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L), gdi y sy phan bb rong rdi cia thudc ra ngoai mach. Cac nghién clu trén loai gam nhém chi ra ring
enzalutamide va chét chuyén héa c6 hoat tinh cla né cé thé vugt qua hang rao mau ndo.

Enzalutamide lién két cao (97 dén 98%) v@i protein huyét tudng, chi yéu 1a albumin. Chat chuyén héa

c6 hoat tinh lién két véi protein huyét tuong khoang 95%. Khong cé sy dich chuyén lién két protein
gitla enzalutamide va cac thudc cé lién két cao khac (warfarin, ibuprofen va axit salicylic) trong
ong nghiém.

Chuyén héa sinh hoc

Nhu d& xac nhan trong mot nghién cdu vé tudng tac thubc, cac nghién cdu in vitro chi ra ring enzalutamide
dugc chuyén héa chi yéu bdi CYP2C8, v&i sy tham gia nhé cta CYP3A4/5. Trong nghién cdu can bing khéi
1ugng 14C-enzalutamide, téng cong c6 bay chdt chuyén héa da dugc xac dinh. Hai chdt chuyén héa chinh
dang luu hanh 1a N-desmethyl enzalutamide (M2) c6 hoat tinh, chit nay c6 hoat tinh tudng dudng vdi
enzalutamide trong éng nghiém va chit chuyén héa axit cacboxylic khéng hoat déng (M1). Néng do Ctrough
& trang thai 6n dinh trung binh 13 tudng ty déi véi enzalutamide va chit chuyén héa c6 hoat tinh cta né
14 N-desmethyl enzalutamide, va do d6 c& hai chdt déu gép phdn vao hoat dong dugc 1y. Chat chuyén héa
carboxylic khéng hoat dong chiém khodng 75% lugng phdi nhidm. N-desmethyl enzalutamide (M2) dugc chuyén
héa bdi carboxylesterase 1 thanh chit chuyén héa carboxyl (M1). Khong xac dinh dugc enzyme CYP nao lién
quan dén qué trinh chuyén héa tiép theo.

Loai bo
D6 thanh thai biéu kién trung binh (CL/F) ctia enzalutamide & bénh nhan nim trong khoang tu ©,520 dén 0,564 L/gid.
Trong phén, ©,39% liéu dung dugc tim thdy duéi dang enzalutamide géc khéng thay ddi. Cho ring sy thu hdi tdng
thé trong bai tiét 1a 84,6% 1idu dung, 71,0% dudc tim thdy trong nudc tidu (chi yéu dudi dang chét chuyén héa
khong hoat dong, véi mot lugng nhd enzalutamide va chét chuyén héa cé hoat tinh), va 13,6% dugc tim thdy trong
phan it nhit 84,2% lugng thubc dugc tim thdy trong phan. lidu da dugc hdp thy.
tuyen tinh
6i4 tri C § trang thai 4n dinh cla enzalutamide va N-desmethyl enzalutamide § ting bénh nhan vin khéng ddi trong
subt hon 1 nam didu tri dai han, ching té dugc dong hoc tuyén tinh theo thdi gian khi dat dugc trang thai én
dinh. @ trang thai én dinh, enzalutamide cho thiy khéng c6 sai léch 16n so véi ty 1é 1iéu trong pham vi lidu
hang ngay 1a 30-360 mg. O bénh nhan, %CV cho AUC

.mang c.va C 13,30 %, ching té do bién thién gitla cac déi tugng thép.

Suy tl
Sy bai t qua than 1a con dudng dao thai khong dang ké dbi véi enzalutamide va N-desmethyl enzalutamide. Bénh

nhan suy than nang va bénh than giai doan cudi chua dugc danh gid va do d6 nén than trong.

Suygan 0

Enzalutamide chi yéu dudc dao thai qua qué trinh chuyén héa & gan.

Trong mét nghién clu dugc bdo cdo, dif liéu dudc dong hoc thu dudc tl hai nghién clu giai doan
1, khong ngdu nhién, nhan md, don liéu, dudc tién hanh & nhiing bénh nhan bi bénh nhe (Child-
Pugh loai A, n = 6) hodc trung binh (Child-Pugh loai B). , n = 8) suy gan hodc suy gan nang
(Child-Pugh loai C, n = 8) va cac déi chiing khde manh phii hgp tudng dng cla ching; Déi tugng
bi suy gan bi xd gan (n = 19) hoic viém gan man tinh (n = 3). Tat ca cac dbéi tugng déu nhan
dugc mot 1iéu ubng 160 mg enzalutamide trong diéu kién nhin an, vdi cac miu mau dudc thu thap
trudc 1liéu va téi da 49 ngay sau liéu.

