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DIEM NOI BAT CUA THONG TIN KE TOAN

Nhiing diém néi bat nay khong bao gém tdt cd cac théng tin can thiét dé s dung
AFINITOR/AFINITOR DISPERZ an toan va hiéu qua. Xem théng tin ké dd n diy d cla
AFINITOR/AFINITOR DISPERZ.

Vién nén AFINITORe® (everolimus), dung qua du dng uéng

AFINITOR DISPERZe (vién everolimus dang hén dich uéng)

Sy chap thuan ban ddu clia Hoa Ky: 2009

---------------------------- NHONG THAY DOT LON GAN DAY - --mmmommmmooomoe coemee
Canh béo va Phong ngila, Nhay cam véi Bdc xa va Thu hdi Bic xa (5.12)

4/2021

--- CHI PINH VA SU DUNG --

AFINITOR 1a thudc Gc ché kinase du gc chi dinh dé didu tri:
* Phu ni sau man kinh cé thu thé hormone du @ ng tinh cao, HER2-
ung thu vi am tinh két hgp vdi exemestane sau khi diéu tri thit bai bing letrozole
ho&c anastrozole. (1.1)
+ Ngu &i 16n c6 khdi u thin kinh noi tiét tién trién c6 ngudn gbc tu tuy
(PNET) va ngu 8i tru dng thanh c6 khéi u thdn kinh noi tiét (NET) khéng chic nang,
tién trién, biét hoa tét c6 ngudn gbc tuU du dng tiéu hoa (GI) hodc phdi ma khéng thé
c4t bd, tién trién cuc bd hodc di can.
Han ché su dung: AFINITOR khéng du ¢gc chi dinh dé didu tri
bénh nhan cé khéi u carcinoid chiic ning. (1.2) + Ngu i
16n méc ung thu biéu mé té bao than (RCC) tién trién sau khi diéu tri that bai bing
sunitinib hoac sorafenib. (1.3)
* Ngu gi 1én méc bénh u mach mau than va bénh xd cing ca (TSC),
khéng can phiu thuat ngay. (1.4)
AFINITOR va AFINITOR DISPERZ 12 thubc Gc ché kinase du gc chi dinh dé diéu tri cho bénh
nhan ngu i 16n va tré em tU 1 tudi trd 1én mic TSC mc u té bao hinh sao khéng 18 du 6i

mang ndéi tly (SEGA) cdn can thiép diéu tri nhu ng khéng thé cit bé khéi bénh. (1.5)

AFINITOR DISPERZ 14 thudc Uc ché kinase du gc chi dinh dé didu tri bd trg cho bénh
nhan ngu 8i 16n va tré em tu 2 tudi trd 1én bi cac con dong kinh kh&i phat cyc by lién
quan dén TSC. (1.6)

------------------------- LIEU LU ONG VA CACH DUNG ------=-----
Khong két hgp AFINITOR va AFINITOR DISPERZ dé dat du dc téng lidu hang ngay. (2.1)

Piéu chinh 1iéu cho bénh nhan suy gan hodc bénh nhan dung thubc dc ché hodc cam tng P-
glycoprotein (P-gp) va CYP3A4. (2.1)
Ung thu va:

+ 10 mg ubng mdi ngay moét 1an. (2.2)

HANG LU O

+ 10 mg ubng mdi ngay mot 1in. (2.3)
RCC:

+ 10 mg uéng mdi ngay mot lan. (2.4)
U mach mau than lién quan dén TSC:

+ 10 mg ubng mdi ngay mot 1in. (2.5)
SEGA lién két vdi TSC:

+ 4,5 mg/m2 ubng mot 1dn mdi ngay; didu chinh lidu dé dat ndng do day 5-15 ng/mL. (2.6, 2.8)

Pong kinh khdi phat cuyc b lién quan dén TSC:

5 mg/m2 ubng mot 1dn mbi ngay; didu chinh 1idu dé dat ndng d6 day 5-

15 ng/mL. (2.7, 2.8)

« AFINITOR: vién 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg va 10 mg (3)

« AFINITOR DISPERZ: vién 2 mg, 3 mg, 5 mg (3)

PR SR 2 uA rxr TAm <3 o . w ugi ke dE £ .
Qua man cam dang ké vé mdt 1am sang véi everolimus hodc véi céc dan xuat rapamycin

khac. (4)

+ Viém phéi khong nhiém trung: Theo déi cac triéu ching 1am sang hodc thay ddi x quang. Gill

lai hodc ngling vinh vién dya trén mic do nghiém trong. (2.9, 5.1)

https://nhathuocanan.com/

Nhiém tring: Theo d&i cac déu hiéu va triéu chdng nhiém trung. Gid lai hoic

ngling vinh vién dya trén mdc do nghiém trong. (2.9, 5.2)

Phan Ung qué man nghiém trong: Ngiing vinh vién néu qua man cam dang Kké vé mat 1am sang.

(5.3)

Phi mach: Bénh nhan dung déng thdi thubc Gc ché men chuyén angiotensin (ACE) c6 thé tang

nguy cd bi phit mach. Ngiing vinh vién vi pht mach. (5.4, 7.2)

Viém miéng: B&t dau dung nu dc suc miéng khong chda con dexamethasone khi b&t dau

sy déi dai. (5,5, 6,1)

Suy than: Theo dbi chilic ndng than tru éc khi didu tri va dinh ky sau dé. (5.6)

+ Nguy cd vét thudng khé lanh: Gidi lai it nhdt 1 tudn tru dc khi phdu thuat tu chon.
Khéng dung thudc trong it nhét 2 tudn sau cudc phiu thuat 16n va cho dén khi vét
thu ¢ ng 1lanh han. Sy an toan cla viéc tiép tuc didu tri sau khi gidi quyét cac bién

chiing trong qua trinh lanh vét thu o ng chu a du gc thiét lap. (5.7)

Bénh nhan cao tubi: Theo d6i va diéu chinh lidu khi c6 phan dng bat 1¢i. (5.8)

R6i loan chuyén héa: Theo déi glucose va lipid huyét thanh tru dc khi diéu tri va dinh

ky sau d6. Gidf lai hodc ngiing vinh vién dya trén mic do nghiém trong. (2.9, 5.9)

Suy tly: Theo d6i cac théng sb huyét hoc tru éc khi diéu tri va dinh ky sau d6. Gild lai

ho&dc ngling vinh vién dya trén mdc do nghiém trong. (2.9, 5.10)

« Nguy cd nhim trung hodc gidm dép Ung mién dich khi tiém chung: Tranh
vic xin sbng va tiép xtc gan gii véi nhing ngu &i da du gc tiém vic xin séng.
Hoan thanh viéc tiém ching cho tré em du gc khuyén nghi tru dc khi bdt diu diéu tri.

(5.11)

Nhay cam vdi bic xa va thu héi blic xa: Phan lng blc xa nghiém trong
c6 thé xdy ra. (5.12, 6.2)
+ POc tinh vdi phéi thai: C6 thé gay hai cho thai nhi. Tu vén cho bénh nhan vé
khd ning sinh san vé nguy cd tiém &n déi véi thai nhi va s dung bién phap tranh

thai hiéu qua. (5.13, 8.1, 8.3)

Ung thu via, NET, RCC: Cac phan ung phu thu dng gip nhdt (ty 1& mdc > 30%) bao gom
viém miéng, nhilm trung, phat ban, mét méi, tiéu chdy, phu né, dau bung, budn

nén, sét, suy nhu gc, ho, nhic dau va chan &n. (6.1)

Angiomyolipoma thé&n 1ién quan dén TSC: Phan tng bét 1¢i phé bién nhét

(ty 1& méc > 30%) la viém miéng. (6.1)

SEGA lién quan dén TSC: Cac phan Ung phu thu dng gap nhit (ty 1é mic > 30%) la viém
miéng va nhiém trang du dng ho hdp. (6.1)
+ Pong kinh khdi phat cuc bo lién quan dén TSC: Phan dng b&t 1gi thu dng gap nhét

(ty 1& méc > 30%) 1la viém miéng. (6.1)

P& bao céo cac PHAN UNG BAT LT NGHI NGO, hay lién hé véi Tap doan DU gc pham Novartis
theo sé 1-888-669-6682 hodc FDA theo sb 1-800-FDA-1088 hoic www . fda.gov/medwatch.

« Thuéc Gc ché P-gp va CYP3A4 manh: Tranh sd dung dong thai. (2.11, 7.1)
« Thubc Gc ché P-gp va CYP3A4 vila phdi: Gidm liédu theo khuyén céo.
(2.11, 7.1)
+ Thudc cam dng P-gp va CYP3A4 manh: Tang liéu theo khuyén cao.
(2.12, 7.1)
-------------- SU DUNG & NHOM BOT TU NG CY THE- - <= --monv -
« pbi véi bénh nhan ung thu va, bénh nhan u mach mdu than lién quan dén NET, RCC hodc
TSC bi suy gan, hay giam 1lidu. (2.10, 8.6) + Péi v6i bénh nhan khdi phat
mot phan 1lién quan dén SEGA hoac TSC lién quan dén TSC
co giat va suy gan nang, hdy gidm lidu khdi ddu va diéu chinh liéu dé dat du gc néng do

day muc tiéu. (2.8, 2.10, 8.6)

Xem phan 17 dé biét THONG TIN TU VAN BENH NHAN va ghi nhan danh cho bénh

nhén du gc FDA chép thuan.
Stia ddi: 2/2022
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THONG TIN KE TOA PAY DU: NOI DUNG*
1 cHI PINH VA CONG DUNG 5.10 Uc ché tay
1.1 Ung thu vd du @ ng tinh véi thy thé noi tiét t6, HER2 am tinh 5.11 Nguy cd Nhiém tring hodc Gidm dap dng mién dich khi tiém ching
1.2 Khéi u than kinh ndi tiét (NET)
1.3 Ung thu bidu m6 té bao than (RCC)

1.4 Phiic hgp xd cung cu (TSC)-Lién quan dén Angiomyolipoma ¢ than 5.13 Poc tinh véi phéi thai
6 PHAN UNG BAT LOT

5.12 Nhay cam véi blc xa va thu héi buc xa

1.5 Phiic hgp xd clng ct (TSC)-Lién quan du 6i mang ndi tdy 6.1 Kinh nghiém thd nghiém 1am sang
U té& bao hinh sao khéng 16 (SEGA) 6.2 Kinh nghiém sau tiép thi

1.6 Phiic hgp xd cuing cd (TSC)-Khdi phat cuc bd mdt phan 7 TU G NG TAC THUOC

Co giat 7.1 Tac dung cda cac loai thubc khac 1én AFINITOR/AFINITOR DISPERZ
2 LIEU LU NG VA CACH DUNG 7.2 Tac dung cla viéc su dung Kkét hgp enzyme chuyén déi angiotensin
2.1 Théng tin quan trong vé liédu 1u gng (Chat gay Uc ché ACE
2.2 Lidu ding khuyén nghi cho ngu 3i c6 thy thé noi tiét du d ng tinh HER2- 8 U DUNG TRONG CAC DAN SO cy THE
Ung thu vi &m tinh 8.1 Mang thai
2.3 Liéu dung khuyén nghi cho cac khéi u than kinh noi tiét (NET) 8.2 Cho con bu
2.4 Lidu dung khuyén nghi cho bénh ung thu biéu mé té bao than (RCC) 8.3 Phy nif va nam gi6i c6 tidm nang sinh san
2.5 Liéu dung khuyén nghi cho bénh xd cung phiic hgp cli (TSC)- 8.4 St dung cho tré em
Angiomyolipoma than 1lién quan 8.5 SUi dung cho ngu o1 cao tudi
2.6 Liéu dung khuyén nghi cho bénh xd ciing phic hgp ct (TSC)- 8.6 Suy Gan
U té& bao hinh sao khéng 16 du ¢i mang noi tdy lién quan (SEGA) 11 M0 TA
2.7 Liéu dung khuyén nghi cho bénh xd ciing phiic hgp ci (TSC)- 12 DU OC LAM SANG
Cac cd n dong kinh khdi phat cyc bo lién quan 12.1 €3 ché hoat dong
2.8 Giam sat thubc diéu tri (TDM) va Chuén do 1lidu cho 12.2 DU dc luc hoc
Phiic hgp xd cling cG (TSC)-Lién quan du 8i mang ndi tuy 12.3 DU L':,C déng I:vqc
U té bao hinh sao khéng 156 (SEGA) va mot phén 1ién quan dén TSC- 13 DOC TI NH PHI LAM SANG

Khdi phat cdn dong kinh z N ~ .z .2 2 x : 2
13.1 Chat gay ung thu , dot bién gen, suy gidm khd nang sinh san
2.9 Sta doi liéu 1u ¢gng cho cac phan Ung bat 1gi 13.2 Do tinh Bong vat vashosc DU dc 1y hoc
2.10 Stia dbi 1lidu 1u ¢gng cho bénh suy gan 14 NGHIEN CUU LAM SANG

2.11 Sda dbi 1idu 1u gng cla thubc Gc ché P-gp va CYP3A4 . . » e o

A N ) ) 14.1 Ung thu vi du dng tinh véi thy thé noi tiét t6, HER2 &m tinh

2.12 Slfa doi liéu 1u ¢gng doi vdi chat cam dng P-gp va CYP3A4 £ N : A wid
14.2 Khoi u than kinh ngi tiét (NET)

14.3 Ung thu biéu mé té bao than (RCC)

14.4 Phic hdp xd cdng cd (TSC)-Lién quan dén Angiomyolipoma & than

2.13 Quan 1y va chudn bi
3 DANG BAO CHE VA MUC DO
4 CHONG cHE DINH

5 CANH BAO VA THAN TRONG ’ R . N
14.5 Phlic hgp xd clng ct (TSC)-Lién quan du i mang noi tdy

5.1 Viém phoi khong nhiém tring U té bao hinh sao khdng 13 (SEGA)
52 Nhiém tring 14.6 Phic hgp xd cling ci (TSC)-Khdi phat cuc bo mot phan
5.3 Phan dng qua min nghiém trong Co giat
5.4 Phi mach khi s dung déng thdi thubc chuyén dbi angiotensin 15 TAI LIEU THAM KHAO
Thubc dc ché enzyme (ACE) 16 CACH CUNG CAP/BAO QUAN VA XU LY
53 Viém miéng 17 THONG TIN TU VAN BENH NHAN
5.6 Suy than

*Cac phan hoic phin phu bi 1u gc bd trong théng tin ké dd n ddy di sé& khéng du dc

5.7 Nguy cd vét thu g ng khé lanh .
liét ké.

5.8 Bénh nhan 1ldo khoa

5.9 Réi loan chuyén héa
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THONG TIN KE TOA DAY BU
1 CHI PINH VA SU DUNG

1.1 Ung thu vi du d ng tinh véi thy thé noi tiét td, HER2 am tinh

AFINITOR® du ¢gc chi dinh gé diéu tri cho phy nif sau mdn kinh bi ung thu vi am tinh véi thu thé hormone du 6 ng tinh tién trién, HER2 két
hop vdi exemestane, sau khi diéu tri th&t bai bing letrozole hodc anastrozole.

1.2 Khéi u than kinh ndi tiét (NET)

AFINITOR du gc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan tru dng thanh co khéi u than kinh noi tiét tién trién co nguén géc tU tuy (PNET) véi bénh

khong thé cit bd, tién trién cuc bdé hodc di can.

AFINITOR du gc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan tru dng thanh mic bénh NET tién trién, biét hoa tdt, khéng c6 chilc ndng & du dng tiéu héa (GI)

hoac ngu6n géc tu phéi véi bénh tién triédn cuc bd hodc di can khéng thé cit bb.

Han ché sl dung: AFINITOR khéng du gc chi dinh dé didu tri bénh nhén cé khdi u carcinoid chic nang [xem Nghién cdu 1lam sang (14.2)].

1.3 Ung thu bidu mé té bao than (RCC)

AFINITOR du gc chi dinh dé didu tri cho bénh nhan tru dng thanh méc RCC tién trién sau khi didu tri thdt bai bing sunitinib hodc sorafenib.
1.4 Phlic hgp xd cling ci (TSC)-Angiomyolipoma than 1lién quan

AFINITOR du gc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan tru dng thanh mic u cd md mau than va TSC, khong can ph3u thuat ngay.

1,5 Phic hgp xd cing cti (TSC) - U té bao khdng 16 du ¢i mang ndéi tdy lién quan (SEGA)

AFINITOR va AFINITOR DISPERZe du gc chi dinh & bénh nhan ngu &i 16n va tré em tif 1 tudi trd 1én méc TSC dé didu tri SEGA can can thiép didu tri
nhu ng khéng thé c&t bé khoi bénh.

1.6 Cac cd n dong kinh khdi phat cuc bé lién quan dén bénh xd ciing ci (TSC)

AFINITOR DISPERZ du gc chi dinh d& didu tri bd trg cho bénh nhan ngu 3i 16n va tré em tdf 2 tudi trd 1én bi cac cd n dong kinh khdi phat

cuc bo 1lién quan dén TSC.

2 LIEU LU ONG VA CACH DUNG

2.1 Théng tin 1lidu 1u gng quan trong

+ AFINITOR va AFINITOR DISPERZ 13 hai dang bao ché khac nhau. Chon dang bao ché du gc khuyén nghi dua trén
chi dinh [xem Chi dinh va Cach sd dung (1)]. Khong Kkét hgp AFINITOR va AFINITOR DISPERZ aé dat du gc téng liéu.

- Slia déi 1iéu 1u gng cho bénh nhan suy gan hodc cho bénh nhan ding thubc Gc ché hodc cam Ung P-glycoprotein (P-gp)
va CYP3A4 [xem Lidu 1lu gng va Cach dung (2.10, 2.11, 2.12)].

2.2 Lidu dung khuyén nghi cho bénh nhan ung thu vd du ¢ ng tinh véi thy thé néi tiét té, HER2 am tinh

Lidu khuyén cdo cda AFINITOR 13 18 mg udng mbi ngay mot 1dn cho dén khi bénh tién trién hodc doc tinh khoéng thé ch&p nhan du gc.
2.3 Lidu dung khuyén nghi cho cac khéi u than kinh ndi tiét (NET)

Lidu khuyén cdo clia AFINITOR 13 10 mg ubng mdi ngay mot 1&n cho dén khi bénh tién trién hodc déc tinh khong thé chdp nhan du gc.
2.4 Lidu dung khuyén nghi cho bénh ung thu biéu mé té& bao than (RCC)

Lidu khuyén cdo cta AFINITOR 13 1@ mg uéng mbi ngay mot 1dn cho dén khi bénh tién trién hodc doc tinh khéng thé ch&p nhan du gc.
2.5 Lidu dung khuyén cdo cho bénh u mach mau than 1lién quan dén bénh xd ciing cd phic hdp (TSC)

Lidu khuyén cdo clia AFINITOR 14 10 mg uéng mdi ngay mot 1an cho dén khi bénh tién trién hodc doc tinh khong thé chdp nhan du gc.

2.6 Lidu dung khuyén nghi cho té& bao khdng 16 1ién két véi té bao khdng 16 du 6i mang néi tdy phdc hdp xo cung cu (TSC)
U té bao hinh sao (SEGA)

Lidu khdi ddu du gc khuyén nghi cda AFINITOR/AFINITOR DISPERZ 1a 4,5 mg/m2 udng mot 1dn mbi ngay cho dén khi bénh tién trién hodc doc tinh
khoéng du gc chép nhan [xem Liéu 1u gng va Cach dung (2.8)].

2.7 Lidu dung khuyén nghi cho cdc cd n ddng kinh khdi phat cuc bd 1lién quan dén bénh xd cling ca (TSC)

Lidu khdi ddu du gc khuyén nghi clia AFINITOR DISPERZ 1a 5 mg/m2 ubng mot 1dn mdi ngay cho dén khi bénh tién trién hosc doc tinh khéng thé
chép nhan du gc [xem Liéu 1u gng va Céch dung (2.8)].
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2,8 Theo dbi thubc didu tri (TDM) va Chudn dd 1idu cho bénh xd cling ci phic hgp (TSC)-

U té bao hinh sao khéng 18 du ¢i mang noi tdy 1lién quan (SEGA) va cac cd n déng kinh khdi phat mot phan lién quan dén TSC

+ Theo dbi ndng d6 day cua everolimus trong mau toan phdn tai cac thdi didm du gc khuyén nghi trong Bang 1.

+ Chudn d6 1idu @ dat du gc ndng d6 day ti 5 ng/mL dén 15 ng/mL.

+ Diéu chinh 1idu theo céng thdc sau:

Lidu mgi* = 1iéu hién tai x (ndng do muc tiéu chia cho ndng d6 hién tai)

* Mc ting lidu téi da & bat ky 14n chudn dé nao khéng du gc vu ot qua 5 mg. C6 thé cin phai chudn d6 nhidu lidu dé dat du gc ndng do6 day muc tiéu.

+ Khi c6 thé, hdy sl dung cing mét xét nghiém va xét nghiém cho TDM trong subt qua trinh diéu tri.

Bang 1: Thdi didm khuyén nghi theo déi thubc diéu tri

Sy kién

Khi nao cin danh gia mang

Nong d6 sau sy kién

Khdi dong AFINITOR/AFINITOR DISPERZ

Stla @i 1idéu AFINITOR/AFINITOR DISPERZ

Chuyén d@di gitia AFINITOR va AFINITOR DISPERZ

B4t ddu hodc ngiing sd dung P-gp va chit dc ché CYP3A4 viia phai
B4t ddu hodc ngiing sd dung P-gp va chit cdm dUng CYP3A4 manh
Thay dbi chiic nang gan

Lidu 8n dinh khi dién tich b& mit cd thé thay ddi (BSA)

1 dén 2 tuan
1 dén 2 tuan
1 dén 2 tudn
2 tuan
2 tudn

2 tudn

MBi 3 dén 6 thang

Lidu én dinh v&i BSA én dinh M3i 6 dén 12 thang

viét tdt: P-gp, P-glycoprotein.

2.9 Stia ddi 1lidu 1u gng cho cac phan dng bat 1gi

Bang 2 toém t&t cac khuyén nghi vé didu chinh 1idu 1u gng cGia AFINITOR/AFINITOR DISPERZ dé kiém soat cac phan ung bat 1gi.

Bang 2: Khuyén nghi stfa dbi 1idu 1u gng cho AFINITOR/AFINITOR DISPERZ dé xUi 1y cac phan ung bt 1gi

Phan dng bat 19i Viéc i3y chinh lidu 1u @ng Giil ckai cho dén khi cai thién 1lén Cip 0

Khong 1ay nhiém Cap 2 hodc 1. Tiép tuc & mic 50% liéu tru ¢c d6; thay ddi 1iéu dung cach ngay néu liéu gidm thap
viém phéi [xem hd n ndng dd thép nhat hién co.

Canh bdo va Phong ngila

(5.1)1 Ngting vinh vién néu doc tinh khong thuyén giam hodc cai thién 1én Cdp d6 1 trong vong 4
tudn.
Lép 3 Gill lai cho dén khi cdi thién 1én Cdp @ hodc 1. Tiép tuc & mic 50% 1idu tru 6c d6; thay ddi

1idu ding cach ngay néu liéu giam thép hd n ndng do thép nhit hién cé.

Néu doc tinh tai phat & cip d6 3, hay ngiing sd dung vinh vién.

Khoi 4 Ngting vinh vién.

Viém miéng Cap 2 Gitf lai cho dén khi cai thién 1én Cap @ hosc 1. Tidp tuc véi 1idu 1u gng tu d ng tuy.

[xem Canh bao va Phong Néu tai phat & Cdp do 2, hay tam ding cho dén khi cai thién 1én Cdp d6 @ hoac 1. Tiép tuc & muc

ngltla (5.5)1 50% 1idu tru Gc d6; thay dbi 1idu dung cach ngay néu 1idu giadm thdp hd n ndng dé thip nhét
hién cé.
Lép 3 Gidl lai cho dén khi cai thién 1én Cdp @ hosc 1. Tiép tuc & mdc 50% 1idu tru 6c d6; thay ddi

1iéu dung cach ngay néu 1idu giadm thdp ho n ndng do thdp nhit hién co.

Khéi 4 Ngiing vinh vién.
Sy kién trao d6i chat Ldp 3 Gill 1ai cho dén khi c3i thién 1én Cdp @, 1 hosc 2. Tiép tuc & mdc 50% lidu tru Gc do6; thay
(vi dy, ting du dng huyét, ddi 1idu dung cach ngay néu liéu giam thép hd n néng do thép nh&t hién cé.
rbdi loan lipid mau)
[xem Ca&nh b&o va Phong Kndi 4 Ngiing vinh vién.

nglia (5.9)1]
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Phan dng bat 1gi

Mic do nghiém trong

pidu chinh 1idu 1u gng Néu

Cac doc tinh khong phai Cap 2 doc tinh trd nén khong thé dung nap du gc, hay gid lai cho dén khi cai thién 1én Cip @ hodc 1.
huyét hoc khac Tiép tyc véi 1iu 1 gng tu o ng ty.
Néu doc tinh tai dién & Cép do 2, hay gill lai cho dén khi cadi thién 1én Cép do @ hodc 1.
Tiép tuc & mdc 50% 1idu tru éc d6; thay ddi 1iéu ding cach ngay néu 1iéu giam thp ho n ndng do
thép nhit hién cé.
Lép 3 Gidl lai cho dé&n khi c3i thién 1én Cap @ hosc 1. Xem xét tidp tuc & mic 50% lidu tru &c
d6; thay dbi 1idu dung cach ngay néu 1idu giadm thap hd n ndng dé thap nhit hién cé.
Néu tai phat & 16p 3, phai ngiing vinh vién.
Khoi 4 Ngling vinh vién.
Giam tiéu cdu [xem Cap 2 Git lai cho dén khi cai thién 1én Cép @ hodc 1. Tiép tuc véi 1idu 1u gng tu o ng ty.
Canh bao va Phong ngifa Léo 3 o e ) . o
p Gill lai cho dén khi cdi thién 1én Cap @ hodc 1. Tiép tuc & mic 50% liéu tru 8c d6; thay doi
5.10 . s . N . s : .
( 1 HOAC 1iéu dung cach ngay néu liéu giadm thap ho n néng do thap nhat hién cé.
Khéi 4
Gidm bach cdu Lop 3 Gitl 1ai cho dén khi cai thién 1én Cdp @, 1 hoadc 2. Tiép tuc vdi 1iéu 1u gng tu o ng ty.
trung tinh [xem Canh Khoi 4 Gitl 1ai cho dén khi cai thién 1én Cip @, 1 hodc 2. Tiép tuc & mdc 50% 1iéu tru dc d6; thay
bdo va Phong nglfa (5.10)] @81 1idu ding cach ngdy néu 1idu gidm thip hd n ndng 46 thip nhit hién cé.
Gidm bach cdu do sét Lép 3 Gitl 1lai cho dén khi cai thién 1én Cdp @, 1 hodc 2 va khéng sét. Tiép tuc & mic 50% 1lidu tru dc
[xem Canh b&o va Phong dé; thay dbi 1liéu ding cach ngay néu 1iéu giam thp ho n ndng d6 thdp nhit hién co.
nglia (5.10)1]
Khéi 4

Ngting vinh vién.