Suy gan khong cé anh hudng déng k& dén téng mic phoi nhiém véi enzalutamide hodic chit chuyén héa cé hoat tinh
ctia nd. Tuy nhién, t1/2 1a gép 2 14n & bénh nhan suy gan nang so véi nhém déi ching khoe manh (10,4 ngay so véi
4,7 ngay), didu nay c6 thé 1a do sy phan bé & mo tang 1én. C6 béo céo réng sau khi ubng mot lidu enzalutamide
160 mg duy nhat, AUC va Cmax cta enzalutamide & nhing déi tugng bi suy yéu nhe tang 1an lugt la 5% va 24%, AUC
va Cmax cla enzalutamide & nhiing déi tugng bi suy yéu vila phai tang 29%. va gidm tudng Gng 11%, dong thai AUC
va Cmax cla enzalutamide & nhiing déi tugng bi suy yéu nang 1an lugt tang 5% va gidm 41% so vdi dbi tugng khoe
manh. P61 véi téng lugng enzalutamide khong lién két cong véi chit chuyén héa c6 hoat tinh khong lién két, AUC
va Cmax & nhiing déi tugng bi suy gidm nhe tang 1dn lugt 1a 14% va 19%, AUC va Cmax & nhilng dbi tugng bi suy yéu
vila phai tang 14% va gidm 17%, tuong Ung, va AUC va Cmax & cic déi tugng bi suy gan ndng 1in lugt tang 34% va
gidm 27% so véi cac déi tugng khée manh.

Loai

Hiu hét bénh nhan trong céc thi nghiém lam sang dugc bdo cdo (>84%) 1a ngudi da tréng. Dya trén dd liéu
dugc dong hoc tif mot nghién clu & bénh nhan Nhat Ban mic bénh ung thu tuyén tién 1iét, khong cé su khac
biét c6 y nghia 1am sang vé& mic do tiép xic gidla ngudi Nhat va ngudi da trdng. Khéng cé dd di liéu dé

danh gi& sy khac biét tidm dn vé dugc dong hoc cla enzalutamide & cac ching téc khac.

Nguoi cao tudi
Khong thdy anh hudng lién quan dén lam sang cua tudi tac déi véi dugc dong hoc cua enzalutamide trong

phan tich dugc déng hoc dan sé

KHO

Bao quan dudi 30°C. Gidl thubc xa tam tay tré em.

HAN SU DUNG

Vui 1ong xem ngdy san xudt va han st dung in trén bao bi. Khéng s dung san phdm sau ngay hét han dudc ghi trén

bao bi. Ngay hét han d& cap dén ngay cubi cing cla thang do.

BAO BI

Vi 28 vién.
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THANH PHAN

MBi vién nang Gelatin cling chia:

Enzalutamide. 40 mg

Ta dugc. . . ..qs

Mau sic dugc phé duyét dudc s dung trong vé Capsule

DANG BAO CHE

Vién nang gelatin cing

cHE BINH
Danh cho ngudi 1dn dang diéu tri mic bénh ung thu tuyén tién 1iét khang thién di can (mCRPC) ma bénh

da tién trién trong hodc sau khi didu tri béng Docetaxel.

LTEU LUGNG VA CACH DUNG

Liéu khuyén cado 13 160 mg enzalutamide (bbn vién nang 4@ mg) ubng mot 1an mbi ngay.

Nén tiép tuc thién y té bing chdt tudng tu LHRH trong qua trinh didu tri & nhing bénh nhan khéng dugc
thién bing phdu thuat.
Néu bénh nhan quén uéng Enzalutamide Capsule vao thdi gian théng thudng, hay dung liéu da quén ngay khi nhd ra.

Néu gin dén gid dung 1liéu tiép theo, hay dgi dén luc d6 méi ubng thudc va bé qua lidu da quén. Khong dung liéu
gép doi dé bu cho liéu da quén.

Néu bé 18 nhiéu hon mot lidu hang ngay, hay noi chuyén véi bac si cla ban

Néu bénh nhan c6 doc tinh > Cip do 3 hodc phan Gng bat 1¢i khéng thé chiu dung dugc, nén ngling dung
thubc trong mét tudn hodc cho dén khi cac triéu chiing cai thién xuéng < Cdp do 2, sau d6 dung lai véi
lidu tudng ty hoic gidm lidu (3 vién 40 mg, 120 mg hoic 2 vién 4@ mg, 8@ mg) néu can.

St dung déng thdi véi thubc Uc ché CYP2C8 manh

Néu bénh nhan can dung thudc Gc ché CYP2C8 manh cing véi enzalutamide thi nén gidm liéu enzalutamide xubng 80
mg/ngay. Nén tranh si dung dong thdi enzalutamide véi cac thubc co chi sb diéu tri hep dugc chuyén hoa bdi
CYP2C9, CYP2C19 hosic CYP3A4, vi enzalutamide c6 thé lam gidm mic do phodi nhiém cta ching. Khi ngiing st dung déng
thdi chat dc ché CYP2C8 manh, nén quay trd lai liéu enzalutamide. dugc s dung trudc khi bat dau dung thudc tc
ché CYP2C8 manh.

SU DUNG TRONG DAN SO DAC BIET

suy gan
Khéng c6 sy khac biét 16n vé& dugc dong hoc khi dung liéu don & déi tugng bi suy gan so vdi ddi tudng khée manh.

Do 6, khong cin diéu chinh lidu ban diu khi ding enzalutamide cho bénh nhan suy gan nhe, trung binh hodc nang.

Tuy nhién, thoi gian ban hiy cta thubc ting 1én da dugc quan st théy & bénh nhan suy gan ning va do d6 nén than
trong.

Suy than

Khong c6 sy khac biét déng ké vé do thanh thai enzalutamide dugc quan sat théy & nhiing bénh nhan bi suy than tu
trudc dén nhe so véi bénh nhan va tinh nguyén vién c6 chic nang than binh thudng ban dau. Khéng can diéu chinh
lidu ban dau déi véi bénh nhan suy than nhe dén trung binh. Bénh nhan suy than ning va bénh than giai doan cudi

chua dugc danh gid va nén than trong.

Ngui 16n tudi
Khong can didu chinh 1idu cho ngudi 16n tudi.
Dan s tré em

Enzalutamide khong dugc ding cho tré em.

PHUONG PHAP BIEU TRI

Enzalutamide dugc ding bdng dudng uéng. Nén nuét ca vién nang ma khéng cin mé va khong dugc nhai, hoa tan hodc

mé ra.

CHONG CHI BINH

Qua mdn cam ca nhan véi hoat chdt hoic ta dugc ctia san phém.
Enzalutamide khong dugc chi dinh si dung cho phu ni.

CANH BAO VA BE PHONG

Nguy cd co giat

Enzalutamide thudc nhom thuéc khang androgen c6 nguy cd gay co gidt. Can than trong khi sd dung Enzalutamide
Capsule cho bénh nhan cé tién si co giat hodc cac yéu té nguy cd khdc nhu di can ndo, teo ndo lién quan dén sif
dung TUgu, khéi u ndo hoic bénh nhan dang didu tri bing lidocain hosc bt ky loai thuéc nao khac c6 thé lam
gidm ngudng co giat.

Hoi chiing bénh ndo hdi phuc sau (PRES)

Hoi chiing bénh ndo dao ngugc sau (PRES) 1a mot hoi ching 1am sang/X quang dugc ddc trung bdi cac triéu ching co
thé bao gém co giat, nhdc ddu, suy gidm thi luc va tang huyét &p va c6 thé dugc xac nhan bing chup cong hudng

til. Danh sach cac loai thudc lién quan dén PRES c6 thé bao gbm cac héa tri liéu gay doc té bao truyén théng (vi
dy: cisplatin, cyclophosphamide va corticosteroid lidu cao), cac thubc m&i nhém vao con dudng yéu té tang trudng
ngi m6 mach mau (vi dy: bevacizumab, sunitinib va pazopanib) va cham séc hd trg. cac chdt trung gian (vi dy, cac
yéu td kich thich tao bach cdu hat va erythropoietin). Bénh nhan dugc didu tri béng enzalutamide cé thé co nguy

co méc PRES. Néu cac triéu ching ggi y PRES xudt hién & bénh nhén ding enzalutamide, nén ngiing thubc ngay 1lap

tic va bt dau qua trinh chén doan.