2.10 Slia ddi 1idu 1u gng cho bénh suy gan

Lidu 1u gng khuyén nghi cta AFINITOR/AFINITOR DISPERZ cho bé&nh nhan suy gan du gc mo tad trong Bang 3 [xem SU dung &
cac nhém dbi tu gng cu thé (8.6)71:

Bang 3: Khuyén cdo didu chinh 1iéu cho bénh nhan suy gan

chi dinh

Pidu chinh 1iéu cho AFINITOR/AFINITOR DISPERZ

Ung thu vid, NET, RCC va
Than 1lién quan dén TSC

Angiomyolipoma

* Suy gan nhe (Child-Pugh loai A) - 7,5 mg uéng mdi ngay mot 14n; giam liéu xuéng 5 mg uéng mét 1an mdi

ngay néu khong dung nap du gc 1liéu 7,5 mg mdt 1in mdi ngay.

+ Suy gan vila phadi (Child-Pugh loai B) - 5 mg uéng mdi ngay mét 1an;

giam 1idu xubng 2,5 mg ubng mdi ngay mot 1dn néu khong dung nap 1lidu 5 mg mbi ngay moét 1an.

+ Suy gan nang (Child-Pugh loai C) - 2,5 mg udng mdi ngay mot 1in néu 1¢i ich mong mubn vu gt troi

hd n nguy cd ; khéng vu gt qua 1idu 2,5 mg mdi ngay mot 1in. + Suy gan ning (Child-Pugh loai

SEGA va TSC 1ién két véi TSC-

Cac cd n dong kinh khdi phat cuc bd lién quan

C) - 2,5 mg/m2 ubng mdi ngay mot 1an.

+ Pidu chinh 1idu dya trén ndng d day cla everolimus theo khuyén cdo [xem Lidu 1u gng va Cach

dung (2.8)].

Chit viét tdt: NET, Khdi u thdn kinh noi tiét; RCC, Ung thu bidu mé té bao than; SEGA, U té bao khdng 16 du 6i mang néi tuay; TSC, Phic hgp xd ciing ci.

2.11 Slia ddi 1idu 1u gng cla thubc dc ché

P-gp va CYP3A4

+ Tranh sud dung déng thoi P-gp va thubc dc ché CYP3A4 manh [xem Tu d ng téc thubc (7.1)1.

+ Tranh &n bu &i va nu dc ép bu &i.

+ Gidm 1idu cho bénh nhan dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ két hgp véi thubc dc ché P-gp va CYP3A4 vifa phai
nhu du dc khuyén nghi trong Bang 4 [xem Tu d ng tac thubc (7.1), DU gc ly 1am sang (12.3)].
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khi st dung ddng thdi AFINITOR/AFINITOR DISPERZ v&i chit Gc ché P-gp va CYP3A4

chi dinh

Didu chinh 1idu cho AFINITOR/AFINITOR DISPERZ

Ung thu vua, NET, RCC va TSC-

Angiomyolipoma than 1ién quan

Giam 1idu xubng 2,5 mg mdi ngay mot 1an.

C6 thé tang 1iéu 1én 5 mg mdi ngay moét 1in néu dung nap du gc.

Dung lai liéu tru dc khi bat diu dung thubc dc ché, sau khi ngiing dung thubc dc ché

trong 3 ngay.

SEGA va TSC lién két vai TSC-

Cac cd n dong kinh khdi phat cuc bd lién quan

Giam 50% 1iéu dung hang ngay.

pdi sang dung thudc cach ngay néu 1lidu gidm thap hd n 1lidu thap nhat hién c6

stic manh.

Ding lai 1idu tru dc khi bit ddu dung thudc uc ché, sau khi ngiing dung thubc dc ché
trong 3 ngay.

Panh gia ndng do6 day khi bdt diu va ngling thubc Gc ché [xem Lidu 1u gng va Cach dung (2.8)].

2.12 Stta ddi 1lilu 1u gng dbi v&i chdt cam dng P-gp va CYP3A4

+ Tranh sl dung dong thdi St. John's Wort (Hypericum perforatum).

+ Tang 1idu cho bénh nhan dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ két hdp véi P-gp va thudc cadm dng CYP3A4 manh theo khuyén céo

trong Bang 5 [xem Tu d ng tac thudc (7.1), DU dc 1y 1lam sang (12.3)].

Bang 5: Khuyén nghi stia ddi 1idu 1u gng khi sd dung dong thdi AFINITOR/AFINITOR DISPERZ véi P-gp va

Ch&t cam dng CYP3A4 manh

chi dinh Didu chinh 1iéu cho AFINITOR/AFINITOR DISPERZ

Ung thu va, NET, RCC va TSC-

Angiomyolipoma than 1lién quan

Tranh dung ddng thdi khi c6 cac lya chon thay thé.

Néu khéng thé tranh du gc viéc ding ddng thdi, hay tang gép do6i 1iéu hang ngay véi mic tang 5 mg
hogc it hon. C6 thé cin phai tang nhidu 1in.

Tiép tuc dung 1lidu tru dc khi bét ddu ding thudc cadm dng, sau khi ngiing dung thubc

cam (ng trong 5 ngay.

SEGA va TSC lién két vgi TSC-

Cac cd n dong kinh khdi phat cuc bo lién quan

Tang gap doi 1idu hang ngdy véi mic tang tU 5 mg trd xubng. C6 thé tang nhidu 1in
yéu cau.

viéc bd sung mot chat cam Ung CYP3A4 manh khac & bénh nhan da du gc didu tri bang mot chat cam
Gng CYP3A4 manh khac c6 thé khéng cadn diéu chinh 1idu 1u gng bd sung.

Danh gia ndng do day khi bt diu va nging thubc cam Gng [xem Liéu 1u gng va Cach ding
(2.8)1.

Tiép tuc dung 1lidu tru dc khi bdt ddu sd dung bat ky thubc cam Ung ndo, sau khi ngling su dung tit ca

cac thudc cam Ung trong 5 ngay.

2.13 Quan 1y va chudn bi

+ SU dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ vao ciing mot thdi diém mdi ngay. - Su
dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ mdt céach nhét quan c6 hodc khoéng cé thlc an [xem DU dc 1am sang

(12.3)1.

« Néu bd 18 moét 1iéu AFINITOR/AFINITOR DISPERZ, c6 thé dung thubc nay téi da 6 gid sau thdi gian ding thubc théng

thu 8ng. Sau ho n 6 gid, nén bd 1lidu cla ngay hom d6. Ngay hém sau, nén sif dung AFINITOR/AFINITOR
DISPERZ vdo thdi gian théng thu dng. Khdng nén ding liéu gip d6i dé bu cho 1iéu d3 quén.

TUYET VOI

« Nén nudt toan bd AFINITOR v&i mot cbdc nu dc. Khéng lam v& hodc nghién nat vién thudc.

TI NH TU KHAC NHAU

+ beo gang tay dé tranh c6 thé tiép xGc véi everolimus khi pha hdn dich AFINITOR DISPERZ cho ngu &i khac.

+ Chi dung du ¢i dang dinh chi.

+ Thuc hién dinh chi ngay sau khi chudn bi. Loai bd hdn dich néu khéng ding trong vong 60 phut sau khi chudn bi.
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+ Chi chudn bi huyén phu trong nu éc.
Su dung éng tiém udng dé chudn bi hdn dich ubng:

+ Pat lidu 1u gng quy dinh vao 6ng tiém 1@ mL. Khong vu gt qua téng cong 16 mg mdi 6ng tiém. Néu cin lidu cao hd n, hay chuén bi

mot éng tiém bd sung. Khéng lam v& hodc nghién nat vién thubc.
+ HUut khodng 5 mL nu dc va 4 mL khéng khi vao 6ng tiém.
. Pat Ong tiém da ddy vao hop dung (nghiéng 1lén) trong 3 phut cho dén khi vién thudc & trang thai 1d lidng.
+ Nhe nhang dao ngu gc 6ng tiém 5 13n ngay tru dc khi tiém.

+ Sau khi st dung huyén phi da chudn bi, hut khodng 5 mL nu 8c va 4 mL khéng khi vao cung mot éng tiém va 1ic déu ¢ huydn phu cac hat con lai.

Quan 1y toan bd ndi dung cda bng tiém.
St dung ly udng nu éc nhé dé pha hén dich uéng:

.« pd lidu 1u gng quy dinh vao 1y ubng nu 6c nhd (c8 téi da 100 mL) chda khodng 25 mL nu dc. Khéng vu gt qua téng cong 10 mg mbi ly. Néu can 1idu

cao hd n, hay chudn bi thém mot ly. Khéng 1am v hodc nghién nat vién thubc.

+ Cho phép 3 phut dé tam duing.

+ Khudy nhe bing thia ngay tru dc khi udng.

+ Sau khi sU dung huyén phu da chudn bi, thém 25 mL nu &c va khuéy déu béng cung mot thia @8 hoa tan cac hat con lai. Quan 1y toan bd ndi
dung cda kinh.

3 DANG BAO CHE VA MUC PO

TUYET VOI

Vién nén, mau trdng dén hd i vang, thon dai, cé canh vat:

+ 2,5 mg: mot mat khidc “LCL" va mat kia khdc “NVR".

+ 5 mg: mot mit khdc sé “5”, mot mat khic chd “NVR”.

+ 7,5 mg: mot mat khidc “7P5”, mat kia khac “NVR”.

+ 10 mg: mdt mat khdc chd “UHE”, mdt mat khdc chd “NVR”.

TI NH TU KHAC NHAU

Vién nén hdn dich uéng, mau tréng dén ho i vang, tron, det, cé canh vat:
+ 2 mg: mdt mat khdc chi “D2", mit kia khic chi “NVR".

* 3 mg: mot mat khéc chi “D3”, mat kia khic chid “NVR”.

*+ 5 mg: mot mat khic chif “D5”, mat kia khic chid “NVR”.

4 CHONG CcHI DINH

AFINITOR/AFINITOR DISPERZ chéng chi dinh & nhiing bénh nhan qua min cam dang k& vé mat 1am sang véi everolimus hodc véi cac dan xudt rapamycin

khac [xem Canh bdo va Phong ngiia (5.3)].
5 CANH BAO VA BE PHONG
5.1 Viém phdi khéng nhi&m tring

Viém phéi khéng nhiém trung 13 tac dung phu cla cac din xudt rapamycin. viém phéi khong nhilm trung da du gc bio cdo & 19% bénh nhan du gc

didu tri bing AFINITOR/AFINITOR DISPERZ trong cac thii nghiém 1am sang, mdét sé tru dng hgp du gc bao cao 1a tang huyét ap phdi (bao gdm tang

huyét &p dong mach phdi) nhu mét bién cb thd phat. Ty 1é méc bénh viém phdi khéng nhidm trung do 3 va 4 1dn 1u gt 1én t&i 4% va ©,2% [xem Phan (ng

bdt 19i (6.1)]. K&t quad gay td vong da du gc quan sat thly.

Xem xét chan doan viém phdi khéng nhiém tring & nhiing bénh nhan c6 ddu hiéu va triéu ching hé hdp khéng dic hiéu. Xem xét cac bénh nhilm trung cd

hoi, chdng han nhu viém phéi do pneumocystis jiroveci (PJP) trong chan doan phan biét. Khuyén bénh nhan bdo cdo kip thdi bit ky triéu
chiing hd hép mdi hodc x&u di.

Tiép tuc su dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ ma khéng thay ddi 1iéu & nhitng bénh nhan cé nhiing thay ddi trén X quang gdi y viém phéi khéng nhiém

tring va c6 it hojc khéng cé triéu ching. Hinh &nh du dng nhu déanh gia qua cao ty 1& mdc bénh viém phdi 1am sang.
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pbi v6i bénh viém phdi khong nhim tring P6 2 dén 4, hay ngling hodc ngiing vinh vidn AFINITOR/AFINITOR DISPERZ dya trén mic d6 nghiém
trong [xem Lidu 1u gng va Cach dung (2.9)]. Corticosteroid cé thé du dc chi dinh cho dén khi cac triéu chling 1am sang du gc gidi quyét.
Thyc hién didu tri dy phong PJP khi cdn sii dung ddng thdi corticosteroid hodc cac thubc Gc ché mién dich khac. Sy phat trién cua viém phdi

da du dgc bao cdo ngay ca khi giam 1iéu.

5.2 Nhiém trlng

AFINITOR/AFINITOR DISPERZ c6 ddc tinh dc ché mién dich va c6 thé khién bénh nhan bi nhilm tring do vi khudn, ndm, virus hodc déng vat
nguyén sinh, bao gdm ca nhiém tring vdi mim bénh cd hoéi [xem Phan tng bdt 1gi (6.1)]. Nhidm tring cuc bd va toan than, bao gbm viém

phéi, nhiém trung mycobacteria, nhiém trung do vi khudn khac, nhiém n&m xam 1&n (vi du, aspergillosis, candida hodc PJP) va nhidm virus

(vi du, tai hoat ddng cla virus viém gan B) d3 x3y ra. Mot sb bénh nhilm trlng ndy cé méc d6 nghiém trong (vi du nhu nhiém trung huyét,
séc nhilm tring hodc din dén suy da cd quan) hodc gay t vong. Ty 1& nhidm trung d6 3 va 4 13an 1u gt 1én téi 10% va 1én tdéi 3%. Ty 1& nhilm

trung nghiém trong du gc bdo cdo véi tdn sudt cao hd n & nhiing bénh nhan < 6 tudi [xem SU dung & cac nhém déi tu gng cu thé (8.4)].

Didu tri hoan toan cac bénh nhiém nim xam 14n tru 6c khi bt dau diéu tri. Theo doi cac d&u hiéu va triéu chdng nhilm trung.
Gitl lai hodc ngiing vinh vién AFINITOR/AFINITOR DISPERZ dya trén mdc do nghiém trong cda nhidm tring [xem Lidu 1u gng va Cach
dung (2.9)].

Thyc hién diéu tri dy phong PJP khi cin sd dung ddng thdi corticosteroid hodc cac thudc Gc ché mi&n dich khac.
5.3 Phan Ung qué min nghiém trong

Cac phan Ung qua man véi AFINITOR/AFINITOR DISPERZ d& du dc quan sat va bao gbm séc phan vé, kho thd, dé bing mat, dau nguc va phi mach (vi du:
sung du dng ho hap hodc 1u di, c6 hodc khdng c6 suy ho hip) [xem Chéng chi dinh (4)].
Ty 1& phan Ung qua man d6 3 1én tdi 1%. Nging vinh vi&n AFINITOR/AFINITOR DISPERZ khi phat trién tinh trang qua min dang k& vé mat 1lam sang.

5.4 Phiu mach khi s dung ddng thdi thudc Gc ché men chuyén angiotensin (ACE)

Bénh nhan dung thubc Gc ché ACE ddng thdi véi AFINITOR/AFINITOR DISPERZ c6 thé tang nguy cd bi phu mach (vi du: sung du dng hd hip hoac

1u 8i, c6 hodc khong c6 suy hd hép). Trong mdt phan tich téng hgp cac thd nghiém 1am sang ngdu nhién vé ung thu md d6i, ty 1& phi mach & bénh
nhan ding AFINITOR ciing véi thudc Gc ché ACE 13 6,8% so véi 1,3% & nhom déi chdng c6 ding thubc dc ché ACE. Ngiing vinh vién AFINITOR/
AFINITOR DISPERZ khi bi phu mach.

5,5 Viém miéng

Viém miéng, bao gém loét miéng va viém niém mac miéng, d& xdy ra & nhiing bénh nhan du dc didu tri béng AFINITOR/AFINITOR DISPERZ vdi ty 1é

mdc tU 44% dén 78% trong cac thd nghiém 1am sang. Viém miéng d6 3-4 du gc bao cdo & 4% dén 9% bénh nhan [xem Phan (ng bt 1¢i (6.1)]. Viém

miéng thu 8ng xady ra nhit trong vong 8 tudn diu diéu tri. Khi bét ddu s dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ, viéc bdt diu st dung dung dich ubng
khéng chia cdn dexamethasone du ¢i dang nu dc sdc miéng sdc miéng va nhd 1am gidm ty 1& mic va mdc do nghiém trong cla bénh viém miéng [xem
Phadn (ng bat 1¢i (6.1)]. Néu viém miéng xay ra, nén ding nu dc stc miéng va/hodc cac phu ¢ ng phap diéu tri tai chd khac. Tranh cac san

phdm c6 chda con, hydro peroxide, iét hodc hung tay vi ching cé thé 1am tinh trang trdm trong ho n. Khéng ding thubc chéng ném, tru

khi da du dgc chdn doan nhidm ném.

5,6 Suy théan

Cac tru dng hgp suy than (bao gdm suy than clp), mot sb tru dng hgp din dén tli vong, da xay ra & nhiing bénh nhan dung AFINITOR.

Sy tang creatinine huyét thanh va protein niéu d& du gc bdo cdo & nhiing bénh nhan dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ [xem Phan (ng bdt 1gi (6.1)].
Ty 1é téng creatinine huyét thanh d¢ 3 va 4 tudng UGng 1én tdi 2% va 1lén t6i 1%. Ty 1é mic bénh protein niéu d6 3 va 4 14n 1u gt 1én

tdi 1% va 0,5%. Theo ddi chlic nang than tru dc khi bdt ddu AFINITOR/AFINITOR DISPERZ va hang nim sau d6. Theo ddi chiic nang than

it nhdt 6 thang mot 14n & nhiing bénh nhan c6 thém yéu té nguy cd suy than.

5,7 Nguy cd vét thu ¢ ng khé lanh

Khad ning lanh vét thu d ng kém c6 thé xdy ra 8 nhiing bénh nhan dung thubc Gc ché du dng truyén tin hiéu VEGF. Do d6, AFINITOR/
AFINITOR DISPERZ c6 khd ning anh hu dng xdu dén qua trinh lanh vét thu d ng.

Gill lai AFINITOR/AFINITOR DISPERZ trong it nh&t 1 tudn tru dc khi phdu thudt ty chon. Khéng ding thubc trong it nhdt 2 tudn sau cudc
phdu thuat 16n va cho dén khi vét thu ¢ ng lanh hdn. Sy an toan cua viéc tiép tuc didu tri sau khi gidi quyét du gc cac bién ching trong qua
trinh lanh vét thu ¢ ng chu a du dc thiét 1ap.

5,8 Bénh nhan 1ldo khoa
Trong nghién cdu ngiu nhién v& ung thu vl am tinh véi thuy thé hormone du @ ng tinh vdi HER2 (BOLERO-2), ty 1& td vong do bat ky nguyén nhan

nao trong vong 28 ngay ké ti 1idu AFINITOR cudi cung 1a 6% & bénh nhan > 65 tudi so véi 2% & bénh nhén < 65 tudi.
Phan lng bat 1di din dén nguing didu tri vinh vién xay ra & 33% bénh nhan > 65 tudi so v&i 17% & bénh nhan
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bénh nhan < 65 tudi. Khuyén cdo theo doi can than va didu chinh 1idu thich hgp déi vdi cac phan dng bat 1di [xem Liéu 1u ¢gng va Cach dung
(2.9), S0 dung 8 cac nhém ddi tu gng cu thé (8.5)].

5,9 Réi loan chuyédn héa

Tang du dng huyét, ting cholesterol mau va tang triglycerid mau da du dgc bao céo & nhiing bénh nhan dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ véi

ty 1é& mic 1an 1u gt 1én t&i 75%, 86% va 73%. Ty 1& mic cac bit thu dng trong phong thi nghiém Cdp 3 va 4 nay 14n 1u gt 1én tdi 15% va 1én téi
0,4% [xem Phan Gng c6 hai (6.1)]. § nhiing bénh nhan khéng m&c bénh tiéu du &ng, theo déi du dng huyét luic déi tru 8c khi bit dau dung AFINITOR/
AFINITOR DISPERZ va hang nam sau d6. G bénh nhan tidu du dng, theo déi du dng huyét 1Gc déi thu dng xuyén hd n theo chi dinh 1am

sang. Theo doi dac tinh 1lipid tru 8c khi bt diu sd dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ va hang ndm sau d6.

Khi c6 thé, hay dat du gc mic kidm soat glucose va lipid téi U u tru dc khi b&t ddu su dung AFINITOR/AFNITOR DISPERZ. DPéi véi cac sy

kién trao dbi chdt Cdp d6 3 dén 4, hdy ngling hodc ngiing vinh vién AFINITOR/AFINITOR DISPERZ dya trén mdc d6 nghiém trong [xem Lidu

1u gng va Céch dung (2.9)].

5.10 Uc ché tay

Thiéu mau, gidm bach cdu, gidm bach ciu va giam tiéu cdu da du gc bao cao & nhiing bénh nhan dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ.

Ty 1é& mic cac bat thu dng trong phong thi nghiém Cip 3 va 4 nay 13n 1u gt 1én tdi 16% va 1én tdi 2% [xem Phan Ung bat 1di (6.1)]. Theo

doéi cong thlc mau toan phdn (CBC) tru dc khi bat ddu AFINITOR/AFINITOR DISPERZ 6 thang mdt 13n trong nam didu tri ddu tién va hang nam sau
d6. Gidl lai hodc ngling vinh vi&n AFINITOR/AFINITOR DISPERZ dya trén mdc do nghiém trong [xem Lidu 1u gng va Cach ding (2.9)].

5.11 Nguy cd Nhiém trung hodc Gidm dap Ung mién dich khi tiém ching

Tinh an toan cla viéc tao miln dich bang vic-xin sbng trong qua trinh diéu tri bing AFINITOR/AFINITOR DISPERZ chu a du gc nghién clu. Do

nguy cd nhiém trung tadng 1én, tranh sd dung vic xin séng va tiép xac gén véi nhiing ngu di d& nhan véc xin séng trong qua trinh didu tri bing
AFINITOR/AFINITOR DISPERZ. Do nguy cd nhiém tring ting 1én hodc gidm dap Ung mién dich khi tiém ching, hay hoan thanh loat tiém chiing du gc
khuyén nghi cho tré em theo hu dng dan clia H6i ddng Thuc hanh Tiém ching Hoa Ky (ACIP) tru éc khi bt diu diéu tri. Mot lich tiém ching

cép téc co thé phu hgp.

5.12 Nhay cam vdi blc xa va thu hdi buc xa

Nhay cdm va thu hdi bic xa, trong mdt s tru dng hgp nghiém trong, 1lién quan dén cac cd quan da va ndi tang (bao gdm viém thyc quan do phéng
Xa va viém phéi) da du gc bdo céo & nhiing bénh nhan du gc didu tri bdng bic xa tru dc, trong hodc sau khi didu tri bdng AFINITOR/AFINITOR
DISPERZ [xem Phan ung bat 1¢i (6.2) 1.

Theo ddi bénh nhan chat ché khi sd dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ trong hodc sau qud trinh didu tri béng bdc xa.

5.13 Poc tinh vd&i phoéi thai

Dya trén cac nghién clu trén dong vat va cd ché tac dung, AFINITOR/AFINITOR DISPERZ c6 thé gay hai cho thai nhi khi dung cho phu nif mang
thai. Trong cdc nghién cdu trén déng vat, everolimus gdy doc tinh cho phéi thai & chudt khi dung trong giai doan hinh thanh cd quan

& mic phd i nhim & chudt me thip ho n mic phd i nhidm & ngu ¢i & 1idu 1am sang 10 mg, mot 14n mdi ngay. Tu van cho phu nif mang thai vé nguy
cd tidm dn ddi véi thai nhi. Khuyén cac bénh nhan nif c6 khd ning sinh san tranh mang thai va sd dung bién phap tranh thai hiéu qua

trong qua trinh diéu tri bing AFINITOR/AFINITOR DISPERZ va trong 8 tudn sau 1iéu cudi cung. Khuyén bénh nhan nam cé ban tinh nif c6 kha

nang sinh san nén sd dung bién phap tranh thai hiéu qud trong qua trinh didu tri bang AFINITOR/AFINITOR DISPERZ va trong 4 tudn sau liéu
cubdi cung [xem S dung & cac nhém d@di tu gng cu thé (8.1, 8.3)].

6 PHAN UNG TRAI NGU gC

Cac phan Ung bt 1¢gi nghiém trong sau day du gc md td & nd i khac trong nhan:
+ Viém phéi khéng nhiém trung [xem C3nh b&o va Phong ngifa (5.1)]
+ Nhiém trung [xem Canh bdo va Phong ngifa (5.2)]

« Phan Ung qua mdn nghiém trong [xem Canh bdo va Phong ngifa (5.3)]

Phii mach khi s dung dong thdi thudc Uc ché ACE [xem Canh bdo va Phong nglia (5.4)]

Viém miéng [xem Canh bdo va Phong nglla (5.5)]

Suy than [xem Canh bdo va Phong nglfa (5.6)]

vét thu o ng khdé lanh [xem Canh bdo va Phong ngtfa (5.7)]

R6i loan chuyén héa [xem Canh bdo va Phong nglia (5.9)]

Uc ché tdy [xem Canh bdo va Phong nglla (5.10)]

Nhay cdm vdi blc xa va thu hdi blc xa [xem Canh bao va phong ngifa (5.12)]

6.1 Kinh nghiém thd nghiém 1am sang

B3i vi cac thi nghiém 1am sang du gc tién hanh trong cac didu kién rdt khac nhau nén ty 1& phan dng bdt 1¢i quan sat du gc khéng thé so sanh tryc tiép véi ty 1é

trong cac thil nghiém khac va c6 thé khong phan anh ty 1& quan sat du gc trong thyc hanh 1am sang.
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Ung thu vi dudng tinh v8i thu thé néi tiét té, HER2 &m tinh

Tinh an toan cta AFINITOR (1@ mg udng mét 1an mdi ngay) khi két hgp véi exemestane (25 mg ubng mot 13n mdi ngay) (n = 485) so vdi gid du gc
két hop vdi exemestane (n = 239) di du gc danh gid trong mdét thd nghiém ngiu nhién, cé dbi chling (BOLERO- 2) & nhiing bénh nhén ung thu vu
am tinh v&i thy thé hormone du d ng tinh hodc di cdn véi HER2. Do tudi trung binh cta bénh nhan 1a 61 tudi (28 dén 93 tudi) va 75% 1a

ngu di da tréng. Thdi gian theo déi trung binh 13 khodng 13 thang.

Cac phan dng bat 1gi phd bién nhdt (ty 1& mdc > 30%) 13 viém miéng, nhilm trung, phat ban, mét méi, tiéu chdy va chan &n. Cac phan lng bat 1gi
d6 3-4 phd bién nhdt (ty 1& mdc > 2%) 1a viém miéng, nhidm trung, tang du dng huyét, mét méi, khé thd, viém phdi va tiéu chay.

Cac bdt thu dng vé& xét nghiém thu dng gap nhdt (ty 1é& mic > 50%) 1a ting cholesterol mau, tang du dng huyét, tang aspartate transaminase (AST),
thiéu méu, giam bach cdu, gidm tidu cdu, giam bach cdu lympho, téng alanine transaminase (ALT) va tang triglycerid mau. Cac b&t thu dng xét
nghiém d6 3-4 phd bién nh&t (ty 1& mdc = 3%) 1a gidm bach cdu, tang du dng huyét, thiéu mau, ha kali mau, tang AST, tang ALT va gidm tiéu cau.

Cac phan Ung bt 1¢i gay tl vong xdy ra & 2% s6 bénh nhan ding AFINITOR. Ty 1& phan Gng bdt 1¢gi ddn dén ngiing thudc vinh vién 13 24% dbi
véi nhom AFINITOR. Viéc didu chinh 1iéu (gian doan hoac giam 1idu) xdy ra & 63% bénh nhan ding AFINITOR.

Cac phan Ung bit 1¢i du gc bdo cdo véi tan sudt = 10% & bénh nhan ding AFINITOR so vdi giad du gc du gc trinh bay trong Bang 6.
Nhiing b&t thu dng trong xét nghiém du gc trinh bay trong Bang 7. Thdi gian didu tri trung binh bdng AFINITOR 1a 23,9 tudn; 33% da tiép
xtc véi AFINITOR trong thdi gian = 32 tudn.

Bang 6: Cac phan ng bdt 1¢i du gc béo céo § > 10% bénh nhan ung thu vi du o ng tinh v6i thy thé noi tiét té trong BOLERO-2

AFINITOR vdi Exemestane Gid du gc vdi Exemestane
N = 482 N = 238
T4t ca cac 1dp Lép 3-4 T4t ca cac 1dp Lép 3-4
% % % %
tiéu hoéa
Viém miéng 67 o raby 11 0,8
Bénh tiéu chay 33 2 18 0,8
Budn nén 29 0,4 28 1
N6n mia 17 1 12 0,8
Tao bon 14 0,4 ngay 13 0,4
Kho miéng 11 0 7 o
Téng quan
Mét mdi 36 4 27 o
Phu ngoai bién 19 : 6 0.4 ngay
sét 15 0.6 ngdy
Suy nhu gc 13 ngdy 2 7 4 0
Nhi&m tring
Nhiém tringb 50 6 25 2 oy
didu tra
Gidm can 25 6 0
Trao ddi chat va dinh du 8ng
Gidm sy thém an 30 12 0.4 naty
Tang du dng huyét 14 5 2 0.4 ngay
Cd xudng va md lién két
pau khdp 20 e,8d 17 )
Pau 1u ng 14 e,2d 10 0.8 ngay
Pau & td chi 9 0,4d 11 -
Hé than kinh
Ching 1oan vi gidc 22 0,2d 6 ]
Pau dau 21 0,4d 14 )
tam than
M&t ngu 13 0.2 ngay 0
H6 hadp, nguc va trung that
Ho 24 0,6 ngay 12 (1)
khé thé 21 4 11 1
Chay mau cam 17 4 1 o
viém phdi 19 4 0,4 0
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AFINITOR vdi Exemestane Gid du gc vdi Exemestane
N = 482 N = 238
Tét ca cac 1dp Lép 3-4 TAt ca cac 16p Lép 3-4

% % % %

Da va m6 du ¢i da
phat ban 39 ) [}
Ngua 13 nody 0.2 naby 65 0
rung toéc 10 4 5 o

Mach mau

Phan loai 6 0 14 [4)

xa néng theo NCI CTCAE Phién ban 3.0.

a Bao 96m viém miéng, loét miéng, viém miéng di Ung, mat 1u 0i, dau nu bu, viém 1lu 8i va loét moi.

b Bao gbm t&t cad cac bénh nhilm trung du gc bao cdo, bao gdm nhu ng khéng gidi han & nhiém trung du dng tiét niéu, nhiém tring du dng hdé hdp (trén
va du i), nhiém trung da va nhiém tring du dng tiéu hda.

c Bao gdm viém phdi, bénh phdi k&, tham nhidm phdi va xd phdi.

dKhéng cé phan (ng phu cép d6 4 nao du gc bdo céo.

Bang 7: Cac bat thu ong xét nghiém chon loc du gc bdo cdo § = 10% bénh nhan cé thu thé néi tiét té du g ng tinh
Ung thu vd trong BOLERO-2

Thong s phong thi nghiém AFINITOR v&i Exemestane Gid du gc vdi Exemestane
N = 482 N = 238
Tat ca cac 1dp Lép 3-4 Tt ca cac 1dp Lép 3-4
% % % %
huyét hoc
Thidu mau 68 6 40 1
Giam bach cdu 58 2b 28 6
Gidm tiéu cdu 54 3 5 0,4
Gidm bach huyét 54 12 37 6
Gidn bach cdu trung tinh 31 2b 11 2
Hod hoc
Téng cholesterol mau 70 1 38 2
Tang du dng huyét 69 9 44 1
AST tang 69 4 45 3
ALT tang 51 4 29 5b
Tang triglycerid méau 50 0,8b 26 )
Ha albumin méau 33 0,8b 16 0,8b
Ha kali mau 29 4 7 1b
tang creatinin 24 2 13 0

Phan loai theo NCI CTCAE Phién ban 3.0@. aPhan
anh cac bao cao phan Ung cé hai tu d ng dng cta thubc vé thidu mau, gidm bach cdu, gidm bach cdu, giam bach cdu va giam tiéu
cdu (goi chung 1a giam toan thé huyét cdu), xdy ra & tdn sudt thép hon.

bKhéng c6 b&t thu dng xét nghiém cdp do 4 nao du dc bao cdo.

Trong mdt nghién cdu nhém do n (SWISH; N = 92) & phu ni sau mdn kinh bi ung thu va am tinh véi thu thé hormone du o ng tinh,

HER2 b&t dau dung AFINITOR (10 mg udng mdét 13n mbi ngay) két hgp vdi exemestane (25 mg uéng mét 1an mbi ngay), bénh

nhan bit ddu dung dexamethasone @,5 mg/5 mL nu dc sic miéng khéng chifa cdn (1@ mL sic miéng trong 2 phdt va nhd, 4 13n méi ngay

trong 8 tudn) ddng thdi véi AFINITOR va exemestane. Khéng du gc &n hodc udng it nhit 1 gid sau khi stc miéng va nhd

nu dc stc miéng dexamethasone. Muc tiéu chinh cla nghién cliu ndy 1a danh gia ty 1& mic bénh viém miéng d6 2 dén d6 4 trong vong 8 tuan.
Ty 1& mic bénh viém miéng d6 2 dén 4 trong vong 8 tudn 1a 2%, thip ho n mic 33% du gc bao cado trong thi nghiém BOLERO-2. Ty 1& mic bénh

viém miéng d6 1 1a 19%. Khéng cé tru dng hdp viém miéng dd 3 hodc 4 nao du gc bdo cdo. Nhiém nim candida & miéng du gc bao cédo & 2%

bénh nhan trong nghién clu nay so v8i ©,2% trong thd nghiém BOLERO-2.

Viéc st dung dong thdi AFINITOR/AFINITOR DISPERZ va dung dich udng khdng chifa cdn dexamethasone chu a du gc nghién ctu & bénh nhi.
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Khdi u thin kinh ngdi tidt tuyén tuy (PNET)

Trong mdt thd nghiém nglu nhién, c6 déi chung (RADIANT-3) cla AFINITOR (n = 204) so vdi gia du gc (n = 203) & nhilng bénh nhan mic PNET tién
tridn, d6 tudi trung binh cta bénh nhan 14 58 tudi (20 dén 87 tudi), 79% 1a ngu 3i da tréng va 55% 1a nam gidi. Bénh nhan ding giad du ¢gc c6
thé chuyén sang ding AFINITOR nhan md khi bénh tién trién.

Cac phan Ung bit 1¢i phd bién nhdt (ty 1& méc > 30%) 1a viém miéng, phat ban, tiéu chdy, mét méi, phu nd, dau bung, budn nén, sét va nhic dau.
Cac phan dng phu cdp do 3-4 phd bién nhdt (ty 1& mic > 5%) 1a viém miéng va tiéu chay. Cac bat thu dng vé xét nghiém thu dng gap nhat (ty

1é mic > 50%) 1a thiéu mau, tang du dng huyét, ting phosphatase kiém, tang cholesterol mau, gidm bicarbonate va tang AST. Cac bat thu dng

xét nghiém do6 3-4 phé bién nhit (ty 1& méc > 3%) 1a tang du dng huyét, gidm bach ciu lympho, thiéu madu, gidm phosphat mau, tang

phosphatase kidm, giam bach cdu, tang AST, ha kali mau va giam tidu chu.

T vong trong qud trinh diéu tri mi d6i trong d6 phan dng bdt 1¢i 13 nguyén nhan chinh x3y ra & bdy bénh nhan ding AFINITOR.

Cac nguyén nhan td vong & nhom dung AFINITOR bao gdm mdt trong cac tru dng hgp sau: suy than cip, suy hé hdp cép, ngling tim, t& vong (khoéng

rd nguyén nhan), suy gan, viém phéi va nhidm trung huyét. Sau khi chuyén sang dung AFINITOR nhdn md, c6 thém ba tru 8ng hgp td vong, mét do ha
du dng huyét va ngiing tim & bénh nhan u insulin, mdét do nhdi miu cd tim kém theo suy tim sung huyét va mot do dot td. Ty 1é& phan ng bit 1gi din
dén ngling thudc vinh vién 13 20% d6i véi nhém AFINITOR. Viéc tri hodn hodc gidm liéu 1 cdn thiét & 61% bénh nhan sd dung AFINITOR. Suy théan

dd 3-4 xdy ra & sau bénh nhan diung AFINITOR. Bién cb huyét khdi bao gdm 5 bénh nhan bi thuyén téc phdi & nhanh AFINITOR ciing nhu 3 bénh

nhan bi huyét khdi & nhanh AFINITOR.

Bang 8 so sanh ty 1& phan (ng bit 1¢i du gc bao cdo vdi ty 1& > 10% & bénh nhan diung AFINITOR so vdi gid du gc. Nhiing bat thu dng trong
xét nghiém du dc tém tit trong Bang 9. Thdi gian diéu tri trung binh & nhiing bénh nhan diung AFINITOR 13 37 tudn.

@ nhiing bénh nhan nd tu 18 dén 55 tudi, kinh nguyét khong déu xdy ra & 5 trong sb 46 (11%) phu nif du gc diéu tri bing AFINITOR.

Bang 8: Cac phan (ng bt 1¢i du gc bdo cdo & > 10% bénh nhan mic PNET trong RADIANT-3

TUYET VOI Gid du gc
N = 204 N = 203
T4t ca cac 1dp Lép 3-4 T4t ca cac 1dp Lép 3-4
% % % %
tiéu hoa
Viém miéng 70 — 20 0
Tiéu chdy 50 6 25 3 oty
Pau bung 36 ooy 32 7
Budn nén 32 2 naty 33 2 oghy
N6n mdia 29 - 21 2oy
Tao bon 14 0 13 0.5 ngdy
Khé miéng 11 0 4 (/)
Téng quan
Mét mdéi/khé chiu 45 4 27 3
Phu (toan bd va ngoai bién) 39 2 12
Sét 31 1 13 0.5 ngay
Suy nhu dc 19 5 nghy 20 3 vy
Nhim trung
viém mii hong/viém mdi/URT 25 o 13 0
Nhidm tring du dng tiét niéu 16 0 6 0.5 ngay
diéu tra
Gidm can 28 0,5 ngay 11 )
Trao déi chit va dinh du dng
Gidm sy thém an 30 18
Pai thao du dng 10 20y 0,5 [}
C3 xudng va md lién két
Pau khdp 15 1 7 0.5 ngdy
Pau 1u ng 15 > 11 I
bau & td chi 14 0,5 ngay 6

Co thit cd bip 10 ° 4 0
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TUYET VOI Gid du gc
N = 204 N = 203
Tét cad cac 16p Lép 3-4 T&t cd cac 1dp Lép 3-4
% % % %
Hé than kinh
Pau ddu/dau ndia dau 30 0.5 ngay 15 .
Chiing loan vi gidc 19 0 5 1)
chéng madt 12 0.5 ngay 7 0
tam than
Mt ngl 14 0 0
H6 hép, nguc va trung that
Ho/ho c6 dom 25 0.5 ngay 13 )
Chay mau cam 22 0 1 /]
Khé thd khi géng suc 20 3 7 0.5 ngdy
viém phdi 17 4 0 0
Pau hong 11 0 6 ]
Da va du éi da
phat ban 59 0,5 19 Q
R6i loan méng tay 22 0,5 2 )
Ngla/nglfa toan than 21 0 13 )
Da khd/xeroderma 13 0 6 0
Mach mau
Tang huyét ap 13 1 6

Phan loai theo NCI CTCAE Phién ban 3.0. a Bao

96m viém miéng, viém miéng aphthous, dau nu du/su ng/loét, viém 1u 8i, mit 1u §i, loét méi, loét miéng, loét 1u &i va viém niém
mac.

b Bao gdm tiéu chdy, viém rudt, viém rudt, viém dai trang, dai tién khan clp va ia phan m3.

c Bao gbm viém phdi, bénh phdi k&, xo phdi va bénh phdi han ché.

dkhéng cé phan (ng phu cip dd 4 ndo du dc bdo céo.

Bang 9: Cic bit thu dng xét nghiém chon loc du gc bdo cdo & > 10% bénh nhan mic PNET trong RADIANT-3

Théng sé phong thi nghiém TUYET VvOI Gid du gc
N = 204 N = 203

Tt ca cac 1dp Lép 3-4 T&t ca cac 1dp Lép 3-4

% % % %

Huyét hoc

Thiéu mau 86 15 63 1
Gidm bach huyét 45 16 22 4
Giam tidu clu 45 3 11 )
Gidm bach cau 43 2 13 0
Gidm bach chu trung tinh 30 4 17 2
Hod hoc

Tang du dng huyét (nhin &n) 75 17 53 6
Tang phosphatase kiém 74 . 66

Tang cholesterol mau 66 0,5 22 )
Bicarbonate gidm 56 0 40 0
AST tang 56 4 41 4
ALT tang 48 2 35 2
Giam phosphat mau 40 10 14 3
Téng triglycerid mau 39 0 10 0
Ha canxi mdu 37 0,5 12 0
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Thong sé phong thi nghiém TUYET V0T Gid du gc
N = 204 N = 203

Tt ca cac 1dp Lép 3-4 T4t ca cac 1dp Lép 3-4

% % % %

Ha kali mau 23 4 5 0
tdng creatinin 19 2 14 /]

Ha natri mau 16 1 16 1

Ha albumin mau 13 1 as )
T&ng bilirubin mau 10 1 14 2
Tang kali mau 7 0 10 0,5

Phan loai theo NCI CTCAE Phién ban 3.0.

Trong mot thd nghiém ngéu nhién, cé déi ching (RADIANT-4) cla AFINITOR (n = 202 du gc diéu tri) so v6i gid du dc (n = 98 du gc diéu tri) &
nhiing bénh nhan c6 NET khong chdc ning tién trién do nguyén nhan GI hodc phdi, d6 tudi trung binh ctia bénh nhan 1a 63 tudi (22-86

tudi), 76% 1a ngu &i da tréng va 53% 1a nif. Thdi gian tiép xdc trung binh v&i AFINITOR 1a 9,3 thang; 64% bénh nhan du gc didu tri > 6
thang va 39% du gc didu tri > 12 thang. AFINITOR d& bi ngiing st dung do phan Ung b&t 1¢i & 29% bénh nhan, cin phai giam 1idu hodc tri
hodn & 70% bénh nhan du gc didu tri bang AFINITOR.

Cac phan ung bat 1gi nghiém trong xdy ra & 42% bénh nhan du gc didu tri bing AFINITOR va bao gdm 3 tru dng hgp td vong (suy tim, suy
ho hap va sbéc nhim tring). Cac phan lng bat 1¢i xay ra vdi ty 1& > 10% va ty 1é& tuyét déi > 5% so véi gid du gc (tt ca cac Cap) hoac

ty 1& mic cao hdn > 2% so vdi gid dugc (Cp 3 va 4) du gc trinh bay trong Bang 10. Cac bit thu dng trong xét nghiém du gc trinh bay trong
Bang 11 .

Bang 10: Phan Gng bt 1¢i 8 > 10% bénh nhan du ¢c diéu tri bdng AFINITOR c6 mang lu i tiéu héa hodc phdi khéng chic nang
Ngudn gbc trong RADIANT-4

TUYET VOI Gid du gc
N = 202 N = 98
Tat ca cac 1dp Ldp 3-4 T4t ca cac 1dp Ldp 3-4
% % % %
tiéu héa
Viém miéng 63 - 22 0
Bénh tiéu chay 41 9 31 2 ngiy
Budn nén 26 3 17 .
Nén mdia 15 <oy 12 2 vy
Téng quan
Phi ngoai bién 39 s 6 v
Mt méi 37 5 36 .
Suy nhu dc 23 3 o )
sét 23 2 . )
Nhi&m tring
Nhi&m triingb 58 11 29 2
diéu tra
Gidm can 22 2 oy 11 Loty
Trao ddi chdt va dinh du 8ng
Gidm sy thém an 22 L 17 Lo
Hé than kinh
Chiing loan vi giac 18 @ ey 4 0
HO6 hdp, nguc va trung thét
Ho 27 (4] 20 0
khé thd 20 — 11 2
viém phdi 16 2ouhy 2 0

Chay mau cam 13 e 3 0
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TUYET VOI Gid du gc
N = 202 N = 98
Tat ca cac 1dp Lép 3-4 T4t ca cac 1dp Lép 3-4
% % % %
Da va du di da
phat ban 30 gy 9 (/]
Nguda 17 9 0

Phan loai theo NCI CTCAE Phién ban 4.03. a Bao gom

viém miéng, loét miéng, viém miéng di Ung, dau nu du, viém 1lu &i, loét 1lu &i va viém niém mac.

Nhidm tring du dng tiét niéu, viém mii hong, nhidm tring du dng ho hdp trén, nhiém tring du dng ho hdp du ¢i (viém phdi, viém phé quan), &p
xe, viém bé than, séc nhidm tring va viém cd tim do virus.

c Bao gbm viém phéi va bénh phéi ké.

dKhong c6 phan Ung phu céJ) dé 4 nao du dgc bdo cdo.

Bang 11: Cac bat thu dng xét nghiém chon loc & = 10% bénh nhan khong cé
NET clia GI hodc Ngudn gdc phdi trong RADIANT-4

chlic nang du gc didu tri bang AFINITOR

TUYET VOI Gid du gc
N = 202 N = 98
Tat ca cac 1dp Lép 3-4 Tat ca cac 1dp Lép 3-4
% % % %
Huyét hoc
Thidu méau 81 _— 41 -
Gidm bach huyét 66 16 32 2 e
Giam bach cdu 49 2 nee 17 0
Giam tiéu cdu 33 2 11 )
Gidm bach chu trung tinh 32 2wt 15 3 not
Hoa hoc
Tang cholesterol mau 71 0 37 )
AST tang 57 2 34 2 ot
Tang du dng huyét (nhin &n) 55 6 a0t 36 Lt
ALT tang 46 5 39 e
Ha phosphat mau Tang 43 o e 15 2t
triglycerid mdu Ha kali 30 3 Lot
mau Ha albumin 27 6 12 .
mau Phan loai theo 18 ] 0

NCI CTCAE Phién ban 4.03.

akKhdng c6 bat thu 8ng xét nghiém clp d6 4 nao du dc bao céo.

Ung thu bidu ma té bao than (RCO)

Dif 1iéu du gc mb6 tad du i day phan anh mic do6 pho i nhidm vgi AFINITOR (n = 274) va gid dudc (n =

chiing (RECORD-1) & nhiing bénh nhan mic RCC di can da du gc didu tri tru dc do6 bang sunitinib va/hodc sorafenib. Do tubi trung binh cla bénh

137) trong mot thd nghiém ngiu nhién, cé déi

nhan 1a 61 tudi (27 dén 85 tudi), 88% la ngu 3i da trdng va 78% 13 nam gidi. Thdi gian trung binh cta didu tri trong nghién cdu mi 1a 141 ngay
(19 dén 451 ngay) d6i vdi bénh nhan dung AFINITOR.

C4c phan lng bat 1gi phd bién nhit (ty 1& mic > 30%) 1a viém miéng, nhidm trung, suy nhu gc, mét méi, ho va tiéu chay. Cac phan Ung bat 1¢i
d6 3-4 phd bién nhdt (ty 1é méc > 3%) 1a nhilm trung, khé thd, mét méi, viém miéng, mat nu 6c, viém phdi, dau bung va suy nhu gc. Cac

bt thu dng v& xét nghiém thu dng gap nhdt (ty 1& mic > 50%) 1a thiéu mau, ting cholesterol mau, ting triglycerid mau, ting du dng huyét,

giadm bach cdu lympho va ting creatinine. Cac bt thu dng xét nghiém @ 3-4 phd bién nhdt (ty 1& mdc > 3%) 1a gidm bach cdu lympho, ting du dng
huyét, thiéu mau, gidm phosphat mau va tang cholesterol mau.

T vong do suy hé hdp cdp tinh (@,7%), nhilm tring (@,7%) va suy than cdp tinh (0,4%) da du gc quan sat thdy & nhém ding AFINITOR.
Ty 1é phan (ng b4t 1¢i din dén ngiing thubc vinh vidn 1a 14% d6i vdi nhém AFINITOR. Cac phan dng b&t 1gi phd bién nhit din dén ngiing didu tri

13 viém phdi va khé thd. Nhidm tring, viém miéng va viém phdi 1a phd bién nhat
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1y do phd bién cho viéc tri hodn didu tri hodc gidm 1idu. Cac bién phap can thiép y té phd bién nhat du dc yéu cdu trong qué trinh diéu tri

bang AFINITOR 1a didu tri nhim trung, thiéu mau va viém miéng.
Cac phan Ung bit 1¢i du dgc bao cdo véi tdn sudt > 10% & bénh nhan ding AFINITOR so vdi gid du gc du gc trinh bay trong Bang 12.

Nhiing bt thu dng trong xét nghiém du gc trinh bay trong Bang 13.

Bang 12: Cac phan Ung bt 1gi du dc bao cdo & > 10% bénh nhan mdc RCC va véi ty 1& cao hd n & AFINITOR
Nhém ho n nhém gid du gc trong RECORD-1

TUYET VOI Giad du gc
N = 274 N = 137
T4t ca cac 1dp Lép 3-4 Tat ca cac 1dp Lép 3-4
% % % %
tiéu hoéa
Viém miéng 44 4 0
Bénh tiéu chay 30 2 ngay 7 0
Budn nén 26 19 0
N6n mdfa 20 12 0
Nhiém trlngb 37 10 18 2
Téng quan
Suy nhu gc 33 4 23 4
Mét méi 31 27 4
Phii ngoai bién 25 < 1ngay < 1ngay
sét 20 <1 ngy 9 )
Viém niém mac 19 2 ngay 1 (]
H6 hap, nguc va trung thit
Ho 30 <1 ngay 16 0
Kkhé thd 24 15
Chay mau cam 18 0 o 0
viém phdi 14 0 0
Da va md du 8i da
phéat ban 29 7 0
NgUa 14 <1 ngay 7 [}
Da khd 13 <1 ngay 5 )
Trao dbi chét va dinh du &ng
Chan an 25 2 ngiy 14 <1 ngdy
Hé thin kinh
Pau dau 19 1 9 <1 ngay
Ching Toan vi. gide 10 ) 2 )
Cd xudng va mo lién két
Pau & td chi Phéan 10 7 0

loai theo NCI CTCAE Phién ban 3.0.

aViém miéng (bao gém cd viém miéng aphthous), loét miéng va 1u &i.

b Bao gdm t&t ca cac bénh nhilm trung du gc bado cdo, bao gdm nhu ng khéng gidi han & nhiém tring du dng hé hip (trén va du 6i), nhiém tring
du dng tiét niéu va nhim trung da.

c Bao gom viém phdi, bénh phdi k&, tham nhidm phdi, xudt huyét phé nang phdi, nhilm ddéc phdi va viém phé nang.

dKhong c6é phan (ng phu cép d6 4 nao du dc bao céo.