Enzalutamide dugc chu hoa rong rai bdi CYP2C8. Enzalutamide 1a chét gay cam Ung vila phai CYP2C9 va CYP2C19
va 1a chat cam ng manh CYP3A4. Néu bénh nhan can dung dbng thdi thuéc Gc ché CYP2C8 manh véi enzalutamide thi
nén gidm liéu enzalutamide xuéng 80 mg/ngay. Nén tranh sd dung dong thdi enzalutamide véi céc thubc cé chi sé
didu tri hep dugc chuyén héa bdi CYP2C9, CYP2C19 hodc CYP3A4, vi enzalutamide c6 thé lam gidm ndng do cda ching.
Téc dong 1én CYP3A4 c6 thé 1lién quan dén 1am sang vi c6 t6i 60% tat ca cac loai thubc dugc chuyén héa qua
CYP3A4, va do d6 cin phai theo doi Ty 1é chudn héa quéc té (INR) bd sung.

Néu dung chung véi cac chit dc ché CYP2C8 manh nhu montelukast, trimethoprim, gemfibrozil hoic
pioglitazone, néng d6 trong huyét tuong c6 thé ting 1én. Cac chit gay cam dng manh CYP2C8 c6 thé
1am giam hiéu qua clGa enzalutamide va do d6 nén tranh.

Gidy Maplitho 200 x 280 mm, 6@ gsm, kidu gdp : 1H, 2 V, kich thudc gép : 100 x 70 mm
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Suy than
B&nh nhan suy than ning va bénh than giai doan cubi chua dugc danh gia va nén than trong.

Suy gan ning
Enzalutamide chi yéu dugc dao thai qua gan, thdi gian ban hly cda thuéc tang 1én da dudc quan sat thdy & nhing

bénh nhan suy gan nang va do d6 nén than trong.

Bénh tim mach gin day

Sy gia tdng dang ké vé ty 1é mc va nguy cd tudng déi (RR) clia doc tinh tim mach trong mCRPC

dugc didu tri bing cac tac nhan ngi tiét té méi thay vi ding gid dugc, da dugc quan sat thdy, mac db ty 1é xay
ra cac bién cb ¢ cdp do 3 va cdp do 3 chi tang 1an lugt la 14% va 4%. Do d6, viéc theo dbi sy xudt hién cia cac
bién cé tim mach lién quan dén diéu tri nén dugc xem xét & nhing bénh nhan nay.

¢ nhiing bénh nhan c6 tién sd hodc c6 yéu té nguy cd kéo dai khodng QT va & nhiing bénh nhan dung déng thdi cac
thubc c6 thé kéo dai khodng QT, bac si nén danh gi& ty 1 1gi ich-nguy cd truéc khi ké don Enzalutamide Capsule.

i i ps s
Sy an toan va hiéu qua cla viéc s dung déng thdi Enzalutamide Capsule véi hoa tri liéu gay doc té bao chua dugc
thiét 1ap. Sy két hgp gidla docetaxel va enzalutamide la kha thi, mac du da quan sat thdy ty 1é giam bach cau

trung tinh va sét gidm bach cdu cao hdn dy doan. Viéc gidm ndng do docetaxel khi dung ddng thdi vdi enzalutamide

khong dugc coi 1a c6 ¥ nghia 1am sang.

mdn bidu hién bing cac triéu ching bao gbm nhung khéng gidi han & phu 1usi, phi moi va phi hong da dugc bdo céo

v@i enzalutamide.

Ta dudc
Enzalutamide chia mot loai dudng goi la lactose. Néu ban khong dung nap mot sé loai dudng, hay lién hé véi bac
si trudc khi dung thubc nay.

TUONG TAC THUGC

Trong nghién ciiu tudng tac thudc véi cac chdt dc ché CYP2C8 va CYP3A4, viéc sd dung déng thdi gemfibrozil (chét
Gc ché CYP2C8 manh) d& lam tang AUCe tdng hgp cla enzalutamide cong véi N-desmethyl enzalutamide 1én 2,2 1dn va
sl dung déng thdi itraconazole (chdt Gc ché CYP3A4 manh) da lam ting AUC= téng hgp gép 1,3 1dn. Dua trén nhing
phat hién nay, nén tranh dung thubc dc ché CYP2C8, tuy nhién néu bénh nhan can dung déng thdi thudc tc ché

CYP2C8 manh v@i enzalutamide thi nén gidm 1idu enzalutamide xuéng 8@ mg mdi ngay mot 1an.