Cac phan Ung bat 1gi dang chi y khdc xdy ra thu dng xuyén hd n vdi AFINITOR so vdi gid du gc, nhung véi ty 1é < 10% bao gbm:

Tiéu héa: Pau bung (9%), khoé miéng (8%), tri (5%), kho nudt (4%)
Téng quat: Sut can (9%), dau nguc (5%), &n lanh (4%), vét thu d ng khé lanh (<1%)

Ho6 hép, nguc va trung thét: Tran dich mang phéi (7%), dau hong thanh quadn (4%), chdy nu dc mdi (3%)
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Da va md du ¢i da: Hei chiing tay chan (du gc bdo céo 1a hoi ching rdi loan cam gidc ban dé & 1ong ban tay-ban chan) (5%), rdi loan
méng tay (5%), ban dé (4%), ném méng (4%), tdn thu g ng da (4%), dang mun tridng cd viém da (3%), phu mach (< 1%)

Chuyén héa va dinh du 8ng: Lam tram trong thém bénh dai thédo du dng dd cd tU tru dc (2%), khdi phat mdi bénh dai thao du ong (<1%)
Tam than: Mat ngl (9%)

Hé than kinh: Chéng mat (7%), di cam (5%)

Mit: Phu mi mit (4%), viém két mac (2%)

Mach mau: Tang huyét ap (4%), huyét khéi tinh mach sau (<1%)

Than va tidt niéu: Suy than (3%)

Tim: Nhip tim nhanh (3%), suy tim sung huyét (1%)

Cd xu dng va md lién két: Pau ham (3%)

Huyét hoc: Xudt huyét (3%)

Bang 13: Cac bat thu dng xét nghiém chon loc du gc bado cao & bénh nhan mic RCC véi ty 1& cao ho n trong AFINITOR
Canh tay hd n canh tay gid du gc trong RECORD-1

Thong sé phong thi nghiém TUYET VOI Gid du gc
N = 274 N = 137
Tt ca cac 1dp Ldp 3-4 Tat ca cac 1dp LGp 3-4
% % % %
huyét hoc
Thiéu mau 92 13 79 6
Giam bach huyét 51 18 28 5b
Gidm tiéu ciu 23 1b 2 <1
Giam bach chu trung tinh 14 <1 4 (7]
Hod hoc
Tang cholesterol mau 77 4b 35 0
Téng triglycerid mdu 73 < 1b 34 0
Tang du dng huyét 57 16 25 2b
tang creatinin 50 2b 34 (/]
Gidm phosphat mau 37 6b s 0
AST tang 25 1 7 /]
ALT tang 21 1o 4 )
Phan loai téng 3 1 2 )

bilirubin mdu theo NCI CTCAE Phién ban 3.0. aPhan
anh cac bao cao phan dng c6 hai tu dng Ung cla thubc vé& thiéu mau, giam bach cldu, gidm bach cdu, gidm bach ciu va gidm tiéu cau
(goi chung 1& gidm toan thé huyét cdu), xdy ra & tan sudt thdp hdn.

bKhong c6 bat thu dng xét nghiém cdp do 4 nao du gc bao cdo.

Philc_h . 4 (TSC)-Angi 1 an 1ia

Dif 1iéu du gc md t& du i day dya trén thd nghiém ngiu nhién (2:1), mi do6i, c6 ddi ching véi gid du gc (EXIST-2) cta AFINITOR & 118 bénh
nhan mic u m8 cd tim & than nhu mot dic diém cda TSC (n = 113) hodc bénh u cd trd n mach bach huyét 1& t& ( n = 5). D3 tubi trung binh
cGia bénh nhan 1a 31 tudi (18 dén 61 tudi), 89% 1a ngu 3i da tréng va 34% 1a nam gidi. Thdi gian trung binh cda diéu tri trong nghién cdu
mi 13 48 tudn (2 dén 115 tudn) déi vdi bénh nhan dung AFINITOR.

Phan tng bdt 1¢i phd bién nh&t du gc bdo cdo déi véi AFINITOR (ty 1& mic = 30%) 1a viém miéng. Cac phan Ung bat 1¢i d6 3-4 phd bién nhit
(ty 1& mdc = 2%) 1a viém miéng va vb kinh. Cac bdt thu dng v& xét nghiém thu dng gdp nhit (ty 1& mic > 50%) 13 ting cholesterol mau,
tang triglycerid mau va thiéu mau. BAt thu dng xét nghiém d6 3-4 phd bién nhdt (ty 1& mic = 3%) 1a gidm phosphat mau.

Ty 1é& phan tng bit 1gi din dén phai ngiing thubc vinh vi&n 13 3,8% & nhiing bénh nhan du gc didu tri bang AFINITOR. Cac phan (ng bat 1gi
dan dén viéc ngiing thudc vinh vién & nhém AFINITOR 13 qua min/phi mach/co thét phé quan, co giat va giam phosphat mau. Viéc diéu

chinh 1idu (ngu ng hodc gidm 1idu) do phan dng b&t 1¢i xay ra & 52% bénh nhan du gc didu tri bdng AFINITOR. Phan dng bit 1gi phd bién
nhit din dén viéc didu chinh 1iéu AFINITOR 13 viém miéng.
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Cac phan Ung b&t 1¢i du gc bdo cdo véi ty 1é > 10% déi véi bénh nhan dung AFINITOR va xay ra thu dng xuyén hd n vdi AFINITOR
so v8i gid du gc du gc trinh bay trong Bdng 14. Cac bat thu dng vé xét nghiém du gc trinh bay trong Bang 15.

Bang 14: Cac phan Ung bit 1gi du gc bao cédo & > 10% bénh nhan mic bénh than lién quan dén TSC du dc didu tri bdng AFINITOR
U mach madu cd tim & EXIST-2

TUYET VOI Gid du gc
N =79 N =39
T&t cd cac 16p Lép 3-4 Tat ca cac 1ép Lép 3-4
% % % %

tiéu héa

Viém miéng 78 6b 23 0

Non mda 15 0 5 o

Bénh tiéu chay 14 1) 5 1}
Téng quan

Phi ngoai bién 13 o o
Nhiém trung

Nhiém triung du dng hd hép trén 11 o 5 o
Cd xudng va mo lién két

Pau khdp 13 o 5 o
H6 hadp, nguc va trung thit

Ho 20 ] 13 0
Da va md du &i da

Mun 22 0 5 0

Phén loai theo NCI CTCAE Phién ban 3.0.
a Bao gdm viém miéng, viém miéng di Ung, loét miéng, dau nu Gu, viém 1u &i va mdt 1u &i.

bKhong c6 phan ting bt 1gi cip do 4 ndo du gc bao céo.

V6 kinh xdy ra & 15% phu nif du gc didu tri bdng AFINITOR (8 trén 52). Cac phan (ng bit 1¢i khac 1ién quan dén hé sinh san nif 13
rong kinh (10%), kinh nguyét khoéng déu (10%) va xuat huyét am dao (8%).

Cac phan Ung phu bd sung sau day xay ra 8 it hd n 10% bénh nhan du gc didu tri bing AFINITOR: chdy mau cam (9%), chan &n
(6%), viém tai gidla (6%), tram cam (5%), vi giac bt thu dng (5%), tang néng d6 hormone luteinizing (LH) trong mdu (4%), tang
néng d6 hormone kich thich nang trdng (FSH) (3%), qua man cam (3%), u nang buéng tring (3%), viém phéi (1%) va phu mach (1) %).

Bang 15: Cac b4t thu 8ng xét nghiém chon loc du gc bdo cdo & nhiing bénh nhan du gc didu tri béng AFINITOR c6é 1lién quan dén TSC
U mach mdu than & EXIST-2

TUYET VOI Gid du gc
N =79 N = 39
Tét cd cac 1dp Lép 3-4 Tét cd cac 1dp Lép 3-4
% % % %
Huyét hoc
Thiéu méau 61 ) 49 )
Gidm bach cau 37 0 )
Giam bach cu trung tinh 25 1 21 26 (/]
Gidm bach huyét 20 : 0
Gidm tidu cdu 19 sin o 83 0
Hoa hoc
Tdng cholesterol mau 85 I 46 0
Tang triglycerid mau 52 0 10 )
Gidm phosphat mau 49 s wie 15 0
Tang phosphatase kiém 32 e 10 0
AST tang 23 - 8 0
ALT tang 20 1 15 [}
Tang du dng huyét (nhin &n) 14 ) 8 [

Phén loai theo NCI CTCAE Phién ban 3.0.

akhéng c6 bt thu dng xét nghiém cép d6 4 nao du gc bao cdo.
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Théng tin an toan du gc cdp nhat tu 112 bénh nhan du dc didu tri bang AFINITOR trong thdi gian trung binh 13 3,9 nam d& xac dinh
cac phan Ung bat 1¢i ) sung sau day va cac bat thu dng trong xét nghiém chon loc: tang thdi gian Thromboplastin mét phan
(63%), tang thdi gian protrombin (40%), gidm fibrinogen (38%) , nhiém trung du dng tiét niéu (31%), protein niéu (18%), dau
bung (16%), ngUa (12%), viém da day rudt (12%), dau cd (11%) va viém phéi (10%) .

DU liéu du gc md td du 6i day dya trén thd nghiém ng§u nhién (2:1), mu déi, ddi chiing gid du gc (EXIST-1) vé AFINITOR trén 117 bénh
nhan méc SEGA va TSC. P& tudi trung binh cta bénh nhan 1a 9,5 tudi (©,8 dén 26 tudi), 93% 1a ngu i da trdng va 57% 1a nam gidi. Thoi
gian trung binh cla didu tri trong nghién clu mu 1& 52 tudn (24 dén 89 tudn) déi véi bénh nhan diung AFINITOR.

Cac phan dng bit 10i phd bién nhdt du gc bao cdo déi vdi AFINITOR (ty 1& méc > 30%) 1a viém miéng va nhiém trung du dng hé hdp. Cac
phan dng bat 1¢i do 3-4 phd bién nhdt (ty 1& mdc > 2%) 1a viém miéng, sét, viém phdi, viém da day rudt, hung hang, kich déng

va vb kinh. Cac bt thu dng v& xét nghiém thu dng gap nhdt (ty 1& mdc = 50%) 1a tdng cholesterol mau va ting thdi gian Thromboplastin
moét phan. B&t thu dng xét nghiém @ 3-4 phd bién nhdt (ty 1& méc > 3%) 1a giam bach ciu.

Khong c6 phan ung b&t 1¢i nao din dén viéc ngiing st dung vinh vidn. Viéc diéu chinh 1idu (ngu ng hodc gidm 1iéu) do phan Ung bit 1g¢i
x4y ra 8 55% bénh nhan du dc didu tri bing AFINITOR. Phan dng bit 1di phd bién nhdt din dén viéc didu chinh 1idu AFINITOR 1a viém
miéng.

Cac phadn Ung bdt 1¢gi du gc bio cdo véi ty 1& > 10% dbi vdi bénh nhan ding AFINITOR va xdy ra thu dng xuyén hd n véi AFINITOR

so véi gid du gc du gc bao cao trong Bang 16. Cac bdt thu dng trong xét nghiém du gc trinh bay trong Bang 17.

Bang 16: Cac phan (ng bit 1¢i du dc bdo cdo & > 10% bénh nhan mic SEGA 1ién quan dén TSC du dc didu tri bdng AFINITOR trong

Ton tai-1
TUYET VOI Gid du gc
N =78 N = 39
Tat ca cac 1dp LSp 3-4 Tat ca cac 1dp LSp 3-4
% % % %
tiéu héa
Viém miéng 62 e 26
N6n mlfa 22 Lf 13 0
Bénh tiéu chay 17 (1] 5 (1)
Téo bon 10 0 3 0
Nhiém trung
Nhi&m tring du éng hd hépb 31 3 23 0
viém da day ruot 10 5 3 )
viém hong lién ciu khudn 10 0 3 0
Téng quan
sét 23 . 18
Mét mdi 14 0 3 0
tam than
Lo 1&ng, hung hang hodc rbéi loan hanh 21 3 0
vi khac
Da va md du éi da
phat ban 21 0 (/]
Mun 10 ) 5 )

Phan loai theo NCI CTCAE Phién ban 3.0.

a Bao gbm loét miéng, viém miéng va loét méi.

b Bao gbm nhi&m tring du dng hé hip, nhidm trlng du dng ho hép trén va nhiém tring du dng hé hlp do virus.

c Bao gdm viém da day rudt, viém da day rudt do virus va nhidm trung du dng tiéu hoa.

d Bao gbm kich dong, lo 1&ng, hodng loan, hung hadng, hanh vi b&t thu dng va réi loan &m anh cu dng ché.

e Bao gbm phat ban, phat ban toan than, phat ban dat, phat ban dat sén, phat ban sén, viem da di Ung va ndi mé day.

fKhong c6 phan Ung bat 1gi cdp do 4 nao du gc bao cao.

V6 kinh x3dy ra & 17% phu nl du gc diéu tri béng AFINITOR tU 10 dén 55 tudi (3 trén 18). pbi véi cung nhém phy nif du gc diéu tri béng
AFINITOR nay, cac bat thu dng vé kinh nguyét sau day da du gc bdo cdo: dau bung kinh (6%), rong kinh (6%), bang huyét (6%) va
kinh nguyét khéng déu khong xac dinh (6%).
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Cac phan dng phu bd sung sau day xdy ra & it hd n 10% bénh nhan du gc didu tri bang AFINITOR: budn nén (8%), dau td chi (8%), mdt ngu

(6%), viém phéi (6%), chay mau cam (5%), qua man (3%), tang n6ng dd hormone luteinizing (LH) trong mau (1%) va viém phéi (1%) .

Bang 17: Cac b4t thu 8ng xét nghiém chon loc du gc bdo cdo & nhing bénh nhan du gc didu tri bang AFINITOR cé 1ién quan dén TSC
SEGA trong EXIST-1

TUYET VOI Gid du gc
N =78 N = 39
Tat ca cac 1dp Ldp 3-4 Tat ca cac 1dp Ldp 3-4
% % % %
Huyét hoc
Tang thdi gian Thromboplastin ting phan 72 2 44 s o
Giam bach ciu trung tinh 46 . 41 3 ot
Thidu mau 41 ) 21 )
Hod hoc
Tang cholesterol mau 81 [} 39 0
AST tang cao 33 0 Q Q
Tang triglycerid mau 27 0 15 0
ALT tang cao 18 (4] 3 (]
Phan loai ha 9 Lo 3 )

phosphat mau theo NCI CTCAE Phién ban 3.0.

akhong c6 bdt thu dng xét nghiém cép d6 4 nao du dc bao cdo.

Théng tin an toan du gc cap nhat tif 111 bénh nhan du gc didu tri bang AFINITOR trong thdi gian trung binh 13 47 thang d& xac dinh cac
phan Ung bdt 1gi dang chi y b sung sau day va cac bat thu dng trong xét nghiém chon loc: chan &n (14%), tang du dng huyét (13%),
tang huyét ap (11%), nhiém tring du dng tiét niéu (9%), gidm fibrinogen (8%), viém mdé té& bao (6%), dau bung (5%), giam can (5%), tang
creatinine (5%) va vo tinh (1%).

Pong kinh khdi phat mot phdn 1lién quan dén TSC

D& liéu du gc md td du 6i day dua trén giai doan cét 161 kéo dai 18 tudn cua mét thi nghiém ngiu nhién, mi déi, da trung tam, ba nhém
(EXIST-3) so sanh hai mic day everolimus (3-7 ng/mL va 9-15 ng/ mL) véi gid du gc nhu mét 1liéu phap chéng dong kinh bd trg & nhing bénh
nhan bi cd n dong kinh khdi phat cuc bd 1ién quan dén TsC. Téng cdng c6 366 bénh nhan du dc chon ng§u nhién vao nhém AFINITOR DISPERZ cé
day thép (LT) (n = 117), day cao clia AFINITOR DISPERZ (HT) (n = 130) hodc gid du dc (n = 119). Do tudi trung binh cta bénh nhan 1la 10
tudi (2,2 dén 56 tudi; 28% 1a < 6 tudi, 31% 1a 6 dén < 12 tudi, 22% 1a 12 dén < 18 tudi va 18% 1a > 18 tudi), 65% 1a ngu di da tréng

va 52% 13 nam gidi. Bénh nhan du gc ding ddng thdi ti mét dén ba loai thubc chéng dong kinh.

Phan Ung bat 1gi phd bién nhat du dc bao cao dbi véi AFINITOR DISPERZ & c& hai nhom (ty 1& méc > 30%) 1a viém miéng. Cac phan ung bat
1¢i d6 3-4 phd bién nhdt (ty 1& mic > 2%) 1a viém miéng, viém phdi va kinh nguyét khong déu. B4t thu dng xét nghiém thu dng gdp nhat
(ty 1& mdc > 50%) 1a tdng cholesterol mau. B&t thu &ng xét nghiém do 3-4 phd bién nhit (ty 1& mc > 2%) 1a gidm bach cdu.

Cac phan ung bat 1¢i din dén ngiing thubc nghién cliu xdy ra 1an 1u gt 8 5% va 3% bénh nhan & nhom LT va HT. Phan dng bit 1¢i phd bién nhit
(ty 1& mic > 1%) dan dén ngiing thudc 1a viém miéng. Viéc didu chinh 1idu (ngu ng hodc gidm 1idu) do phan lng bat 1¢i x3y ra & 24%

va 35% bénh nhan & nhém LT va HT. Cac phan Gng b4t 1¢i phd bién nhat (ty 1é méc > 3%) din dén viéc didu chinh 1idu & nhém AFINITOR
DISPERZ 1a viém miéng, viém phdi va sét.

Cac phan Ung bat 1¢i du dgc bao cdo véi ty 1& > 10% dbéi véi bénh nhan dung AFINITOR DISPERZ du gc trinh bay trong Bang 18.
Nhiing bat thu dng trong xét nghiém du ¢gc trinh bay trong Bang 19.
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Bang 18: Cac phan Ung bdt 1gi du gc bdo cdo & > 10% bénh nhan du gc dilu tri bing AFINITOR DISPERZ c6 lién quan dén TSC
Pong kinh khdi phat moét phdn & EXIST-3

TI NH TU KHAC NHAU Gia du gc
Muc tiéu cua Muc tiéu cua
3-7 ng/mL 9-15 ng/mL
N = 117 N = 130 N = 119
T4t ca cac 16p Ldp 3-4 T4t ca cac 16p Ldp 3-4 T4t ca cac 16p Ldp 3-4
% % % % % %
tiéu hoda
Viém miéng 55 3b 64 4b 9 0
Bénh tidu chay 17 0 22 0 5 0
N6n mia 12 0 10 2b 9 0
Nhidm trung
Viém mdi hong 14 0 16 0 16 0
Nhim trung du dng hé hdp trén 13 0 15 0 13 0,8b
Téng quan
sét 20 0 14 0,8b 5 0
H6 hdp, nguc va trung thit
Ho 11 0 10 0 3 0
Da va mbé du &i da
phat ban 6 0 10 0 3 0

Phan loai theo NCI CTCAE Phién bdn 4.03.
a Bao gém viém miéng, loét miéng, loét ap-td , loét mbéi, loét 1lu &i, viém niém mac, dau nu Su.

bKhong cé phan (ng bit 1¢i cip d¢ 4 ndo du gc bdo cdo

Cac phan Ung bat 1gi bd sung sau day xdy ra & < 10% sb bénh nhan du gc didu tri bing AFINITOR DISPERZ (% AFINITOR DISPERZ LT, %
AFINITOR DISPERZ HT): gidm ca@m gidc thém an (9%, 7%), viém phéi (2%, 4%), hung hang (2% , ©,8%), protein niéu (@%, 2%), rong
kinh (©,9%, ©,8%) va viém phdi (0%, ©,8%).

Bang 19: Cac b&t thu dng xét nghiém chon loc du gc bao céo & = 10% bénh nhan du gc diéu tri bang AFINITOR DISPERZ
pong kinh khdi phat moét phdn 1lién quan dén TSC

TI NH TU KHAC NHAU Gia du gc
Muc tiéu cda Muc tiéu cda
3-7 ng/mL 9-15 ng/mL
N = 117 N = 130 N = 119
T4t ca cac 16p Ldp 3-4 T&t ca cac 16p Ldp 3-4 T&t ca cac 16p Ldp 3-4
% % % % % %
Huyét hoc
Gidn bach chu trung tinh 25 amt 37 6 23 7 a0t
Thiéu mau 27 0,9a 30 0 21 0,8a
Giam tidu clu 12 0 15 0 6 )
Hod hoc
T&ng cholesterol méu 86 0 85 0,8a 58 0
Tang triglycerid méau 43 20 39 2 22 )
ALT tang 17 0 22 0 6 0
AST ting 13 ) 19 ) 4 )
Tang du dng 19 (/] 18 0 17 0
huyét Tang phosphatase kiém 24 0 16 U 29 0
___ Gidm phosphat mau 9 0,9a 16 2 3 0

Phén loai theo NCI CTCAE phién ban 4.03.

aKhong c6 bt thu dng xét nghiém cdp d6 4 ndo du dc bao cdo.
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Thong tin an toan du gc cép nhat tU 357 bénh nhan du gc didu tri bdng AFINITOR DISPERZ trong thdi gian trung binh 13 48 tudn da xac
dinh cac phan Ung phy dang chi y bd sung sau day: qua min (©,6%), phu mach (@,3%) va u nang budng tring (0,3%).

6.2 Kinh nghiém hau tiép thi

Cac phan Ung b&t 1¢i sau day da du gc xac dinh trong qua trinh sd dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ sau khi du ¢gc phé duyét. B&i vi nhiing phan lng nay du dc
bdo cdo mét cach tuy nguyén tu modt quén thé co quy mb khong chic chén nén khong phadi luc nao cing cé thé u ¢c tinh tin sudt mot cach dang tin cay hodc

thiét 1ap mbéi quan hé nhan qua vdi viéc tiép xuc véi thubc:

R6i loan mau va bach huyét: Bénh vi mach huyét khdi

* Tim: Suy tim vd&i mdt sé tru 6ng hgp du gc bado cdo la tang huyét ap phéi (bao gém tang huyét ap dong mach phéi) do
sy kién phu

Tiéu héa: Viém tuy cép

Gan mat: Viém tui mat va séi mat

Nhidm trang: Nhidm tring huyét va séc nhim trung

Hé than kinh: Loan du 8ng giao cam phan xa

Mach mau: Huyét khéi dong mach, phu bach huyét

Chan thu d ng, ngd doéc va cac bién ching do thd thuat: Nhay cam véi buc xa va thu hdi bic xa

7 TU O NG TAC THUGC
7.1 Tac dung clia cac loai thudc khac 1én AFINITOR/AFINITOR DISPERZ
chat dc ché

Tranh st dung ddng thdi P-gp va cac chit uc ché CYP3A4 manh [xem Lidu 1u gng va Cach dung (2.11), DU gc 1y 1am sang (12.3)1.

Gidm 1iéu cho bénh nhan ding AFINITOR/AFINITOR DISPERZ cling véi thubc tc ché P-gp va CYP3A4 viia phdi theo khuyén cao
[xem Liéu 1lu gng va Cach dung (2.11), Du dgc ly 1lam sang (12.3)].

cam Ung

Tang 1iéu cho bénh nhan diing AFINITOR/AFINITOR DISPERZ vdi chdt cam (ng P-gp va CYP3A4 manh theo khuyén cdo [xem Lidu 1u gng va Cach dung
(2.12), DU gc 1y 1lam sang (12.3)].

7.2 Tac dung cla viéc sif dung két hgp thudc tc ché men chuyén angiotensin (ACE)

Bénh nhan ding thudc Uc ché ACE ddng thdi véi AFINITOR/AFINITOR DISPERZ c6 thé tang nguy cd bi phi mach. Tranh st dung ddng thoi thubc
Uc ché ACE véi AFINITOR/AFINITOR DISPERZ [xem Canh bdo va Phong nglla (5.4)].

S0 DUNG TRONG CAC DAN SO cy THE

8.1 Thai ky
Tom tét rdi ro

Dya trén cédc nghién clu trén dong vat va cd ché hoat dong [xem DU gc lam sang (12.1)], AFINITOR/AFINITOR DISPERZ cé thé gay hai cho
thai nhi khi dung cho phu nif mang thai. C6 r&t it bdo céo v& tru dng hgp st dung AFINITOR & phu nif mang thai; tuy nhién, nhiing béo
céo nay khéng du dé théng bao vé& nguy cd di tat bdm sinh hodc sdy thai. Trong cac nghién ciiu trén dong vat, everolimus gdy doéc tinh
cho phéi-thai & chudt khi dung trong giai doan hinh thanh cd quan véi mléc phd i nhiém & chudt me thip ho n mic phd i nhiém & ngu oi
v6i 1idu khuyén cado AFINITOR 1@ mg ubng mot 1dn mdi ngay (xem D& 1liéu). Tu van cho phu nidf mang thai v& nguy cd tiém &n déi véi
thai nhi.

Trong dan sé Hoa Ky néi chung, nguy cd cd ban u éc tinh vé& di tat bdm sinh ning va sdy thai 1in lu gt 13 2% dén 4% va 15% dén 20% cac
tru dng hgp mang thai du gc ghi nhan trén lam sang.

DT 1iéu

DU 1liéu dong vat

Trong cac nghién cdu vé kha nang sinh sdn & dong vat, chudt cai dung everolimus qua du dng uéng tru §c khi giao phéi va théng qua qua
trinh hinh thanh cd quan gdy ra doc tinh cho phéi thai, bao gbm ting kha nang tai hdp thu, mit tru dc va sau khi cdy, giam sé 1u gng bao

thai séng, di tat (vi du nhu sdt mbi), va cham phat trién xu ¢ ng. Nhiing anh hu dng nay xay ra trong tru dng hop khéng cé doc tinh & me.
Poc tinh trén phéi thai & chudt xdy ra & 1lidu 0,1 mg/kg (0,6 mg/m2 ) véi mdc phd i nhim khodng 4% & ngu &i.
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tiép xtc & 1idu khuyén cdo cta AFINITOR 10 mg ubng mot 13n mdi ngay dya trén dién tich du 6i du dng cong (AUC). § thd, doc tinh véi phdi
du gc thiy 16 qua sy gia tang kha nang tai hdp thu xdy ra & 1idu ubng 0,8 mg/kg (9,6 mg/m2 ), gdp khoadng 1,6 1an 1liéu khuyén céo

cla AFINITOR 10 mg ubng moét 13n mbi ngay hodc 1idu trung binh ding cho bénh nhan mic bénh U té bao hinh sao khéng 16 du ¢i mang ndi

tdy 1lién quan dén xd clng cl (TSC) (SEGA) va gép 1,3 1dn 1idu trung binh ding cho bénh nhan bi dong kinh khdi phat mot phan 1lién quan dén
TSC dya trén BSA. Tac dung & thd xdy ra khi c6 doc tinh & thd me.

Trong mét nghién clu vé& sy phat trién tru 6c va sau khi sinh & chuot, ddéng vat du gc dung 1idu ti khi cdy cho dén khi cho con bu. § liéu o,1
mg/kg (@,6 mg/m2 ), khéng cé tac dung phy ddi vdi qua trinh sinh nd va cho con bl hodc diu hiéu ddéc tinh & me; tuy nhién, cé sy giam trong
1u ¢gng co thé (gidm téi 9% so vdi dbéi ching) va ty 1é séng sét cda con cai (~5% chét hodc mdt tich). Khéng cé tac dung nao lién quan dén

thubc dbi v6i cac théng sé phat tridn (phat trién hinh thai, hoat dong van dong, hoc tap hodc danh gia khd ning sinh san) & thé hée

sau.
8.2 cho con bu
Tom_ tAt T

Khong c6 dif 1iéu vé sy hién dién clia everolimus hodc chit chuyén hoa clia n6 trong sfa me, anh hu dng cla everolimus ddi vdi tré sd sinh bu
stfa me hodc kha ning san xudt sa. Everolimus va cac chat chuyén héa clia né di vao sifa cla chudt dang cho con bd véi ndng do cao gép 3,5
13n so véi trong huyét thanh chudt me. Vi everolimus cé khd ndng gay ra cac phan Ung bat 1gi nghiém trong & tré bu sifa me, nén khuyén

phu ni khéng nén cho con bl trong khi didu tri bang AFINITOR/AFINITOR DISPERZ va trong 2 tudn sau liéu cubi cung.
8.3 Con cai va con dyc c6 tiém nang sinh san

Thi thai

Xac minh tinh trang mang thai cGa phu nif c6 khad nang sinh san tru dc khi bt diu AFINITOR/AFINITOR DISPERZ [xem SU dung & cac nhom dbi
tugng cy thé (8.1)].

Sl ngi .

AFINITOR/AFINITOR DISPERZ c6 thé gady hai cho thai nhi khi dung cho phu ni mang thai [xem S& dung & cac nhém déi tu gng cu thé (8.1)].

NG gidi: Khuyén bénh nhan nl cé khd nadng sinh san nén sU dung bién phap tranh thai hiéu qud trong qud trinh
didu tri bidng AFINITOR/AFINITOR DISPERZ va trong 8 tudn sau lidu cudi ciing.

Nam gidi: Khuyén bénh nhé&n nam c6 ban tinh nd cé khd ndng sinh san nén s dung bién phdp tranh thai hiéu qud trong qud trinh
didu tri bing AFINITOR/AFINITOR DISPERZ va trong 4 tudn sau 1iéu cudi cung.

Khd khan

Nif gidi: Kinh nguyét khéng déu, vo kinh th phat va ting hormone tao hoang thé (LH) va hormone kich thich nang trdng (FSH) xdy ra & nhiing
bénh nhan nd dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ. Dya trén nhiing phat hién nay, AFINITOR/AFINITOR DISPERZ cé thé 1am gidm kha nadng sinh
san & bénh nhan nd [xem Phan (ng c6 hai (6.1), Péc tinh phi 1l&m sang (13.1)].

Nam gidi: Cac tru dng hgp vo tinh cé thé héi phuc dd du dc bao cdo & bénh nhan nam dung AFINITOR. G chudt duc, kha nang van doéng cua tinh trung,

s 1u gng tinh trung, ndng do testosterone trong huyét tu d ng va khd nang sinh san gidm & mlc AUC tu o ng ty nhu & 1lidu 14m sang cla AFINITOR 10 mg
ubng mot 1an mdi ngay. Dya trén nhiing phat hién nay, AFINITOR/AFINITOR DISPERZ cé thé 1am gidm khd ning sinh san & bénh nhan nam [xem Doc

tinh phi lam sang (13.1)].

8,4 S dung cho tré em

SEGA lién két vdi TSC

Tinh an toan va hiéu qud cta AFINITOR/AFINITOR DISPERZ d5 du gc xac dinh & bénh nhi tif 1 tudi trd 1én mdc SEGA lién quan dén TSC cin can

thiép didu tri nhu ng khéng thé c&t bd khoi bénh. Viéc s dung AFINITOR/AFINITOR DISPERZ cho chi dinh nay du gc hd trg bdi bang chdng tif

mét thd nghiém nglu nhién, mi doi, c6 dbéi chung gid du gc & bénh nhan ngu i 16n va tré em (EXIST-1); mot thd nghiém nhan md, dd n canh & bénh
nhdn ngu di 16n va tré em (Nghién cliu 2485); va dd liéu du gc dong hoc b sung 8 bénh nhi [xem Phdn (Ung c6 hai (6.1), Du gc 1y 1lam sang (12.3),
Nghién clu 1am sang (14.5)]. Tinh an toan va hiéu quad cla AFINITOR/AFINITOR DISPERZ chu a du gc thidt 13p & bénh nhi du6i 1 tudi mic SEGA lién
quan dén TSC.

Trong EXIST-1, ty 1& nhidm tring va nhidm trung nghiém trong du gc bdo cdo véi tdn suét cao hd n § nhiing bénh nhan < 6 tudi. Chin muid i sau phan tram
trong sé 23 bénh nhan du gc didu tri bdng AFINITOR < 6 tudi c6 it nhit mot bénh nhidm trung so véi 67% trong sé 55 bénh nhan du gc didu tri bang
AFINITOR > 6 tudi. 35% trong sé 23 bénh nhan du gc diéu tri bdng AFINITOR < 6 tudi c6 it nhit 1 bénh nhilm tring nghiém trong so véi 7% trong sé

55 bénh nhan du gc didu tri bing AFINITOR > 6 tudi.

Mac du khéng thé dua ra quyét dinh cudi cung do s 1u gng bénh nhan han ché va thiéu nhanh so sanh trong giai doan theo d&i nhan mé cua
EXIST-1 va Nghién cdu 2485, AFINITOR du dng nhu khong tac dong bat 1¢i dén sy tang tru dng va phat trién tudi ddy thi & 115 bénh nhi du gc
didu tri bing AFINITOR trong thdi gian trung binh 13 4,1 nam.
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Pong kinh khdi phat moét phan lién quan dén TSC

Tinh an toan va hiéu qud cda AFINITOR DISPERZ da du gc xac dinh dé didu tri bd trd cho bénh nhi tif 2 tudi trd 1én bi cac con dong kinh khdi
phat cuc bo 1lién quan dén TSC. Viéc s dung AFINITOR DISPERZ cho chi dinh nay du gc hd trg bdi bdng ching tU thd nghiém ngiu nhién, md doi,
d6i chiing gid du gc & bénh nhan ngu 3i 16n va tré em (EXIST-3) cing véi dif 1iéu du dc dong hoc bd sung & bénh nhi [xem Phan (ng b&t 1di (6.1),
DU gc 1y 1am sang (12.3), Nghién clu 1lam sang (14.6)]1. Tinh an toan va hiéu qud cla AFINITOR DISPERZ va AFINITOR chu a du gc thidt 1lap

dé didu tri bd trg cho bénh nhi du 6i 2 tudi bi cac con déng kinh khdi phat cuc bd lién quan dén TSC.

Ty 1é nhiém tring va nhi&m tring nghiém trong du gc bdo cdo vdi tdn sudt cao ho n & bénh nhan < 6 tudi so véi bénh nhan > 6 tudi. 77% trong sb
70 bénh nhan didu tri bdng AFINITOR DISPERZ < 6 tudi c6é it nhdt mot bénh nhilm tring, so véi 53% trong sé 177 bénh nhan didu tri bing

AFINITOR DISPERZ > 6 tudi. Mu 8i sau phan tram trong sé 70 bénh nhan du gc didu tri bing AFINITOR DISPERZ < 6 tudi c6 it nhit 1 bénh nhim tring
nghiém trong, so v&i 4% trong sé 177 bénh nhan > 6 tudi du gc didu tri bdng AFINITOR DISPERZ. Hai tru dng hgp td vong do nhidm trung da du dc
b&o céo & bénh nhi.

Chi dinh khac

Tinh an toan va hiéu qud cla AFINITOR/AFINITOR DISPERZ & bénh nhi chu a du gc thiét lap &:
* Ung thu vi du d ng tinh véi thu thé hormone, HER2 am tinh

« Khéi u than kinh ndéi tiét (NET)

+ Ung thu bidu mé té bao than (RCC)

+ Angiomyolipoma than 1lién quan dén TSC

8,5 St dung 130 khoa

Trong nghién clu BOLERO-2, 40% bénh nhan ung thu vi du gc didu tri bdng AFINITOR 1a > 65 tudi, trong khi 15% 1la = 75 tudi.
Khong c6 sy khac biét tdng thé vé& hiéu qua du gc quan sat gitfa bénh nhan 16n tudi va bénh nhan tré tudi. Ty 1& td vong do bdt ky nguyén nhan
nao trong vong 28 ngay k& tu 1idu AFINITOR cudi cing 13 6% & bénh nhan > 65 tudi so vdi 2% & bénh nhan < 65 tudi.

Phan (ng b&t 1¢i din dén ngiing didu tri vinh vién xdy ra & 33% bénh nhan > 65 tudi so v6i 17% & bénh nhan < 65 tudi.

Trong RECORD-1, 41% bénh nhan ung thu bidu mé té bao than du gc didu tri bang AFINITOR 1a > 65 tudi, trong khi 7% la = 75 tudi. Trong
RADIANT-3, 30% bénh nhan méc PNET du dc diéu tri bang AFINITOR 1a > 65 tudi, trong khi 7% 1a > 75 tudi. Khong cé sy khac biét tdng thé vé do

an toan hodc hiéu qud du gc quan sat gilfa bénh nhan 1én tudi va bénh nhan tré tudi.
8,6 Suy gan
Mic dé tiép xdc véi AFINITOR/AFINITOR DISPERZ cé thé tang & nhiing bénh nhan bi suy gan [xem Du gc lam sang (12.3)].

pdi véi nhiing bénh nhan bi ung thu vid, NET, RCC va u mach mau than lién quan dén TSC bi suy gan, hay gidm 1idu AFINITOR theo khuyén cdo
[xem Lidu 1u gng va Cach ding (2.10)].

pdi véi nhiing bénh nhan bi déng kinh khdi phat mdét phan 1ién quan dén TSC va SEGA lién quan dén TSC bi suy gan nang (Child-Pugh loai C), hay
gidm 1idu khdi ddu cla AFINITOR/AFINITOR DISPERZ theo khuyén cdo va didu chinh 1idu dya trén ndng do day cla everolimus [xem Lidu 1u gng
va cach dung (2.8, 2.10)].

11 MO TA

AFINITOR (everolimus) va AFINITOR DISPERZ (vién everolimus dang hén dich ubng) 13 cac chat dc ché kinase.

Tén héa hoc cla everolimus la (1R,9S,12S,15R,16E,18R,19R,21R,23S,24E, 26E,28E,30S,325,35R) -1,18- dihydroxy-12-{(1R) -
2-[(1S,3R,4R)-4-(2-hydroxyethoxy) -3-metoxycyclohexyl] -1-metyletyl}-19,30-dimetoxy-15,17,21,23,29,35-hexamethyl-11 ,36-
dioxa-4-aza-tricyclo[30.3.1.04,9]hexatriaconta-16,24,26,28-tetraene-2,3,10,14,20-pentaone. Cong thic phan td la C53H83NO14 va trong 1u gng phan
td 13 958,2 g/mol. Céng thuc clu truc la:
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CH3

CH3

AFINITOR dung qua du dng udng chifa 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg hodc 1@ mg everolimus va cac thanh phan khéng hoat tinh sau: lactose khan,

hydroxytoluene butylat héa, crospovidone, hypromellose, lactose monohydrat va magie stearat.

AFINITOR DISPERZ ding du dng ubng chléia 2 mg, 3 mg hodc 5 mg everolimus va cac thanh phdn khéng hoat dong sau: hydroxytoluene butylat, silicon

dioxide dang keo, crospovidone, hypromellose, lactose monohydrat, magie stearat, mannitol va cellulose vi tinh thé.

12 DU §C LAM SANG
12.1 Co ché hoat dong

Everolimus 1a chét dc ché muc tiéu rapamycin (mTOR) cla dong vat c6 vd, mdét serine-threonine kinase, & ha 1lu u cda con du dng PI3K/AKT. Con

du dng mTOR bi rdi loan didu hoa trong mét sb bénh ung thu & ngu di va trong bénh xd cling cl phlc tap (TSC). Everolimus lién két véi protein ndi
bao, FKBP-12, dan dén hinh thanh phic hgp Uc ché véi phic hgp mTOR 1 (mTORC1) va do dé Uc ché hoat déng mTOR kinase. Everolimus lam gidm hoat ddng
cla protein kinase ribosome S6 (S6K1) va protein gén vdi yéu t8 kh&i ddu 4E cla sinh vat nhan chudn (4E-BP1), tac nhan tac doéng & ha 1u u cla
mTOR, 1ién quan dén quéa trinh téng hgp protein. S6K1 13 chit nén clia mTORC1 va phosphoryl héa mién kich hoat 1 cda thu thé estrogen dan

dén sy kich hoat thy thé khong phu thudc vao phdi tii. Ngoai ra, everolimus uc ché sy bidu hién cua yéu té gay thiu oxy (vi du HIF-1) va lam

gidm sy biéu hién cta yéu té téng tru dng ndi md mach mau (VEGF). Sy dc ché mTOR cla everolimus da du gc ching minh 1a 1am gidm sy tang

sinh té& bao, sy hinh thanh mach va sy hdp thu glucose trong cac nghién cdu in vitro va’hodc in vivo.

Kich hoat lién tuc con du dng PI3K/Akt/mTOR c6 thé gép phdn khang ndi tiét trong bénh ung thu vi. Cac nghién ciiu in vitro cho thdy cac té bao ung
thu vu phy thudc estrogen va HER2+ rit nhay cam vdi tac dung Uc ché cla everolimus va viéc didu tri két hgp véi everolimus va cac chat uc

ché Akt, HER2 hodc aromatase gidp ting cu dng hoat dong chéng khéi u cia everolimus theo tac dung hiép ddng

thai do.

Hai bd didu chinh tin hiéu mTORC1 13 cac chdt dc ché gen gay ung thu , phic hgp tuberin-sclerosis 1 va 2 (TSC1, TSC2). Viéc mit hodc ngling

kich hoat TSC1 hodc TSC2 s& dan dén kich hoat tin hiéu xudi dong. Trong TSC, mét réi loan di truyén, 1am b&t hoat cac dot bién & gen TSC1 hoac
TSC2 din dén hinh thanh u mé thua khép cd thé ciing nhu co giadt va déng kinh.

Sy kich hoat qué mdc cda mTOR dan dén chiing loan san té bao than kinh, sy hinh thanh sgi truc va sy hinh thanh sgi nhanh bat thu dng, tang dong
dién khdp than kinh bi kich thich, gidm qua trinh myel héa va phd v& cdu trac 1dp vé ndo gdy ra nhiing bat thu dng trong sy phat trién va chic
ning cla té bao thdn kinh. Pidu tri bing chdt Uc ché mTOR trén md hinh dong vat méc ching rdi loan didu hdoa mTOR trong n3o d& din dén dc ché

cd n dong kinh, ngadn ngta sy phat trién cla cac cdn doéng kinh mdi khdi phat va ngan ngifa td vong sdm.

12.2 DU gc luc hoc

Mdi quan hé phan Gng tiép xuc

@ nhiing bénh nhan mdc u té bao hinh sao khéng 16 du 6i mang néi thy 1ién quan dén TSC (SEGA), mdc d6 giam thé tich SEGA tu g ng quan véi néng do

day everolimus.

@ nhiing bénh nhan cé cd n déng kinh khdi phat cuc bo lién quan dén TSC, mic d6 gidm tin sudt cd n dong kinh tuyét ddi tu d ng quan vdi ndng do

day cla everolimus.

Pién sinh 1y tim

Trong mdt nghién ciu chéo ngdu nhién, c6 ddi chung gid du dgc, 59 dbi tu gng khde manh du gc diung mot 1idu ubng duy nhit AFINITOR (20 mg va 50 mg)
va gia du gc. AFINITOR & 1lidu do n 1én tdi 50 mg khong kéo dai khoang QT/QTc.
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12.3 DU dc ddng hoc

Hap thu

Sau khi dung AFINITOR & nhiing bénh nhan cé khéi u rén tién trién, ndng do dinh cla everolimus dat du gc tU 1 dén 2 gid sau khi dung cac 1liéu
ubng tlr 5 mg dén 70 mg. Sau khi ding 1idu dd n, Cmax ty 1& thuan vdi 1iéu ding hang ngay ti 5 mg dén 10 mg. Vi 1lidu don ti 20 mg trd 1én,
méc tang Cmax it hdn ty 1& theo 1idu; tuy nhién, AUC cho thdy ty 1é& thuan véi 1iéu trong khoang liéu ti 5 mg dén 70 mg. Trang thai én dinh

dat du dc trong vong 2 tudn sau khi ding 1liéu mot 1dn mdi ngay.

@ nhiing bénh nhan mic SEGA 1lién quan dén TSC, everolimus Cmin gadn nhu ty 1& thudn vdi 1idu ding trong khodng 1idu tif 1,35 mg/m2.
dén 14,4 mg/m2 .

Tac dung cla thic &n: @ nhiing déi tu gng khde manh, mot blla &n nhidu chit béo (chia khoing 1000 calo va 55 gam chdt béo) 1am gidm mic tiép
xdc toan than vdi AFINITOR 10 mg (du gc do bing AUC) xubng 22% va ndng do dinh trong mau Cmax xudng 54%. Bla &n nhe giau chit béo (chia
khodng 500 calo va 20 gam chit béo) 1lam gidm AUC 32% va Cmax 42%.

§ nhiing d6i tu gng khde manh d& nhan du gc 9 mg AFINITOR DISPERZ, cac blla &n nhidu chit béo (chlia khodng 1000 calo va 55 gam chit béo)
1am giam AUC cda everolimus xudng 12% va Cmax tdi 60% va cac bifa &n it chdt béo (chda khodng 500 calo va 20 gam). chdt béo) lam gidm AUC

cla everolimus xubng 30% va Cmax xubng 50%.

Sinh kha dung tu ¢ ng déi: AUCinf cla everolimus tu d ng du o ng gidfa AFINITOR DISPERZ va AFINITOR; Cmax cla everolimus & dang bao ché
AFINITOR DISPERZ thdp hd n tif 20% dén 36% so vdi AFINITOR. Nong dé day du gc dy doan & trang thai én dinh 1a tu o ng ty sau khi ding
thudc hang ngay.

Phan bd

Ty 1é trong mau va huyét tu d ng cla everolimus, phu thudc vao ndng dd trong khodng tif 5 dén 5000 ng/mL, 1a 17% dén 73%. Lu gng everolimus
gidi han trong huyét tu ¢ ng 1a khodng 20% & ndng do trong mau quan sat du gc & bénh nhan ung thu ding AFINITOR 1@ mg udng mdi ngay
mét 1an. Ty 1& lién két véi protein huyét tu o ng xip xi 74% & cd ngu di khde manh va bénh nhan suy gan trung binh.

Loai bd
Thdi gian ban hiy trung binh cla everolimus la khoadng 30 gid.

Chuyén hoa: Everolimus 13 cd chit cua CYP3A4. Sau khi ubng, everolimus 1a thanh phdn 1u u théng chinh trong mau ngu 3i. Sau chét chuyén héa
chinh cla everolimus d& du gc phat hién trong mau ngu di, bao gdm ba chit chuyén héa monohydroxyl héa, hai san pham mg vong thdy phan va lién
hogp phosphatidylcholine clia everolimus. Cac chat chuyén héa nay cling du gc xac dinh & cdc loai dong vat du gc sd dung trong nghién clu doc tinh

va cho thdy hoat tinh kém hd n khoang 10@ 1in so vdi chinh everolimus.

Thai txu: Chu a c6 nghién clu thadi tru cuy thé nao du gc thyc hién & bénh nhan ung thu . Sau khi dung 1iéu duy nh&t 3 mg everolimus c6é danh dau
phéng xa & nhiing bénh nhan dang ding cyclosporine, 80% hoat tinh phéng xa du dc tim thiy qua phan, trong khi 5% du gc bai tiét qua nu dc tidu.
Chat gbc khong du gc phat hién trong nu éc tidu hodc phan.

Quan thé cu thé
Khong c6 mbéi quan hé 16 rang gidia do thanh thai qua du dng miéng va tudi tac hoic gidi tinh & bénh nhan ung thu .

Bénh nhan suy than: Khéng phat hién thdy &nh hu dng dang ké nao cua do thanh thdi creatinine (25 dén 178 mL/phit) dén d6 thanh thai du dng
ubng (CL/F) cla everolimus.

Bénh nhan suy gan: So véi cac déi tu gng binh thu dng, AUC tang gdp 1,8 1an, 3,2 13n va 3,6 1dn déi vdi cac déi tu gng bi bénh nhe (Child-

Pugh loai A), trung binh (Child-Pugh loai B) va tu d ng Ung la suy gan ndng (Child-Pugh loai C). Trong mét nghién clu khac, AUC trung

binh cla everolimus & nhiing dbi tu gng bi suy gan vifa ph3i (Child-Pugh loai B) cao gp ddi & nhiing déi tu gng c6 chiic nang gan binh thu dng [xem
Liédu 1lu gng va Cach dung (2.10), SU dung & cac nhoém déi tu gng cu thé (8.6)].

Bénh nhan nhi: § nhiing bénh nhan c6 cd n dong kinh khdi phat cuc bd 1ién quan dén TSC hodc SEGA, gid tri Cmin trung binh du gc chudn héa theo
1idu mg/m2 & bénh nhi (< 18 tudi) thdp ho n so véi gi& tri quan sat du gc & ngu 8i 16n, cho thdy ring everolimus d thanh thai du gc didu chinh
b

theo BSA & bénh nhi cao hdn so véi ngu 8i 16n.

Chdng tdéc hodc Dan tdc: Dua trén so sanh nghién clu chéo, bénh nhan Nhat Badn cé mic pho i nhiém trung binh cao ho n bénh nhan khong phai

ngu di Nhat nhan cung mot lidu 1u gng. PO thanh thai qua du dng uéng (CL/F) & bénh nhan da den cao hd n trung binh 20% so vdi bénh nhan da tréng.

Nghién clu tu d ng téc thubc

Tac dung cla cac chdt Uc ché CYP3A4 va P-glycoprotein (P-gp) trén Everolimus: Nong d6 Everolimus tang 1én khi dung chung AFINITOR vdi:

- Ketoconazol (chit Gc ché P-gp va CYP3A4 manh) - Cmax va AUC tang 1dn 1u gt 1a 3,9 va 15 1an.
« erythromycin (mdt cht Gc ché P-gp va CYP3A4 vilfa phdi) - Cmax va AUC ting 1in 1u gt 2 va 4,4 13n.

+ verapamil (mot chdt Gc ché P-gp va CYP3A4 vifa phadi) - Cmax va AUC tang 1an 1u ¢t 13 2,3 va 3,5 1an.
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Tac dung cla thubc cam dng CYP3A4 va P-gp trén Everolimus: Viéc sd dung dong thdi AFINITOR véi rifampin, mot P-gp va thudc cam Ung manh CYP3A4,
1am gidm AUC cla everolimus xudng 63% va Cmax xubng 58% so v&i dung riéng AFINITOR [xem Liéu 1u ¢gng va Cach ding (2.12) )]I.

Tac dung cta Everolimus trén cd chit CYP3A4: Khéng quan sat thdy tu d ng tdc du gc dong hoc cé y nghia 1am sang gitfa AFINITOR va thubc
tc ché men khii HMG-CoA atorvastatin (cd chdt cta CYP3A4), pravastatin (cd chat khéng phdi cGa CYP3A4) va simvastatin (cd chat cla CYP3A4).

Viéc sU dung déng thdi mot 1liéu uéng midazolam (cd chat nhay cam cGa CYP3A4) vdi AFINITOR dan dén tang 25% Cmax cla midazolam va tang 30%
AUCO-inf cla midazolam.

Viéc sd dung ddng thdi AFINITOR véi exemestane lam tang Cmin cla exemestane 1é&n 45% va C2h 1én 64%; tuy nhién, ndng d6 estradiol tu d ng Ung &
trang thai dn dinh (4 tudn) khéng khac nhau gitfa 2 nhom diéu tri. Khong quan sat thiy sy gia tang cdc phadn dng bt 1gi 1ién quan dén exemestane

& nhiing bénh nhan ung thu va tién trién am tinh véi thy thé hormone du ¢ ng tinh vdi HER2 du dc ding phéi hgp nay.

Viéc sd dung ddng thdi AFINITOR vdi octreotide tadc dung kéo dai 1am ting Cmin cla octreotide 1&n khodng 50%.