St dyng ddng thdi rifampin (chdt gay cam (ng CYP3A4 manh va chét cam dng CYP2C8 vila phai) lam gidm 37% AUC tdng
hgp cta enzalutamide cong véi N-desmethyl enzalutamide. Nén tranh si dung déng thdi cac thubc géy cam dng CYP3A4
manh (vi dy carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampin, rifapentine) véi Enzalutamide néu co
thé. St John's wort c6 thé 1lam gidm phdi nhidm enzalutamide va nén tranh. Néu khong thé tranh dugc viéc s dung
doéng thdi thubc cam dng CYP3A4 manh véi Enzalutamide, hay tang liéu Enzalutamide tif 160 mg 1én 240 mg mdi ngay
mot 14n, nén quay trd lai 1idu Enzalutamide vé lidu da su dung trudc khi bét déu dung thubc cam Ung CYP3A4 manh.

Enzalutamide 14 chét gdy cam Gng CYP3A4 manh va 1a chit gay cam Ung CYP2C9 va CYP2C19 viia phdi & ngudi. O trang
thai én dinh, n6 1am giam néng d6 trong huyét tudng véi chét nén CYP3A4 nhu midazolam, chét nén CYP2C9 nhu
warfarin va chit nén CYP2C19 nhu omeprazole. Si dyng déng th¥i enzalutamide véi cac thubc c6 chi sé didu tri hep
dugc chuyén héa bdi CYP3A4 (vi dy alfentanil, cyclosporine, dihydroergotamine, ergotamine, fentanyl, pimozide,
quinidine, sirolimus va tacrolimus), CYP2C9 (vi du phenytoin, warfarin) va CYP2C19 (vi dy S -mephenytoin) nén
trénh vi enzalutamide c6 thé lam gidm mic do phoi nhidm cta ching. Néu khong thé tranh khoi viéc dung déng thoi

v6i warfarin, hay tién hanh theo doi INR bd sung.

Chat nén P-gp
Trong céc thi nghiém in vitro, enzalutamide va N-desmethyl enzalutamide dugc ching minh 1a chdt Gc ché P-gp. Nén
than trong khi s dung cac san phdm thubc c6 pham vi diéu tri hep 1a chdt nén cta P-gp (vi du colchicine,

dabigatran etexilate, digoxin) khi ding déng thoi véi Enzalutamide Capsule va c6 thé cin diéu chinh liéu.

Chat nén BCRP, MRP2, OAT3 va OCT1 Enzalutamide
khong phai 1 chét nén cla P-gp hodc protein khang ung thu va (BCRP). Khéng thé loai trif sy dc ché clia protein
2 1ién quan dén khang da thudc (MRP2), BCRP va OATP1BL dya trén dif liéu in vitro. Vé mat 1y thuyét, viéc tao ra

céc chdt van chuyén nay ciing c6 thé xdy ra va hidu qud 1am sang thyc sy hién chua dugc xac dinh.

Cac san pham thubc kéo dai khodng QT Vi viéc diéu tri

thiéu hyt androgen c6 thé kéo dai khoang QT, viéc s dung déng thdi Enzalutamide Capsule véi cac san pham thudc
dugc biét 1a kéo dai khoang QT hodc cac san pham thudc cé thé gay xoén dinh nhu loai IA tdc 1a Natri nhanh (Na )
do d6, cac thubc chen kénh nhu Quinidine, Procainamide, disopyramide hogc nhém III tic 1a thudc chen kénh Kali
(K) nhu amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide, cac thuéc chéng loan nhip tim khac va methadone,

moxifloxacin, thudc chéng loan thdn, v.v., nén dugc danh gia cn than.

Cac nhém san phdm thubc cé thé bi anh huéng bao gm, nhung khéng gidi han &:

- Thubc giam dau (vi dy fentanyl, tramadol)

+ Thubc khang sinh (vi du clarithromycin, doxycycline)

- Thubc chéng ung thu (vi du cabazitaxel)

- Thubc chéng dong mau (vi dy acenocoumarol, warfarin)

- Thubc chéng dong kinh (vi dy carbamazepine, clonazepam, phenytoin, primidone, axit valproic)
- Thubc chéng loan than (vi du haloperidol)

‘Thuéc chen beta (vi du bisoprolol, propranolol)

- Thubc chen kénh canxi (vi dy diltiazem, felodipine, nicardipine, nifedipine, verapamil)
- Glycoside tim (vi dy digoxin)

- Corticosteroid (vi du dexamethasone, prednisolone)

- HIV antivirals (e.g. indinavir, ritonavir)

+ Thubc théi mién (vi dy diazepam, midazolam, zolpidem)

- Statin chuyén hoa bdi CYP3A4 (vi dy atorvastatin, simvastatin)

Thubc diéu tri tuyén gidp (vi dy levothyroxine)

Anh_huéng cia thuc phim dén mic phoi nhiém

Thic &n khéng c6 téc dung déng ké vé mit 1am sang déi véi mic do tiép xic véi enzalutamide. Trong cac thdl

nghiém 1am sang, Enzalutamide Capsule dugc dung khéng c6 thic an.