Tac dung cla Everolimus ddi vdi thudc chéng dong kinh (AED): Everolimus 1am tdng ndng d6 tru dc 1lidu cla carbamazepine, clobazam, oxcarbazepine
va chit chuyén héa N-desmethylclobazam clia clobazam 1én khoang 10%. Everolimus khéng anh hu 8ng dén ndng do tru éc lidu cla céc
thubc AED 13 cd chat cda CYP3A4 (vi du clonazepam va zonisamide) hodc céc thubc AED khac, bao gém axit valproic, topiramate, phenobarbital

va phenytoin.
13 pOC TI NH PHI LAM SANG

13.1 Ch&t gay ung thu , dét bién gen, suy giam khd nang sinh san

Su dung everolimus trong téi da 2 nam khdng cho thdy khd ning gdy ung thu & chudt nhdt va chudt cdng véi 1idu cao nhdt du gc thil nghiém (@,9 mg/
kg), tudng Ung 13 3,9 va @,2 13n mic phd i nhidm u §c tinh & ngu &i dya trén AUC & 1lidu khuyén cdo cia AFINITOR 10 mg udng mdi ngay mot 1an.

Everolimus khong gdy doc gen trong mot loat cadc thd nghiém in vitro (xét nghiém dot bién Ames & Salmonella, xét nghiém dot bién & té& bao

ung thu hach chudt L5178Y va xét nghiém sai léch nhiém séc thé & té bao chudt ddng Trung Qubc V79). Everolimus khéng gdy doc gen trong thi nghiém
vi nhan tdy xu d ng chudt in vivo & 1idu 1én tdi 500 mg/kg/ngay (1500 mg/m2 /ngdy, gép khodng 255 14n 1iéu khuyén cdo cla AFINITOR 10 mg udbng

mét 13n mbi ngay va khodng 200- gip d6i 1idu trung binh ding cho bénh nhan bi SEGA lién quan dén TSC va cd n doéng kinh khdi phat cuc bo

lién quan dén TSC, dya trén BSA), ding thanh 2 1idu, cach nhau 24 gig.

Dya trén cac phat hién tién 1am sang, AFINITOR/AFINITOR DISPERZ c6 thé lam gidm kha ndng sinh san cla nam gidi. Trong mot nghién cdu vé kha nang
sinh san § chudt dyc kéo dai 13 tudn, hinh thai tinh hoan bi anh hu dng 8 1idu @,5 mg/kg trd 1én. Kha nang di chuyén clGa tinh trung, sé 1u gng
tinh trung va ndng d6 testosterone trong huyét tu d ng bi gidm & chudt du gc diéu tri véi 1iéu 5 mg/kg. Mdc phd i nhiém & cac 1iéu nay (14n 1u gt 1a
52 ng-gid/mL va 414 ng-gid/mL) nim trong pham vi phd i nhiém & ngu &i & lildu khuyén cdo cla AFINITOR 1@ mg udng mot 1in mbi ngay (560

ng-gig/mL) va din dén vé sinh & chudt & 1idu 5 mg/kg. Anh hu 8ng dén khd ning sinh sdn cla nam gidi xdy ra & gid tri AUC@-24h thép hd n 10% dén
81% so véi mic phd i nhiém & ngu &i & 1iéu khuyén cdo AFINITOR 1@ mg ubng mot 13n mdi ngay. Sau thdi gian khéng didu tri 10-13 tudn, chi sé

sinh san tang tu @ (v6 sinh) 1én 60%.

Lidu udng everolimus & chudt cai véi 1liéu = 0,1 mg/kg (khodng 4% mlc phd i nhim & ngu &i dya trén AUC & 1iédu khuyén cdo cua AFINITOR

10 mg ubng mot 13n mdi ngay) din dén tang ty 1é mit thai tru &c khi cdy ghép, cho thdy ring thubc cé thé 1lam giadm khd ning sinh san cta phu ni.

13.2 boc tinh PoOng vat va’hodc Du gc 1y hoc

Trong cac nghién cdu vé doc tinh & chudt con, viéc dat du dc cac mbc phat trién cham lién quan dén 1iéu 1u ong, bao gdm cham md m&t, cham phat

tridn sinh san & con duc va con cai va thdi gian tiém dn tang 1én trong giai doan hoc tap va tri nhé d& du dc quan sat thdy & lidu thdp t6i 0,15

mg/kg/ ngay.
14 NGHIEN CUU LAM SANG

14.1 Ung thu vu du @ ng tinh v&i thy thé noi tiét té, HER2 am tinh

M6t nghién clu ngiu nhién, mu d6i, da trung tam (BOLERO-2, NCT@@863655) vé AFINITOR két hgp vdi exemestane so véi gia

du gc két hdp v&i exemestane d& du dc tién hanh & 724 phu n sau mén kinh bi ung thu vu tién trién am tinh véi thu thé

estrogen du d ng tinh, HER2 am tinh va tdi phat hoac tdi phat hodc tién trién sau khi diéu tri tru 8c dé béng letrozole hoac

anastrozole. Viéc phan ngiu nhién du gc phan ting theo d6 nhay du gc ghi nhan vdi 1iéu phap hormone tru dc d6é (c6 so vdi

khéng) va theo sy hién dién cla di can ndéi tang (c6 so vdi khéng). D6 nhay cdm véi 1iéu phdp hormone tru dc dé du dc xac

dinh 1a (1) 1¢i ich 1am sang du gc ghi nhan (dap Ung hoan toan [CR], dap Ung mdt phén [PR], bénh én dinh > 24 tuén) déi véi

it nhat mot liéu phap hormone tru 8c d6 & giai doan nang cao hodc (2) tai didu tri noi tiét té bd trg it nhat 24 thang tru dc khi tai pha

Bénh nhan du dc phép nhan @-1 dong héa tri tru §c d6 déi vei bénh tién trién. Hiéu qud chinh
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thu dc do két qua 1a ty 1& séng sot khéng tién trién (PFS) du gc danh gia bdi RECIST (Tiéu chi danh gia dap ing & khéi u
rdn), dya trén danh gid cla ngu &i nghién clu (x quang dia phu d ng). Cac thu dc do két qud khac bao gdm ty 1é& séng sét chung (0S)
va ty 1é dap Ung khach quan (ORR).

Bénh nhan du gc chon ngdu nhién theo ty 1& 2:1 dung AFINITOR 10 mg udng mot 1in mdi ngay két hgp vdi exemestane 25 mg mét 1an mdi
ngay (n = 485) hodc dung gia du dc két hgp vdi exemestane 25 mg ubng mdt 1an mdi ngay (n = 239). Hai nhém didu tri nhin chung

du gc can béng vé mat nhan kh3u hoc cd ban va dac diém bénh tat. Bénh nhan khdéng du gc phép chuyén sang dung AFINITOR tai thdi
diém bénh tién trién.

Thi nghiém da chdng minh sy cdi thién c6 y nghia théng ké v& PFS theo danh gid cGa ngu 8i nghién cdu (Bang 20 va Hinh 1).

Két qua phan tich PFS dya trén danh gid X quang trung tam déc 1ap phi hgp véi danh giad cla diéu tra vién. Két qua PFS ciing nhit
quan gilta cac phan nhém vé doé tuéi, ching tdc, sy hién dién va mic d6 di can ndi tang cling nhu dbé nhay cam vdi 1liéu phap hormone

tru éc dé.

ORR cao hd n & nhém AFINITOR két hgp vdi nhém diing exemestane so v&i nhém diung gia du gc két hgp vdi nhém ding exemestane (Bang
20). C6 3 phan hdi hoan toan (@,6%) va 58 phan hdi mdét phin (12%) & nhém AFINITOR. Khéng cé phan Ung hoan toan va 4 phan (lng
mét phdn (1,7%) & nhém gid du gc két hgp vdi nhanh exemestane.

Sau thdi gian theo déi trung binh 1a 39,3 thang, khdng c6 sy khac biét cé y nghia thdng ké vé hé didu hanh gila nhém AFINITOR
két hgp vdi nhém dung exemestane va nhém dung gid du gc két hgp v8i nhém dung exemestane [HR ©,89 (KTC 95%: 0,73, 1,10)].

Bang 20: K&t qud vé& hiéu qua trong ung thu v am tinh véi thu thé noi tiét td du o ng tinh, HER-2 & BOLERO-2

Phan tich AFINITOR véi Gia Ty 1& nguy hiém gid tri p
Exemestane du gc vdi Exemestane
N = 485 N = 239

Ty 1& séng khong tién trién trung binh (thang, CI 95%)

3.2 0,45a

Pidu tra vién xem xét X quang 7,8 < 0,0001b
(6,9, 8,5) (2.8, 4.1) (0,38, 0,54)
11.0 4.1 0,38a < 0,0001b
banh giad X quang doc lap
(9,7, 15,0) (2.9, 5.6) (0,3, 0,5)
Phan hdi téng thé tét nhat (%, 95% CI)
Ty 1é phan hdi khach quan (ORR)c 12,6% 1,7%
(9,8, 15,9) (0,5, 4,2)

Ty 1& nguy cd du gc 18y tif mo hinh ty 1& nguy cd Cox phan ting bing do nhay véi 1liéu phdp hormone tru dc d6 va sy hién dién cta di can

ndi tang.

Gid tri bp thu du gc tU xét nghiém xép hang log mt phia du gc phan téng theo d6 nhay cdm vdi liéu phap hormone tru dc d6 va sy hién dién cda di
can ndi tang.

c Ty 1é dap dng khach quan = ty 1& bénh nhan mic CR hoic PR.

dKhong ap dung.
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Hinh 1: DU dng cong Kaplan-Meier cho kha nang séng soét khéng tién trién do danh giad phéng xa cta nha nghién cdu vé ndi tiét té

Ung thu va am tinh véi thu thé du g ng tinh, HER-2 & BOLERO-2
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14.2 Khéi u than kinh néi tiét (NET)

Khdi u thin kinh noi tiédt tuyén tuy (PNET)

Mot tht nghiém ngiu nhién, mu d6i, da trung tam (RADIANT-3, NCT@@510068) vé AFINITOR két hgp véi cham séc hd trg tét nhit (BSC) so

véi gia du dc két hgp véi BSC da du gc tién hanh & nhiing bénh nhan mic PNET tién trién cuc bd hodic di cin va bénh tién trién trong vong
trdu 8c 12 thang. Bénh nhan du gc phan téng theo héa tri 1liéu gay doc té bao tru dc d6 (c6 so véi khéng) va tinh trang hoat dong theo WHO
(@ so v6i 1 va 2). biéu tri bang chét tu o ng ty somatostatin du dc cho phép nhu mdt phén clia BSC. Két qua chinh vé hiéu qua la

PFS du gc RECIST danh gia. Sau khi tién tridn trén X quang du gc ghi nhan, bénh nhan du gc chon ngdu nhién vao nhém gid du dgc c6

thé nhan du gc AFINITOR nhan md. Cac thu dc do két qud khac bao gdm ORR, thdi gian phan hdi va hé diéu hanh.

Bénh nhan du gc chon ngiu nhién theo ty 1é& 1:1 dé& nhan AFINITOR 10 mg mét 1in mdi ngay (n = 207) hodc gid du gc (n = 203).
Nhan khau hoc du gc céan béng tét (tuéi trung binh 58 tuéi, 55% nam, 79% da tréng). Trong sb 203 bénh nhan du gc chon ngéu nhién vao BSC,
172 bénh nhan (85%) du dc dung AFINITOR sau khi tién trién trén X quang du dc ghi nhan.

Thi nghiém d& ching minh sy cadi thién cé y nghia théng ké v& PFS (Bang 21 va Hinh 2). Sy cai thién PFS d3 du gc quan sat thiy & tat
c& cac phan nhém bénh nhan, bit k& viéc sl dung chit tu d ng ty somatostatin tru éc dé. K&t qua PFS qua danh gia X quang cta diéu

tra vién, danh gid X quang trung tam va danh giad X quang c6 xét xd du gc trinh bay du §i day trong Bang 21.

Bang 21: Két qud séng soét khéng tién trién trong PNET trong RADIANT-3

Phan tich N TUYET VOI Gid du gc Ty 18 nguy hiém gid tri p
N = 207 N = 203 (KTC 95%)
410 Trung binh thdi gian sbng khong bénh tién
trién (thang) (KTC 95%)

pidu tra vién xem xét X quang 1.0 4.6 0,35 < 0,001

(8.4, 13.9) (3.1, 5.4) (0,27, 0,45)
Panh gia X quang trung tam 13,7 5.7 0,38 < 0,001

(11.2, 18.8) (5.4, 8.3) (0,28, 0,51)
Panh gi& X quang da du gc phé duyéta 11.4 5,4 0,34 < 0,001

(10,8, 14,8) (4.3, 5.6) (0,26, 0,44)

a Bao gbm viéc xét xdf cac danh gid khac nhau gitfa danh gid X quang cla diéu tra vién va danh gia X quang trung tam.
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Hinh 2: DU dng cong Kaplan-Meier cho khd nidng sbéng sét khong tién trién bénh theo DPanh gid X quang clCa Didu tra vién trong PNET &
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Ty 1& phan hdi do ngu i nghién clu xac dinh 13 4,8% & nhom AFINITOR va khéng cé phan hdi hoan chinh. Ty 1é& sbdng sét chung (0S) khdng khac biét

cé y nghia théng ké gilfa cédc nhém [HR = 0,94 (KTC 95% @,73, 1,20); p = 0,30].

NET cda du &ng tiéu héa (GI) hodc ngudn gbc tif phdi

Mot nghién cdu nggu nhién, mu d6i, da trung tam (RADIANT-4, NCT@1524783) vé AFINITOR két hgp véi BSC so vdi gid du gc két hgp véi BSC

da du gc tién hanh & nhiing bénh nhan cé NET GI khong thé phdu thudt, tién trién cuc bé hodic di can, biét héa tét, khong cé chic

ning (khong bao gdm tuyén tuy) hodic ngudn gbc tif phdi. Nghién ciiu yéu ciu bénh nhan c6 mé hoc biét héa ré (mdc do thdp hodc trung

binh), khong c6 tién sd hodc hién tai vé cac triéu ching carcinoid va cé bing ching vé sy tién trién cta bénh trong vong 6 thang tru 6c

khi ngdu nhién héa. Bénh nhan du gc chon ngiu nhién theo ty 1é& 2:1 dé nhan AFINITOR 10 mg mot 1dn mdi ngady hodc gid du dc va du gc

phan tang theo viéc s dung chdt tu d ng ty somatostatin tru dc d6 (co6 so vdi khong), ngudn gdc khdi u va tinh trang hoat dong cta WHO

(0 so vdi 1). Thu éc do két cuc hiéu qud chinh 1a PFS dya trén danh gia X quang ddéc 1ap du gc RECIST danh gia. Cac thu dc do két qua hiéu

qud bd sung 1a 0S va ORR.

Téng cdng cbé 302 bénh nhan du gc chon ngéu nhién, 205 vao nhém AFINITOR va 97 vao nhém gid du gc. Do tudi trung binh 1la 63 tudi (22 dén

86 tudi); 47% 1a nam gidi; 76% 1a ngu i da tring; 74% cé trang thai hoat dong theo WHO 13 @ va 26% cé trang thai hoat déng theo

WHO 1a 1. Cac vi tri khéi u nguyén phat phd bién nhit 1a phdi (30%), hdi trang (24%) va tryc trang (13%).

Nghién cliu d& ching minh sy cai thién cé y nghia théng ké vé& PFS trén mdi danh gia X quang doc 14p (Bang 22 va Hinh 3). Phan tich hé

diédu hanh cudi ciing khong cho thdy sy khac biét c6 y nghia théng ké gilla nhiing bénh nhan dung AFINITOR hodc gid du gc (HR = ©,90 [KTC

95%: 0,66, 1,24]).

Bang 22: Ty 1& sbng sét khéng tién trién trong cdc khdi u thdn kinh ndi tiét cé nqudn gdc ti du 8ng tiéu héa hodc phdi trong RADIANT-4

TUYET VOI Gid du gc
N = 205 N = 97
Séng sot khong tién trién
S6 1u ong sy kién 113 (55%) 65 (67%)
Bénh tién trién 104 (51%) 60 (62%)
Cai chét 9 (4%) 5 (5%)

PFS trung binh tinh theo théng (KTC 95%)
Ty 1& nguy hidm (KTC 95%)a

gia tri

11,0 (9,2, 13,3) 3,9 (3,6, 7,4)
0,48 (0,35, 0,67)

< 0,001

pb Ty 1& phan hdi téng

2% 1%

thé aTy 1é nguy hiém thu du gc td mé hinh Cox phan tang.

gia tri bp du gc 1ldy tif bai kiém tra thd hang log phan tang.
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Hinh 3: Du dng cong Kaplan-Meier cho kha ning séng sét khong tién trién trong NET cla ngudn gbc GI hoic phéi trong RADIANT-4
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Thiéu hiéu qud trong cac khdi u carcinoid chdc nadng tién trién cuc bé hodc di cén

Tinh an toan va hiéu qud cla AFINITOR & nhiing bénh nhan cé khéi u carcinoid chic nang tién trién tai chd hodc di can chu a du dc chiing
minh. Trong mét thd nghiém ng?zu nhién (1:1), mu d6i, da trung tam (RADIANT-2, NCT@0412061) trén 429 bénh nhén cé khéi u carcinoid,
AFINITOR két hgp v6i octreotide tdc dung kéo dai (Sandostatin LAR®) du gc so sanh vdi gid du gc két hgp véi thudc kéo dai -octreotide
tac dung. Sau khi ghi nhan bénh tién trién tren X quang, bénh nhan dung gid du gc cé thé dung AFINITOR; trong sé nhiing ngu di du gc
chon ngiu nhién vao nhém gid du dc, 67% nhan du gc AFINITOR nhan md két hdp vdi octreotide tac dung kéo dai. Nghién clu nay khong dap
(ing du gc thu dc do két qud hiéu quad chinh vé& sy cadi thién cé y nghia théng ké vé& PFS va phan tich cudi cing v& hé didu hanh nghiéng vé

dung gid du gc két hgp vdi nhanh octreotide tac dung kéo dai.
14.3 Ung thu biéu mé té bao than (RCC)

M6t thd nghiém quéc té&, da trung tam, ngdu nhién, mu d6i (RECORD-1, NCT@@410124) so sanh AFINITOR 10 mg mot 1in mdi ngay va gia du dc,
c4 hai déu két hgp véi BSC, du gc tién hanh & nhiing bénh nhan mic RCC di cdn ma bénh d5 tién trién mic du d& didu tri tru dc d6 bang
sunitinib, sorafenib, hodc tudn ty ca hai. Pidu tri tru dc dé béng bevacizumab, interleukin 2 hodc interferon-a ciing du gc cho

phép. Viéc phan ngéu nhién du gc phan téng theo diém tién 1u gng va 1liéu phap chéng ung thu tru 8c d6. Thu 6c do két cuc hiéu qua
chinh cta thd nghiém 13 PFS du gc RECIST danh gia, dya trén danh gid X quang trung tam, doc 1dp, mi quang. Sau khi ghi nhan tién trién
trén X quang, bénh nhan du gc phan ngiu nhién vao nhém gid du dc cé thé nhan du gc AFINITOR nhdn md. Cac bién phap két quad khac bao gdm

hé diéu hanh.

Téng céng, 416 bénh nhan du gc chon ngdu nhién theo ty 1é& 2:1 aé nhan AFINITOR (n = 277) hodc gid du gc (n = 139). Nhéan khau hoc du gc
can béng 6t gilfa cac nhoém (tuéi trung binh 1la 61 tuéi; 77% nam, 88% da tréng, 74% da nhan du dc sunitinib hodc sorafenib tru 8c dé
va 26% nhan du dc ca hai theo tudn tu).

AFINITOR vu gt trdi ho n gid du dc trong didu tri PFS (Bang 23 va Hinh 4). Hiéu qud didu tri tu d ng ty nhau theo cac diém tien 1lu gng
va sorafenib va’/hodc sunitinib tru dc d6. K&t qua hé didu hanh cubi cing mang lai ty 1é rGi ro 13 0,90 (KTC 95%: ©,71, 1,14),
khong cé sy khac biét cé y nghia thdng ké gitfa cac nhém. Viéc chuyén ddi chéo c6 ké hoach tu giad du gc do sy tién trién cda bénh sang

AFINITOR nhan m§ da xdy ra ¢ 80% trong sb 139 bénh nhan va cé thé 1am anh hu dng dén 10i ich cda hé didu hanh.
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Bang 23: Ty 1é sbng sét khéng tién trién va ty 1& dap ung khach quan theo danh gid X quang trung u ¢ ng & RCC &

GHI-1
TUYET VOI Gid du gc Ty 1& nguy hiém gid tri p
N = 277 N = 139 (KTC 95%)
Ty 1é séng sot khéng tién trién trung binh 4,9 thang 1,9 thang 0,33 < 0,0001
(KTC 95%) (4.0, 5.5) (1.8, 1.9) (0,25, 0,43)
Ty 1& phan hdi khach quan Kiém 2% 0% n/ab n/ab

tra th hang log du dc phan tang theo diém tién 1lu gng.
bKhoéng 4p dung.

Hinh 4: Bu 8ng cong Kaplan-Meier cho kha nidng séng soét khong tién tridn & RCC trong RECORD-1

100% A Hazard Ratio = 0.33
95 % CI [0.25, 0.43)]
Logrank p value = <0.0001
80%
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14.4 Phic hgp xd ciing ci (TSC)-Lién quan dén Angiomyolipoma & than

M6t thd nghiém ngdu nhién (2:1), md ddéi, cé déi chdng giad du gc (EXIST-2, NCT@0790400) vé AFINITOR dd du gc tién hanh trén 118 bénh nhan mic u
co m8 mau & than nhu mdt dic didm cla TSC (n = 113) hodc bénh u cd trd n mach bach huyét 1& t& (n = 5) ). Cac yéu cdu chinh vé tinh

> 3 cm trén CT/MRI dya trén danh giad X quang tai chd,

18. Bénh nhan dung AFINITOR 10 mg hodc gid du dc tu o ng Ung qua du dng ubng mdi ngay mot
14n cho dén khi bénh tién trién hodc doc tinh khéng thé chdp nhan du gc. Quét CT hodc MRI dé danh gia bénh du gc thuc hién vao thdi diém ban
ddu, 12, 24 va 48 tudn va hang nam sau d6. Danh giad 1am

du didu kién cho thl nghiém nay 1a it nhit mét u mach mau c6 du dng kinh dai nhit
khong cé chi dinh ph3u thuat ngay lap tlc va tudi >

sang va chup anh cac tdn thu d ng da du gc tién hanh ldc ban ddu va cd sau 12 tudn cho
dén khi ngiing diéu tri. Thu dc do két qud hiéu qud chinh 13 ty 1& dap Ung vdi u cd md mach mau dya trén danh giad X quang trung tam déc 1ap, du dc
xac dinh 1la giam >

50% thé tich u cd m& mach, khéng c6 tén thu o ng u cd md mdu méi = 1 cm, khoéng cé tang thé tich than > 20% va

khong c6 u cd md mach chdy mdu lién quan > do 2.

Céc thu 6c do két quad hd trg chinh v& hiéu qua 1a thdi gian tién trién cla u mach cd m§ va ty 1é dap Ung tén thu d ng da. Cac phan tich

chinh v& do 1u dng két qud hiéu qud du gc gidi han trong giai doan didu tri mi va du gc tién hanh 6 thang sau khi bénh nhan cudi cing du gc chon

ngiu nhién. Phan tich ty 1& dap Gng u mach mau cd tim so sanh du gc phan tdng bing cach s dung thubc chéng dong kinh cam lng enzyme (EIAED)
theo phu d ng phap ngdu nhién (cé so véi khoéng).

Trong sé 118 bénh nhan tham gia, 79 bénh nhan du gc chon nglu nhién vao nhém AFINITOR va 39 bénh nhan vao nhém gia du gc. Do tubi trung binh
1a 31 tudi (18 dén 61 tudi), 34% 1a nam gidi va 89% 13 ngu &i da trdng. Luc diu, 17% bénh nhan du gc didu tri EIAED. Khi xem xét X quang trung
U dng ldc ban dau, 92% bénh nhén co6 it nhdt 1 u md cd tim c6é du dng kinh dai nhdt > 3 cm, 29% c6 u m3 cd tim > 8 cm, 78% c6 u md cd tim hai
bén va 97% cé tén thu d ng da. Gid tri trung binh cuda téng cla tat ca cac tdn thu dng u mach cd md & than tai thdi diém ban ddu 13n lu ot 1a

85 cm3 (9 dén 1612 cm3 ) va 120 cm3 (3 dén 4520 cm3 ) & nhom AFINITOR va nhom gid dugc. Bén mu o i sau (39%) bénh nhan da tUng bi thuyén téc

than hodc cit than tru dc dé. Thoi gian theo d&i trung binh 1a 8,3 théng (0,7 dén 24,8 thang) tai thoi diém phan tich ban dau.

Ty 1é dap Ung véi u m3 cd tim & than cao ho n dang k& vé mat théng ké & nhiing bénh nhan du gc didu tri bing AFINITOR (Bang 24). Thdi gian dap
Ging trung binh 1& hd n 5,3 thang (2,3+ dén 19,6+ thang).
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C6 3 bénh nhan & nhém AFINITOR va 8 bénh nhan & nhém gid du gc c6 sy tién trién cta u mach mau co tim du gc ghi nhan qua danh gia X quang trung tam

(du gc xac dinh 1a mic tang > 25% so vdi muc thdp nhat trong téng thé tich tén thu 6 ng myc tiéu cGa u mach mau cd tim dén gia tri 16n hd n mic ban

dau, sy xudt hién cda u mach mdu cd tim méi c6 du ong kinh dai nhdt > 1 cm, thé tich than tang > 20% so vdi mic thép nhat déi véi mot trong hai than va dén
gia tri 16n hd n mic cd ban, hodc chay mau 1lién quan d¢&n u mach mau cd tim cép do > 2). Thdi gian din dén sy tién trién clia u cd m& mau dai hd n dang

k& vé& mat thdéng ké & nhom AFINITOR (HR @,08 [KTC 95%: @,02, ©,37]; p < ©,0001).

Bang 24: Ty 1& dép Ung v&i u md cd tim 1ién quan dén TSC & bénh EXIST-2

TUYET VOI Gid du gc gia tri p
N =79 N = 39
Phan tich sd cép
Ty 1é dap dng cGa u mach mdu cd tima - (%) 41,8 e < ©,0001
KTC 95% (30,8, 53,4) (0,0, 9,0)

aPer danh gid X quang trung tam doc lap.

Ty 1é dap lng tdn thu o ng da du gc cac nha didu tra dia phu 6 ng danh gi& déi véi 77 bénh nhan & nhém AFINITOR va 37 bénh nhan & nhém dung gid du gc c6
bidu hién tén thu 6 ng da khi bt diu nghién clu. Ty 1& dép dng tén thu 6 ng da cao ho n dang ké vé& mat théng k& & nhém AFINITOR (26% so véi @, p
= 0,0011); tdt ca cac phan Gng tdn thu d ng da déu 1a phan Gng mdt phdn, du gc dinh nghia 13 cai thién thi gidc & 50% dén 99% tit ca cac tdn thu d ng da

tdn tai trong it nh&t 8 tudn (Panh gia toan ciu vé tinh trang 1am sang cda bac si).

Bénh nhan du gc chon ngdu nhién vao nhém gid du gc du gc phép dung AFINITOR tai thdi diém u mach cd m& tién trién hodc sau thoi diém phan tich ban diu. Sau
phan tich ban ddu, bénh nhan du dc diéu tri bang AFINITOR du gc chup CT hosic MRI theo doi bd sung dé danh gia tinh trang khéi u cho dén khi ngiing diéu tri
hodc hoan thanh 4 nam theo déi sau khi bénh nhan cubi cung du gc chon ngéu nhién. Téng cong c6 112 bénh nhan (79 bénh nhan du gc chon ngéu nhién vao
AFINITOR va 33 bénh nhan du gc chon ngéu nhién vao nhém gid du gc) dd nhan du gc it nhdt mét 1idu AFINITOR. Thoi gian didu tri trung binh béng AFINITOR

la 3,9 nam (0,5 théng dén 5,3 nam) va thdi gian theo déi trung binh 1a 3,9 nam (@,9 thang dén 5,4 nam). Trong thdi gian theo ddi sau phan tich ban dau, 32
bénh nhan (ngoai 33 bénh nhan du gc xac dinh tai thoi diém phan tich ban dau) c6 phan Ung vdi u cd md mach dya trén danh gid X quang trung tam doc lap.
Trong sb 65 ngu di trad 19i trong sé 112 bénh nhan, thdi gian trung binh dé c6 phan Ging véi u md cd tim 1& 2,9 thang (2,6 dén 33,8 thang). 14% trong sb 112
bénh nhan du gc didu tri bdng AFINITOR c6 u mach cd m3 tién trién vao cudi giai doan theo déi. Khéng cé bénh nhan nao du gc phiu thuat cit than do u mach

cd m8 tién trién va mot bénh nhan du gc thuyén tc than trong khi didu tri bing AFINITOR.

14.5 Phiic hgp xd cling cd (TSC)-Lién quan dén té bao hinh sao té bao khéng 15 du ¢i mang ndi tly (SEGA)

Ton tai-1

Mot thi nghiém ngiu nhién (2:1), md d6i, déi chdng giad du gc (EXIST-1, NCT@@789828) vé& AFINITOR di du gc tién hanh & 117 bénh nhan tré em va ngu di 16n mic
SEGA va TSC. Cac bénh nhan di didu kién c6 it nhit mdt tdn thu d ng SEGA c6 du dng kinh dai nhdt > 1 cm trén MRI dya trén danh gid X quang tai chd va mét
hodc nhidu ddu hiéu sau: bing chiing X quang ndi tiép vé& sy phat trién cda SEGA, mdt tén thu o ng SEGA méi cé du dng kinh dai nhdt > 1 cm, hodc méi hodc
bénh ndo uUng thdy ngay cang trdm trong. Bénh nhan du gc phan ngi‘;u nhién vao nhém didu tri dung AFINITOR véi 1idu khéi dau 4,5 mg/m2 mdi ngay, véi cac

didu chinh 1lidu tiép theo néu can dé dat du gc va duy tri ndng d6 day everolimus tU 5 dén 15 ng/mL khi dung nap. Tiép tuc sd dung AFINITOR

hodc giad du gc phu hgp cho dén khi bénh tién trién hodc doc tinh khoéng thé chép nhén du gc. Quét MRI dé danh gid bénh du gc thuyc hién vao thoi diém ban

déu, 12, 24 va 48 tudn va hang nam sau dé.

Thu 6c do két qua hiéu quad chinh 1a ty 1& dap ung SEGA dya trén danh gid X quang trung tam doc 1ap. Phan ung SEGA du gc xac dinh 1a gidm > 50% tdng thé
tich SEGA so vdi ban diu, trong tru dng hgp khong cé sy x&u di 16 rang cla cac tén thu o ng SEGA khéng phadi myc tiéu, tén thu o ng SEGA mdi = 1 cm va bénh
ndo Gng thiy mdi xudt hién hoic x&u di. Phan tich ban ddu vé& ty 1& dap Ung SEGA du gc gidi han trong giai doan didu tri mu va du gc tién hanh 6 thang sau
khi bénh nhan cudi cing du gc chon ngiu nhién. Phan tich ty 1& dap Ung SEGA du gc phan tang bing cach st dung thudc chéng déng kinh cam dGng enzyme (EIAED)
theo phu d ng phép ngdu nhién (cé so véi khdng).

Trong sé 117 bénh nhan tham gia, 78 bénh nhan du gc chon ng§u nhién vao nhém AFINITOR va 39 bénh nhan vao nhém gid du dgc. Do tudi trung binh 13 9,5 tudi
(0,8 dén 26 tudi); tdng cong cé 20 bénh nhan < 3 tudi, 54 bénh nhan tu 3 dén < 12 tudi, 27 bénh nhan tif 12 dén < 18 tudi va 16 bénh nhan > 18 tudi;

57% 13 nam gidi va 93% 1a ngu di da trdng. Lic diu, 18% bénh nhan du dc didu tri EIAED. Dya trén danh gia X quang trung tam ldc ban ddu, 98% bénh nhan cé
it nhat moét tén thu o ng SEGA c6 du dng kinh dai nhdt > 1,0 cm, 79% c6 SEGA hai bén, 43% c6 > 2 tén thu o ng SEGA muc tiéu, 26% cé tang tru dng trong hodc
vao bé mat du 6i cla tam thit, 9% cé bing chung vé& sy phat trién vu ¢t ra ngoai md du &i mang ndi tam mac canh tam thdt, va 7% c6 bdng ching X quang cla

ndo ung thdy. Gid tri trung binh cla téng tat ca cac tdn thu d ng SEGA muc tiéu tai thdi diém ban dau 13n lu ot 1a 1,63 cm3 (0,18 dén 25,15 cm3 ) va

1,30 cm3 (0,32 dén 9,75 cm3 ) 8 nhém AFINITOR va nhém gid du gc. Tam (7%) bénh nhan da tung phSu thuat 1lién quan dén SEGA tru 8c d6. Thoi gian theo d6i

trung binh 1a 8,4 thang (4,6 dén 17,2 thang) tai thdi diém phan tich ban dau.

Ty 1é dap tng SEGA cao hd n dang ké vé& mat théng k& & nhiing bénh nhan du gc didu tri bing AFINITOR (Bang 25). Tai thdi diém phan tich ban ddu, tat ca
cac phan hdi SEGA déu dang dién ra va thdi gian phan héi trung binh 1& 5,3 thang (2,1 dén 8,4 thang).

VGi thdi gian theo déi trung binh 13 8,4 thang, tién trién SEGA du gc phat hién & 15,4% trong sé 39 bénh nhan du dc chon ngdu nhién ding gid du gc va

khéng c6 bénh nhan nao trong sé 78 bénh nhan du gc chon ngiu nhién dung AFINITOR. Khong cé bénh nhan nao & cd hai nhanh didu tri cin can thiép phdu thuat.



Machine Translated by Google

Bang 25: Ty 1é& dap dUng v6i u té bao hinh sao té bao khdng 16 du ¢i néi ndi mac trong SEGA 1lién két véi TSC trong gia tri

TUYET VOI Gid du gc p EXIST-1
N =78 N = 39
Phan tich sd cép
Ty 1& phan hdi SEGA - (%) 35 0 < 0,0001
KTC 95% 24, 46 0, 9

aPer danh gid X quang trung tam doc lap.

Bénh nhan du gc chon ngdu nhién vao nhém gid du gc du gc phép ding AFINITOR tai thdi diém SEGA tién trién hodc sau phan tich ban diu, tuy theo
didu kién nao xady ra tru dc. Sau phan tich ban ddu, nhitng bénh nhan du gc diéu tri bdng AFINITOR du gc chup MRI theo déi bd sung dé danh giad tinh
trang khdi u cho dén khi ngiing didu tri hodc hoan thanh 4 nim theo déi sau khi bénh nhan cubi cung du gc chon ngdu nhién. Tdng céng cé 111 bénh
nhan (78 bénh nhan du dgc chon nggu nhién vao AFINITOR va 33 bénh nhén du gc chon ngéu nhién vao nhém gid du gc) du gc nhan it nhat mot liéu
AFINITOR. Thoi gian diéu tri va theo déi AFINITOR trung binh 13 3,9 nam (0,2 dén 4,9 nam).

Dpén 4 nam sau khi bénh nhan cudi cung du gc ghi danh, 58% trong sé 111 bénh nhan du gc diéu tri béng AFINITOR d& giam > 50% thé tich SEGA so
véi ban dau, bao 96m 27 bénh nhéan du gc xac dinh tai thdi diém phan tich ban dau va 37 bénh nhan co phadn Ung SEGA sau khi phan tich sd bd. Thoi
gian trung binh dé c6 phan hdi SEGA 13 5,3 thang (2,5 dén 33,1 thang). 12% trong sé 111 bénh nhan du gc didu tri bing AFINITOR da ghi nhan

bénh tién trién vao cudi thdi gian theo déi va khong cé bénh nhan nao can can thiép phiu thuat vi SEGA trong subt nghién cdu.

{en clu 2485

Nghién cdu 2485 (NCT@@411619) 1a mdt thit nghiém do n canh tay, nhan mé du dc thyc hién d& danh gia hoat tinh chéng ung thu cda AFINITOR

3 mg/m2 /ubng mdt 1dn mdi ngay & bénh nhan mdc SEGA va TSC. Cin phadi c6é bing chiing X quang ndi tiép vé sy tdng tru dng cia SEGA dé du dc du a vao.
Danh gia khdi u du gc thuc hién 6 thang mdt 1dn trong 60 thang sau khi bénh nhan cubi cing du gc ghi danh hodc bénh tién trién, tuy theo

didu kién nao xdy ra tru dc d6. Thu 8c do két cuc hiéu qud chinh 13 sy gidm thé tich cta tdn thu o ng SEGA 16n nhit sau 6 thang didu tri,

du gc danh giad théng qua danh gid X quang trung tam déc lap. Su tién trién du gc dinh nghia 13 sy gia tang thé tich cda tén thu o ng SEGA 1én

nh&t so véi mic ban ddu = 25% so vdi mdc thip nhit du dc quan sat trong nghién cuu.

Téng cong c6 28 bénh nhan ding AFINITOR trong th&i gian trung binh 13 5,7 nam (5 thang dén 6,9 nim); 82% trong sé 28 bénh nhan van dung AFINITOR
trong it nhat 5 nam. Do tudi trung binh 13 11 tubi (3 dén 34 tuéi), 61% nam, 86% da tréng.

@ phan tich ban dau, 32% trong s 28 bénh nhan (KTC 95%: 16%, 52%) c6 phadn ung khach quan sau 6 thang, du gc xac dinh 13 gidm it nhit 50% thé tich
clia tdn thu d ng SEGA 16n nh&t. Khi hoan thanh nghién cdu, thdi gian dap Ung bén viing trung binh 1& 12 thang (3 thang dén 6,3 nam).

Dén 60 thang sau khi bénh nhan cudi cing du dc ghi danh, 11% trong sé 28 bénh nhan d& ghi nhan bénh tién trién. Khéng c6 bénh nhan nao phat trién
tén thu d ng SEGA méi khi ding AFINITOR. Chin bénh nhan khac du dc xac dinh 13 c6 giadm thé tich > 50% & tén thu d ng SEGA 16n nhit cla ho

trong khoang tif 1 dén 4 nam sau khi bat diu ding AFINITOR, bao gdm 3 bénh nhan da du dc phdu thuat cdt bd va sau dé moc lai tru éc khi ding
AFINITOR.

14.6 Cac cd n dong kinh khdi phdt cuc bd 1lién quan dén bénh xd cing cli (TSC)

Hiéu qud cda AFINITOR DISPERZ nhu mdt thubdc chéng dong kinh bd trg (AED) da& du dc danh giad trong mét nghién clu ngéu nhién, mu d6i, da

trung tam, coé dbi chiing vdi gid du gc du gc tién hanh & nhiing bénh nhan cé cd n dong kinh khdi phat cuc bdé lién quan dén TSC (EXIST-3, NCT@1713946).
Nhiing bénh nhan c6 tién sd khong kiém soat tét cac cd n dong kinh khdi phat cuc bo mac du da didu tri bing > 2 phac dd AED tudn ty du dc

chon ngdu nhién vao nhém dung gid du gc hodc AFINITOR DISPERZ mdt 1dn mbi ngay véi liéu dé dat du gc mic day (LT) thdp (3-7 ng/mL) hodc muc day
(HT) cao (9-15 ng/mL). Viéc ngdu nhién héa du gc phan ting theo nhém tudi (1 dén < 6, 6 dén < 12, 12 dén < 18, > 18 tudi). Nghién cdu bao gdm

3 giai doan: giai doan quan sat cd ban kéo dai 8 tudn; giai doan Cét 16i, mu doi, kiém soat gid du dc kéo dai 18 tudn (giai doan chudn do

6 tudn va giai doan duy tri 12 tudn) va giai doan M& réng > 48 tudn. Bénh nhan du dc yéu cdu chan doan TSC theo tiéu chi Gomez d& sifa déi va > 16
cd n dong kinh khdi phat mot phan trong giai doan CG ban trong khi nhan du gc 1idu én dinh tir 1 dén 3 thubc AED ddng thdi. Lidu khdi ddu cla
AFINITOR DISPERZ trong giai doan Core dao déng ti 3 dén 6 mg/m2 qua du dng ubng mét 13n mdi ngay, tuy thudc vao do tudi, & nhiing bénh nhan

khéng ding ddng thdi thubc cam ung CYP3A4/P-gp va tii 5 dén 9 mg/m2 qua du dng ubng mdét 13n mdi ngay, tly theo theo tudi & nhitng bénh nhan dung
ddng thdi thubc cdm uUng CYP3A4/P-gp. Trong thdi gian chudn d6 6 tudn, ndng do day clia everolimus du gc danh gia 2 tudn mot 13n va du gc phép didu

chinh téi da 3 liéu dé cé géng dat du gc pham vi néng d6 ddy clia everolimus muc tiéu.

Thu §c do két qud hiéu qud chinh 13 phdn tram giadm tdn sudt dong kinh so vdi giai doan Co ban, trong giai doan duy tri clCa giai doan
cét 16i. Cac thu dc do két qud hiéu qud bd sung bao gdm ty 1& dap Ung, du dc dinh nghia 14 gidm it nhdt 50% tadn sudt cd n dong kinh so véi

Giai doan cd ban trong giai doan duy tri cta Giai doan cbét 16i va ty 1& hét cd n dong kinh trong giai doan duy tri cda Giai doan cdt 18i.

Téng cdng c6 366 bénh nhan du gc chon nga’)u nhién vao AFINITOR DISPERZ LT (n = 117), AFINITOR DISPERZ HT (n = 130) hodc gid du gc (n = 119). Do
tudi trung binh 1a 10,1 tudi (2,2 dén 56 tudi); 28% bénh nhan < 6 tudi, 31% tU 6 dén < 12 tudi, 22% tu 12 dén < 18 tudi
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nam, va 18% 1a > 18 tudi). Phan 16n 1a ngu di da tréng (65%) va nam gidi (52%). Cac dac diém chinh phé bién nh&t cla TSC 1a ci vdé ndo

(92%), cac nbt gidm séc td (84%) va cac nbt du 6i mang noi tdy (83%). Trong khi 17% bénh nhéan méc SEGA, 42% mic u m8 cd tim & than va 9%
mdc ca SEGA va u m8 cd tim & than; khéng cé bénh nhan nao du dc didu tri bing AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ déi v&i nhiing biéu hién nay cla
TSC. Trong giai doan Cd ban, 65% bénh nhan bi dong kinh cuc bd phic tap, 52% bi déng kinh toan thé thu phadt, 19% bi dong kinh cuc bd dd n
gi&n va 2% bi dong kinh khdi phat toan thé. Tan sudt dong kinh trung binh mdi tudn trong giai doan Co s& 1a 9,4 dbi véi tdt ca bénh

nhan va 47% bénh nhan da nhan du gc 3 thubc AED trong giai doan Co s&. K&t qua vé hiéu qud du gc tom tdt trong Bang 26.

Bang 26: Phan tram gidm tin sudt dong kinh va ty 1& dap ng khi khdi phat moét phan 1lién quan dén TSC
Pong kinh & EXIST-3

TI NH TU KHAC NHAU Gid du gc
Muc tiéu cla Muc tiéu cla
3-7 ng/mL 9-15 ng/mL
N = 117 N = 130 N = 119
Pong kinh mdi tudn
Trung vi tai dudng cd s& (Téi thiéu, Téi da) 8,6 (1,4, 192,9) 9,5 (0,3, 218,4) 10,5 (1,3, 231,7)
Trung vi tai Core phaa (Téi thiéu, Téi da) 6,8 (0,0, 193,5) 4,9 (0,0, 133,7) 8,5 (0,0, 217,7)
Phdn tram giam ti giai doan cd ban dén giai doan cbét 16i (Maintenancea )
Trung binh 29,3 39,6 14.9
CIb 95% 18,8, 41,9 35,0, 48,7 0,1, 21,7
giad tri p 0,003 < 0,001
Ty 1é phan hdi
Ngu §i trd 18i, n (%) 28,2 40 15.1
95% CId 20,3, 37,3 31,5, 49,0 9,2, 22,8

a Néu bénh nhan ngiing thubc tru dc khi bit ddu giai doan Duy tri thi giai doan Chudn do s& du gc su dung.

b95% CI cla giad tri trung binh dya trén phin tram bootstrap.

Gia tri cp danh cho tinh U u viét so véi gid du gc va du gc 14y tif ANCOVA xép hang véi tan sudt dong kinh ban dau 1a ddng bién,
du gc phan tang theo nhém tudi.

dChinh xdc CI 95% thu du gc bdng phu 6 ng phap Clopper-Pearson.

15 TAI LIEU THAM KHAO

1. Thubc doc hai OSHA. OSHA. http://www.osha.gov/SLTC/hazardousdrugs/index.html.

16 CACH CUNG CAP/BAO QUAN VA XU LY

TUYET VOI

Vién nén 2,5 mg: Vién nén thon dai, mau tréng dén ho i vang, cé canh vat va cé khic chil “LCL” & mdt mdt va chd “NVR” & mat kia; cé san trong:

Vi 28 vién..............| NDC 0078-0594-51
Mdi thing chda 4 vi, méi vi 7 vién

Vién nén 5 mg: Vién nén thon dai, mau trdng dén hd i vang, cé canh vat, mot mat khdc sé “5” va mat kia khic chif “NVR”; c6é sdn trong:

Vi 28 vién..............| NDC 0078-0566-51

Mdi thung chda 4 vi, méi vi 7 vién

Vién nén 7,5 mg: Vién nén thon dai, mau trdng dén ho i vang, cé canh vat, mot mat khdc “7P5” va mat kia “NVR”; cé sén trong:

VE 28 VABN. .ottt NDC @078-0620-51

Mdi thing chda 4 vi, méi vi 7 vién

Vién nén 10 mg: Vién nén thon dai, mau tréng dén ho i vang, c6 canh vat, mét mat khic chdl “UHE” va mat kia khic chd “NVR”; cé sin trong:

vi 28 vién..............] NDC 0078-0567-51

Mdi thing chda 4 vi, méi vi 7 vién
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TI NH TU KHAC NHAU

Vién nén 2 mg hdn dich ubng: Vién tron, det, mau trdng dén ho i vang, cé canh vat, mot mat khdc chd “D2” va chi “NVR” & mit kia; c6 sdn trong:

VA 28 VABM. ..ottt ettt e NDC 0078-0626-51
MBi thung chda 4 vi, mdéi vi 7 vién

Vién nén 3 mg dang hdn dich ubng: Vién tron, det, mau trdng dén ho i vang, c6 canh vat, mét mat khic chil “D3” va chd “NVR” & mit kia; c6 sdn trong:

VI 28 VABN. ..ottt NDC 0078-0627-51
Mdi thing chda 4 vi, méi vi 7 vién

Vién nén 5 mg hdn dich ubng: Vién tron, det, mau trdng dén ho i vang, c6 canh vat, mdt mat khic chil “D5” va chi “NVR” & mit kia; c6 s&n trong:

VI 28 VABN. ..o NDC 0078-0628-51
Mdi thung chda 4 vi, méi vi 7 vién

B30 quan & nhiét do 20°C dén 25°C (68°F dén 77°F); cac chuyén du ngoan du gc phép trong khoang nhiét d6 ti 15°C dén 30°C (59°F va 86°F). Xem Nhiét do phong du gc

kiém soat cua USP.

B3o quan trong thung chda ban dau, tranh anh sang va do &m.

Tuan thi cac quy trinh xd 1y va thai bé dic biét déi véi du gc pham chéng ung thu .1
17 THONG TIN TU VAN BENH NHAN

Khuyén bénh nhan doc nhdn danh cho bénh nhan d& du gc FDA chép thuan (Théng tin danh cho bénh nhan va Hu éng dan st dung) .

viém phdi khéng nhiém trung

Tu van cho bénh nhan vé& nguy cd phat trién bénh viém phdi khéng nhilm trung va bao céo ngay b&t ky triéu chdng hé hdp méi hodc trdm trong ho n nao

cho nha cung clp dich vy cham séc sdc khde cta ho [xem Canh bdo va Phong ngifa (5.1)7].

Nhiém triing

Khuyén bénh nhan rdng ho d& bi nhi&m trung ho n va ho nén bao cdo ngay bdt ky ddu hiéu hodc triéu ching nhidm tring ndo cho nha cung clp dich vu

cham séc sUc khde cla minh [xem Canh bdo va Phong nglla (5.2)].

Phan (ing qua min

Théng béo cho bénh nhan vé nguy cd xay ra phan lng qua man dang k& trén 1am sang va lién hé ngay vdi nha cung cép dich vy cham séc sdc khée cta ho hodc
tim kiém sy cham séc khdn cdp khi c6 ddu hiéu phan dng qua min, bao gdm phat ban, ngia, ndi mé day, khé thd hodc khé nudt, dé bing, dau nguc hodic chéng mat

[xem Chéng chi dinh ( 4), Canh bao va Phong ngifa (5.3)].

Ph . 5 5i thudc de ché ACE

Khuyén bénh nhan tranh dung thubc Gc ché ACE va lién hé kip thdi véi nha cung cép dich vu chdm séc slc khée cta ho hodc tim kiém sy cham séc khan cép

khi c6 dau hiéu hodc triéu ching phu mach [xem Canh bdo va Phong ngua (5.4)].

Viém miéng

Tu vln cho bénh nhan v& nguy cd viém miéng va sd dung nu dc stc miéng khéng chda cdn trong quad trinh didu tri [xem Canh bao va Phong ngifa (5.5)7.
Suy thanp

TU vln cho bénh nhan v& nguy cd phat trién bénh suy than va sy can thiét phadi theo déi chdc nang than cta ho dinh ky trong qua trinh diéu tri [xem
Canh bao va Phong nglla (5.6)].

i A ,]\

Thong béo cho bénh nhan ring AFINITOR/AFINITOR DISPERZ c6 thé 1am giam khad nang lanh vét thu d ng. Khuyén bénh nhan théng bao cho nha cung clp dich vy cham séc sic khde

cta ho vé& bat ky quy trinh phdu thuit nao da 1én ké hoach [xem Canh bdo va Phong ngifa (5.7)].

Bénh nhan 1ldo khoa

Thong bao cho bénh nhan réng trong mot nghién clu du gc thyc hién & bénh nhan ung thu vi, ty 1& t vong va phadn Ung b4t 1¢i ddn dén ngiing thubc
vinh vi&n & bénh nhan > 65 tudi cao hd n so véi bénh nhan < 65 tudi [xem Canh bao va Phong nglia (5.8), SU dung & cac Nhém Ddi tu gng Cu thé (8.5)].
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Réi loan chuyén hoa

Tu vln cho bénh nhan vé nguy cd 16i loan chuyén hoa va sy cin thiét phai theo déi glucose va lipid dinh ky trong qua trinh didu tri

[xem Canh bao va Phong ngua (5.9)].

Uc_ché tay

TU vé&n cho bénh nhan v& nguy cd Uc ché tly va sy cin thiét phdi theo d6i CBC dinh ky trong qua trinh didu tri [xem Canh bao va Phong
ngtia (5.10)].

Nguy cd nhim tring hodc gidm ddp Ung mién dich khi tiém ching

Khuyén bénh nhan tranh st dung véc xin séng va tiép xuc gn gii véi nhiing ngu 3i d& du gc tiém véc xin séng [xem Canh bdo va Phong ngla
(5.11)].

Poc tinh phdéi thai

Tu van cho phy nif v& kha ning sinh san vé& nguy co tiém 3n dbi véi thai nhi. Khuyén phu nii c6 khd nang sinh san nén sU dung bién phap tranh thai
hiéu qua trong quad trinh diéu tri va trong 8 tudn sau 1idu cubi cung. Khuyén bénh nhan théng bdo cho nha cung clp dich vu chim séc suc khde clia ho vé
viéc d& biét hodc nghi ngd c6 thai. Khuyén nam gidi cé ban tinh nif c6 khd nang sinh san nén st dung bién phap tranh thai hiéu qud trong qua trinh diéu

tri va trong 4 tudn sau 1lidu cudi cung [xem Canh bao va Phong ngifa (5.13), SU dung & cac Nhém Pbi tu gng Cu thé (8.1, 8.3)].

Nhay cam vdi bic xa va thu hdi buc xa

Nhay cadm vdi blc xa va thu héi c6 thé xdy ra & nhiing bénh nhan du gc didu tri béng blc xa trxu 8c, trong hodc sau khi didu tri béng AFINITOR/
AFINITOR DISPERZ. Khuyén bénh nhan thdéng bdo cho nha cung cép dich vu cham séc stic khde cta ho néu ho da hoac dang cé ké hoach xa tri

[xem Canh bdo va Phong ngua (5.12)].

cho con bu

Khuyén phu nif khéng nén cho con bi trong khi diéu tri bing AFINITOR/AFINITOR DISPERZ va trong 2 tudn sau lidu cubi cling [xem
SU dung & cac nhdm d@éi tu ong cu thé (8.2)].

Khé khan

Tu van cho nam gidi va nif gidi vé& kha nang sinh san vé& nguy cd suy gidm khad nang sinh san [xem Sif dung & cac nhém dbi

tu gng cy thé (8.3)].

Phan phbi bdi:
Tap doan du gc phém Novartis
boéng Hanover, New Jersey 07936

T2022-07
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THONG TIN BENH NHAN

Vién nén AFINITOR® (a-fin- AFINITOR DISPERZ® (a-fin-it-hodc dis-perz)

it-or) (vién everolimus dang hdn dich udng)
(everolimus)

Poc td Théng tin Bénh nhan di kém véi AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ tru dc khi ban b&t dau dung thudc va mdi 13n ban du gc nap
thém thubc. C6 thé c6 nhiing théng tin m&i. Théng tin nay khéng thay thé viéc trao ddi vdi nha cung cdp dich vy cham séc sdc khoe
clia ban vé& tinh trang bénh 1y hodc cach diéu tri cda ban.

Théng tin quan trong nhit ma toéi nén biét vé AFINITOR va AFINITOR DISPERZ 1a gi?
AFINITOR va AFINITOR DISPERZ c6 thé gay ra céc tac dung phu nghiém trong, bao gdm:

1. Ban c6 thé gap cac vén dé& vé phéi hoac hé hip. 0 mot sb ngu &i, cac van dé& vé phéi hodc ho hap cé thé nghiém trong va cé thé
DAn dén cai chét. Hay bao cho nha cung cép dich vy cham séc stc khée cla ban ngay 14p tlc néu ban c6 bat ky triéu chlng nao sau
day: + Ho mdi hodc trd nén trdm trong hd n
+ Khé thé
* bau nguc
Khé thd hoac thd kho khe

2. Ban c6 nhidu kha nang bi nhim trung ho n, chéng han nhu viém phéi hoac nhiém trung do vi khudn, ndm hodc virus. N&i tiéng
nhi&m trung co thé bao gbm viém gan B hoat déng & nhiing ngu i da tiing bi viém gan B tru dc day (tai phat). & mot sé ngu &i (bao
gdm cd ngu di 16n va tré em), nhiing bénh nhidm tring nay cé thé nghiém trong va coé thé din dén tu vong. Ban cé thé cin du gc diéu
tri cang sém cang tét.

Hay bao ngay cho nha cung clp dich vu chdm séc slc khde cua ban néu ban c6 nhiét do tU 100,5° F trd 1én, dn lanh hoic cam thdy khong khde.

Cac triéu chiing cta bénh viém gan B hoac nhiém trung cé thé bao gém:
+ S6t
+ On lanh
+ Phat ban da

M&t cam gidc ngon miéng
Budn noén

Phan nhat mau hodc nu 6c tiéu sdm mau

* Pau va su ng khdp

Vang da
+ Mét méi + Pau & phia trén bén phdi cta da day

3. Phan Ung di Gng nghiém trong. Goi cho nha cung c&p dich vu chdm séc stc khde cta ban hoic nhan trg gilp y té& ngay 1ap tic néu ban cé céac dau

hiéu va triéu chiing cGa phan Gng di Gng nghiém trong, bao gdm: phat ban, ngda, ndi mé day, dé bing, khé thd hodc khé nubt, dau nguc
hodc chéng mat.

4. C6 thé tang nguy cd mdc mét loai phan dng di Ung goi 1a phi mach & nhiing ngu 3i dung thubc Angiotensin-
Chuyén déi thubc Gc ché men chuyén (ACE) trong qua trinh didu tri bing AFINITOR hosc AFINITOR DISPERZ. N6i chuyén véi nha cung cép
dich vu cham séc sdc khée clia ban tru dc khi dung AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ néu ban khong chéc chén liéu minh cé dung thubc
Gic ché ACE hay khéng. Nhan trg gidGp y té ngay 1ap tdc néu ban khé thd hodc bi sung 1u 8i, miéng hodc cb hong trong khi didu tri bang
AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ.

5. Loét miéng va 1& loét. Loét va 1& loét miéng thu dng gdp khi didu tri bing AFINITOR hoic AFINITOR
DISPERZ nhu ng ciing c6 thé nghiém trong. Khi ban bit ddu didu tri bdng AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ, nha cung clp dich vu cham séc suc
khoe clia ban ciing c6 thé yéu cdu ban bt diu dung nu 6c stc miéng theo toa dé gidm kha ning bi loét miéng hodc 18 loét ciing nhu gidm mic
@6 nghiém trong clGa ching. Lam theo hu éng din cda nha cung cdp dich vu cham séc sdc khde cta ban vé& cach sl dung nu 6c stc miéng theo toa nay.
Néu ban bi dau, khé chiu hodc c6 vét loét hd trong miéng, hdy bdo cho nha cung cép dich vy cham séc sutc khée cta ban. Nha cung cép dich vu cham
s6c sUc khoe cla ban co6 thé yéu cdu ban khdi dong lai loai nu dc stc miéng nay hodc s dung nu 8c sdc miéng hodc gel stc miéng dac biét khéng

chiia con, peroxide, idt hodc hing tay.

6. Ban c6 thé bi suy than § mot sé ngu &i, tinh trang nay cé thd nghiém trong va cé thé din dén td vong. Nha cung cap dich vu chim séc stc

khée cda ban nén thuc hién cac xét nghiém dé kiém tra chic nang than cda ban tru dc va trong khi didu tri béng AFINITOR hoac AFINITOR DISPER

Néu ban g3p b&t ky tac dung phu nghiém trong nao du gc 1iét ké& & trén, ban co thé can phai ngiing dung AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ trong mdt thdi gian

hodc st dung 1idu thdp hd n. Lam theo hu dng din ctia nha cung cip dich vy cham séc sic khde cla ban.

4

AFINITOR 1la gi?

AFINITOR 13 mdt loai thubc theo toa dung dé didu tri: -

ung thu va am tinh véi thu thé hormone du ¢ ng tinh tién trién, HER2 am tinh, ciing vdi thubc exemestane, & nhiing phu nil sau man
kinh da dung mdt sé loai thubc khac dé didu tri bénh ung thu

* ngu i 16n mdc mét loai ung thu tuyén tuy du gc goi 1a khdi u than kinh noi tiét tuyén tuy (PNET), da tién trién va
khong thé didu tri bing phdu thuat.

+ ngu di 16n méc mét loai ung thu du dc goi 13 khdi u thin kinh ndi tiét (NET) cua da day va rudt (du dng tiéu hoéa), hoac
phdi di tién trién va khéng thé didu tri bing phdu thuat.
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AFINITOR khdng du gc st dung & nhiing ngu &i c6 khéi u carcinoid tich cyc sadn xuit hormone. « ngu &i 16n bi
ung thu than tién trién (ung thu bidu m6 té bao than hoic RCC) khi mét sé loai thubc khac khéng c6 téac dung.
+ nhiing ngu 3i c6 cac loai khdéi u sau day du gc phat hién mic bénh di truyén goi 1a phic hgp xd ciing ci
(TSC):
0 ngu 3i 16n cé khdi u than goi 1a angiomyolipoma, khi khdi u than cda ho khéng cin phdu thuat ngay.
0 ngu i 16n va tré em tU 1 tubdi trd 1én bi u ndo goi la u té bao hinh sao khéng 16 du 6i mang ndi tdy (SEGA)
khi khéi u khong thé du gc loai bé hoan toan bing phau thuat.
AFINITOR DISPERZ la gi?
AFINITOR DISPERZ 1a thudc ké dd n dung dé diéu tri:
* ngu oi 16n va tré em tu 1 tudi trd 1én mic bénh di truyén goi 13 phiic hgp xd clng ci (TSC) c6 khdi u ndo goi 1a u té bao hinh sao té bao khéng
16 du i mang ndi tly (SEGA) khi khdi u khéng thé du dc cét bd hoan toan bing phdu thuat.

© ngu i 16n va tré em tif 2 tudi trd 1én mic bénh di truyén goi 1a phic hdp xd cung ci (TSC) cé
mét sé loai dong kinh (déng kinh), nhu mdt phu d ng phap diéu tri b sung cho céac loai thubc chbng dong kinh khac.
Ngu 8i ta khong biét 1iéu AFINITOR va AFINITOR DISPERZ c6 an toan va hiéu qua & tré em dé didu tri:
* Ung thu via du dng tinh véi thu thé hormone, &m tinh v&i HER-2
« mét loai ung thu goi 1 khéi u thdn kinh noi tiét (NET) « ung thu
than (ung thu biéu mé té bao than)
.« moét khdi u than goi 1la angiomyolipoma, c6 thé xdy ra & tré em mic bénh di truyén goi 1a xd cdng cl
phic _hgp (TSC).

Khoéng dung AFINITOR hogac AFINITOR DISPERZ néu ban bi di Ung ndng vd&i everolimus.

N6i chuyén vdi nha cung cép dich vu cham séc slc khée cla ban tru dc khi dung thubc nay néu ban
bi di dng véi: - thudc c6 chia sirolimus

« mot loai thudc c6 chla temsirolimus

Hay héi nha cung cdp dich vy cham séc sic khée cta ban néu ban khéng biét.

Tru éc khi diing AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ, hdy bdo cho nha cung clp dich vu chim séc sdc khde cla ban v& tit ca cac tinh trang bénh 1y cua

ban, ké ca néu ban:

Pang hodc da tiing c6 van dé vé than

Pang hoac da ting c6 vdn dé& vé gan

Bi tidu du dng hodc 1lu gng du dng trong mau cao

* C6 mic cholesterol trong mau cao

+ C6 bat ky nhilm tring nao

« Dba tung bi viém gan B

+ D& c6 lich tiém ching. Ban khéng nén nhan “vic xin séng” hodc & gin nhiing ngu 3i gan day d& nhan du gc “vic xin séng” trong quéa trinh diéu
tri bang AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ. Néu ban khong chic chdn vé& loai ching nglia hodc véc xin, hay hdi nha cung cdp dich vu chim séc
stc khde cta ban. D6i véi tré em mic TSC va SEGA hodc mét sb6 loai dong kinh nhit dinh, hay 1am viéc vdi nha cung clp dich vy cham séc suc

khée ctia ban d& hoan thanh loat véc xin du gc khuyén nghi danh cho tré em tru éc khi con ban b&t diu didu tri bing AFINITOR hosc AFINITOR DISPERZ.

bang mang thai, cé thé c6 thai hodc c6 ban tinh c6 kha nang mang thai. AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ c6 thé gdy hai cho thai nhi cuta ban.

Phu nf c6 kha nang mang thai: o Nha cung cép dich vy
cham séc sdc khoe cda ban s& cho ban thf thai tru dc khi ban bdt diu didu tri bang AFINITOR hoic AFINITOR
DISPERZ.
o Ban nén sd dung bién phap tranh thai hiéu quad trong qua trinh didu tri va trong 8 tudn sau 1lidu AFINITOR hoac
TI NH TU KHAC NHAU.
Doi véi nam gidi cé ban tinh 13 nif, ban nén st dung bién phap tranh thai hiéu quad trong qua trinh diéu tri va trong 4 tudn sau 1iéu AFINITOR
hodc AFINITOR DISPERZ cudi cung.
N6i chuyén véi nha cung cép dich vy cham séc sic khoe clia ban vé cac phu 6 ng phap ngifa thai c6 thé phu hogp véi ban trong thdi gian nay. Néu ban c6 thai
hodc nghi ring minh dang mang thai, hay bao ngay cho nha cung cép dich vu cham séc slc khde cda ban.
« Pang cho con bu hodc dy dinh cho con bd. Ngu di ta khong biét liéu AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ c6 truyén vao sifa me hay khéng. Khong cho
con bl trong khi diéu tri va trong 2 tudn sau liéu AFINITOR hoic AFINITOR DISPERZ cubi ciing cda ban.
+ DPang dy dinh phdu thuat hodc néu ban vifa méi phdu thudt. Ban nén ngling ding AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ it nhdt 1 tudn tru dc khi phiu
thuat theo ké hoach. Xem “Nhiing tac dung phu cé thé xdy ra cla AFINITOR va AFINITOR DISPERZ la gi?”

* Pd du gc xa tri hodc dang cé ké hoach tiép tuc xa tri trong tu dng lai. Xem “Nhiing tdc dung phu cé thé xdy ra cla AFINITOR va AFINITOR DISPERZ la

gi?”

B4o cho nha cung cdp dich vu chdm séc sdc khde cla ban vé tit cd cac loai thubc ban ding, bao gbm thubc ké dd n va thubc khong ké do n,

vitamin va thdo du gc bd sung.
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AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ cé thé anh hu dng dén cach hoat dong cta cac loai thudc khac va cac loai thubc khac cé thé &nh

hu dng dén cach hoat dong cta AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ. Ding AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ véi cac loai thudc khac cé thé gay
ra tac dung phu nghiém trong.

Biét cac loai thudc da dung. Gid mét danh sach ching va du a cho nha cung cép dich vu cham séc stc khde va du gc si cla ban khi ban nhdn du gc mot loai
thubc méi. Dac biét néi vdi nha cung cdp dich vu cham séc sdc khde cda ban néu ban dung:

+ St. John's Wort (Hypericum perforatum)

* Thudc diéu tri:

Nhi%m ném)

Nhiém khuan

Bénh lao

bong kinh

HIV-AIDS

0O O o oo

o Bénh tim ho3c huyét ap cao
« Thudc 1am suy yéu hé midn dich (kha nang chéng nhiém tring va cac van d& khac cla cd thé)
Hay hoi nha cung cép dich vu cham séc sdc khde hodc du dc si cta ban néu ban khéng chic chin liéu thuéc cla ban cé phadi 1a mdt trong nhiing loai thubc du dc dung cho
cac tinh trang du gc liét ké & trén hay khéng. Néu ban dang dung bit ky loai thudc nao cho cac tinh trang du gc 1iét ké & trén, nha cung cdp dich vy cham soéc slc
khoe clia ban c6 thé cin ké toa mot loai thudc khac hodc c6 thé cin phadi thay ddi 1idu AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ clia ban. Ban ciing nén néi véi nha cung clp

dich vy cham séc slc khde clia minh tru éc khi bit ddu ding bit ky loai thubc méi nao.

T6i nén dung AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ nhu thé nao?

* Nha cung cép dich vu cham s6c slc khde cha ban s& ké do n 1iéu AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ phu hgp véi ban.
Diing AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ ding nhu 13i khuyén clia nha cung cdp dich vu cham séc stic khoe.

Nha cung cdp dich vu chdm séc sdc khde cla ban cé thé thay @i 1idu AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ clia ban hodc yéu cdu ban tam thdi gian doan
1lidu 1u gng, néu cin thiét.
Chi léy AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ. Khdng trdn 13n AFINITOR va AFINITOR DISPERZ véi nhau.
Ding kéo dé md vi.
Ubng AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ 1 13n mbi ngdy vao ciing mot thoi diém.
M6i 13n ding AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ theo cling mdt cach, cé hodc khéng cé thic an.
Néu ban dung qua nhidu AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ, hay lién hé véi nha cung cdp dich vy chdm séc sdc khée clia ban hodc dén
phong clp cdu bénh vién gan nh&t ngay 14p tlc. Mang theo géi AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ bén minh.
Néu ban bd 18 mét 1idu AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ, ban c6 thé dung lidu d6 néu cach thdi didm ban thu dng dung thubc it
hon 6 gid . Néu di hdn 6 gid sau khi ban thu dng dung AFINITOR hoic AFINITOR DISPERZ, hdy bd qua lidu dung cho ngay hom dé.
Ngay hom sau, ding AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ vao thdi gian thu dng 1é& cla ban. Khéng ding 2 1liéu dé bu cho liéu d3
quén. Néu ban khéng chéc chén vé viéc phai 1am, hay goi cho nha cung cp dich vu cham séc sdc khée cla ban.
* Ban nén xét nghiém mdu tru 8c khi bit dau su dung AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ va khi can thiét trong qud trinh didu tri.
Ching sé& bao gdm cac xét nghiém dé kiém tra sbé 1u gng té bao mau, chdc niang than va gan, cholesterol va 1lu ¢gng du dng trong mau.
Néu ban dung AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ & didu tri SEGA hodc AFINITOR DISPERZ dé didu tri mét sé loai déng kinh bdng
TSC, ban ciing cdn phai xét nghiém mau thu dng xuyén dé do 1u gng thudc trong mau. Piéu nay s& gidp nha cung cp dich vy cham séc

stic khde cta ban quyét dinh 1u gng AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ ma ban can dung.
AFINITOR: -+

.

Nudt c& vién AFINITOR v6i mot cdc nu éc. Khéng dung bat ky vién thubc nao bi v8 hodc bi nghién nat.
TI NH TU THIEU:
Néu nha cung clp dich vy cham séc suc khde cla ban ké toa AFINITOR DISPERZ cho ban, hay xem “Hu éng din s dung” di kém véi thubc
cda ban d& du gc hu dng dan cach chudn bi va ding 1idu 1u gng cla ban.
+ M8i 1idu AFINITOR DISPERZ phadi du gc pha ché du i dang hén dich tru dc khi dung.
« AFINITOR DISPERZ c6 thd gay hai cho thai nhi. Khi c6 thé, viéc dinh chi phdi du gc chudn bi bdi mot
ngu di 1én khéng mang thai hodc dy dinh cé thai.
- Deo ging tay d& tranh c6 thé tidp xuc vdi everolimus khi chudn bi hdn dich AFINITOR DISPERZ cho loai khac
ngu di.

T6i nén tranh nhiing gi khi dung AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ?
Ban khéng nén ubng nu dc bu &i hodc &n bu di trong qua trinh didu tri bing AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ. N6 c6 thé 1am cho 1u gng
AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ trong mau cla ban tang lén dén mdc céd hai.

Cac tac dung phu c6 thé xdy ra cla AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ 1 gi?
AFINITOR va AFINITOR DISPERZ c6 thé gay ra cac tac dung phu nghiém trong, bao gbm:

+ Xem “Théng tin quan trong nhit ma téi nén biét vé AFINITOR va AFINITOR DISPERZ 13 gi?” vi
thém théng tin.
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+ Nguy cd khé lanh vét thu d ng. Cac vét thu d ng c6 thé khong lanh ding cach trong qué trinh didu tri bing AFINITOR va AFINITOR DISPERZ. Hay
cho nha cung cép dich vy cham séc sdc khée cda ban biét néu ban dy dinh thyc hién bdt ky cudc phdu thuit nao tru éc khi bét diu hodc trong
khi diéu tri bang AFINITOR va AFINITOR DISPERZ.

0 Ban nén ngiing dung AFINITOR va AFINITOR DISPERZ it nh&t 1 tudn tru §c khi dy dinh phdu thuat.
o Nha cung cép dich vu chim séc sdc khde clia ban s& cho ban biét khi nao ban c6 thé b&t diu dung lai AFINITOR va AFINITOR DISPERZ
sau phiu thuat.

+ Tang 1u gng du dng trong mau va chit béo (cholesterol va triglycerid) trong mau. Nha cung cdp dich vu cham séc stc khde cta ban nén lam xét nghiém
méu dé kiém tra 1u gng du dng trong méu, cholesterol va chdt béo trung tinh trong mau luc d6i tru &c khi ban bit ddu va trong khi didu tri
béng AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ.

« Giam sé 1lu adng té& bao mau. AFINITOR va AFINITOR DISPERZ c6 thé khién ban bi giam héng cdu, bach cdu va tiéu cdu. Nha cung cép dich vu cham séc suc
khée cta ban nén 1am xét nghiém mau dé kiém tra sé 1u ong té bao mau cla ban tru ¢c khi ban bit ddu va trong khi diéu tri bing AFINITOR hosc
AFINITOR DISPERZ.

+ Tac dung phu trdm trong ho n do didu tri bdng bic xa, ddi khi cé thé nghiém trong. Hay cho nha cung cap dich vy chdm séc stc khée cla ban biét néu

ban d& hodc dang cé ké hoach xa tri.

Cac tac dung phu thu dng gép nhit cGa AFINITOR & nhiing ngu &i m&c bénh ung thu vi &m tinh véi thy thé hormone du o ng tinh tién trién, HER2 &m

tinh, cac khdi u than kinh noi tiét tién trién cda tuyén tuy, da day va rudt (du dng tiéu héa) hoic phdi va ung thu than tién trién bao gom:

Nhi&m trling + Pau ving da day (bung)

+ Phat ban « Budn non -«
+ Cam thdy yéu hodc mét moéi sét
+ Tiéu chay . Ho
+ Sung canh tay, ban tay, ban chan, mét c& chan, mdt hodc cac bd phan + Nhtc dau
khac ctia cd thé + Gidm cdm gidc thém &n

Céac tac dung phu thu dng gdp nhat ctia AFINITOR va AFINITOR DISPERZ & nhifng ngu i méc SEGA, u mach mau than hodc mot sb loai dong
kinh nh&t dinh do TSC bao gdm nhi&m tring du dng ho hép.

Cac téc dung phu khac cé thé xdy ra v8i AFINITOR va AFINITOR DISPERZ:

* Khong cé kinh nguyét (kinh nguyét). Ban cé thé b 18 1 hodc nhidu ky kinh nguyét. N6i vdi nha cung cép dich vu cham séc stc khde cda ban
néu didu nay xdy ra.

+ AFINITOR va AFINITOR DISPERZ c6 thé anh hu dng dén khad nang sinh san & phu nif va c6 thé anh hu dng dén kha nang mang thai cda ban. N6i chuyén véi nha cung
cép dich vy cham séc stc khde clia ban néu day 13 mdi lo ngai cda ban.

+ AFINITOR va AFINITOR DISPERZ c6 thé anh hu dng dén kha ning sinh sdn & nam gidi va c6 thé anh hu 8ng dén kha ning 1am cha cda ban. N6i chuyén vdi ban
nha cung cép dich vy cham séc sdc khée néu day 1a méi lo ngai cla ban.

Hay cho nha cung cdp dich vy cham soc sdc khoe cla ban biét néu ban c6 bdt ky tac dung phy nao 1am ban khé chiu hodc khong bién mét.

Day khong phdi 1a tat ca cac tac dung phu c6 thé xdy ra cha AFINITOR va AFINITOR DISPERZ. D& biét thém théng tin, hdy héi bac si hodc

du gc si.

Goi cho bac si dé dugc tu vén y té v& tac dung phu. Ban cé thé bdo cdo tic dung phu cho FDA theo s 1-800-FDA-1088.

T6i nén bdo quan AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ nhu thé nao?

+ Bao quan AFINITOR hoic AFINITOR DISPERZ & nhiét do phong, tif 68°F dén 77°F (20°C dén 25°C). + Gilf AFINITOR hodc AFINITOR
DISPERZ trong géi di keém.

+ M& vi ngay tru dc khi diung AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ.

* Gilf AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ khé rdo va tranh anh sang.

+ Khéng st dung AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ da 18i thdi hodc khéng con cin thiét.

Gil AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ va t&t ca cac loai thubc xa tim tay tré em.

Théng tin chung vé& cach st dung AFINITOR va AFINITOR DISPERZ an toan va hiéu qua.

Thubc ddéi khi du gc ké dd n cho nhiing muc dich khac vdi nhiing muc dich du gc 1liét ké trong td Théng tin Bénh nhan. Khong sU dung AFINITOR

hodc AFINITOR DISPERZ cho tinh trang khéng du gc chi dinh. Ding du a AFINITOR hodc AFINITOR DISPERZ cho ngu di khac, ngay cd khi ho gdp phai vén

d& tudng ty nhu ban. N6 cé thé gay hai cho ho. T3 rd i nay tém t&t nhiing théng tin quan trong nhit v& AFINITOR va AFINITOR DISPERZ. Néu ban muén
biét thém thong tin, hdy néi chuyén véi nha cung cép dich vu cham so6c sitc khde cda ban. Ban cé thé hdi nha cung cép dich vu cham so6c sitc khde hoadc

du gc si cda minh dé biét thong tin du gc viét cho cac chuyén gia cham séc sdc khde.

Cac thanh phan trong AFINITOR 13 gi?
Thanh phén hoat chit: everolimus.

Thanh phin khéng hoat dong: lactose khan, hydroxytoluene butylat héa, crospovidone, hypromellose, monohydrat lactose va magie stearat.

Cac thanh phan trong AFINITOR DISPERZ 1a gi?
Thanh phan hoat chit: everolimus.
Thanh phan khéng hoat dong: hydroxytoluene butylat, silicon dioxide dang keo, crospovidone, hypromellose, monohydrat lactose, magie stearat, mannitol

va cellulose vi tinh thé.
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Phan phéi bdi:
Tap doan du gc phém Novartis
Pong Hanover, New Jersey 07936

Cac thu d ng hiéu du gc 1iét ké 1a nhan hiéu hodc nhan hiéu dang ky cda cht sd hiiu tu d ng Ung va khong phdi 1a nhdn hiéu hodc nhan hiéu dang ky cua Novartis
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pé biét thém thong tin, hdy goi 1-888-423-4648 hoac truy c&p www.AFINITOR.com.
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