Kha nang sinh san, mang thai va cho con b

Enzalutamide khong dugc chi dinh sd dung cho phy ni.

Tranh thai ¢ nam va nil Nguoi ta khong
biét liéu enzalutamide hodic cac chit chuyén hoa cta né c6 trong tinh dich hay khong. Nén su dung bao cao su

trong va trong 3 théng sau khi didu tri bing enzalutamide néu bénh nhan c6 quan hé tinh duc véi phy nll mang
thai. Néu bénh nhan quan hé tinh duc véi mot phuy nd cé khd nang sinh san, phai st dung bao cao su va mot hinh
thic ngila thai khac trong va trong 3 thang sau khi didu tri. Cac nghién clu trén dong vat da cho thiy doc tinh

sinh san.

Mang thai va cho conbd
Enzalutamide khéng dugc chi dinh sd dung cho phy nd.

Kha nang
sinh san Cac nghién clu trén dong vat cho thdy enzalutamide c6 thé &nh hudng dén hé sinh san & chudt va ché duc.

Anh hugng dén kha nang 141 xe va van hanh may méc
Khong c6 nghién cdu nao vé anh hudng cta Enzalutamide 1én kha ndng 1ai xe hodc van hanh mdy méc dugc thyc hién.
Ngusi ta dy doan réng Enzalutamide c6 thé c6 anh hudng vila phai dén khd nang 1ai xe va van hanh mdy méc vi cac

bién cé tam thin va thin kinh bao gém c& co g

da dudc béo cdo.
Bénh nhan c6 tién sl dong kinh hodc cac yéu té nguy cd khac nén dugc théng béo vé nguy cd khi 1ai xe hodc van

hanh méy méc.

r4t phé bién 10,0 %|suy nhugc/mét méi, nhfic dau, bdc héa, TAC DUNG PHU

6n t4t cic_phan (ng db hai téng huyet ap,

dcphan tng bt 1gi dfian_sat didg treng cad nghién ciu 1am sang dugc 1iét ké dudi déy theo loai tan
chliRg "9 R O 1o Thng, suy giam trd nhd, mSt Lri hhe, 1oL
10,0% loan chi §, hoi ching chan khéng yén, vi to

& nam gi6i, kho da, ngda, gdy xuong, té nga

knong phd bidn 0,1% dén 1,0% Giam pach ciu, gidm bach cdu, o gidc thi

gidc, réi loan nhan thic, co giat,

Ngoai ra, mot sé phan dng bdt 1¢i chua dugc biét dén khac dudc xac dinh nhu sau:
Giam tidu cdu, phu 1usi, phu méi, phu hdu hong, hoi ching bénh ndo ddo ngugc sau, kéo dai khoang QT, budn nén,

nén, tiéu chdy, phat ban, dau cd, co thét cd, yéu cd va dau lung.

Qua lidu
Khéng c6 thudc gidi doc cho enzalutamide. Trong trudng hgp qué 1idu, nén nging didu tri bing enzalutamide va bit

ddu 4p dung cac bién phap hd trg chung c6 tinh dén thoi gian ban hiy 1a 5,8 ngay. Bénh nhan c6 thé ting nguy co

co gist sau khi dung qué liéu.

DAC TI NH DUOC BONG HOC VA DUGC BONG HOC:

SU MIEU TA:

Enzalutamide 1a mot chit dc ché thy thé androgen. Tén hoéa hoc 1a 4-{3-[4-cyano-3-
(triflometyl)phenyl]-5,5@metyl-f-oxo-2-sulfanylideneimidazolidin-1-y1}-2-flo-N-etylbenzamit.
Enzalutanige 1 chit xén 4
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Céng thifc hoa hoc:CHENOS, Tropg Judng

m két tinh mau tréng. N6 thyc té khong hoa tan trong nudc.

phan tl: 464,44 g/mol
Ma ATC: L02BB0O4

Nhom duge 1y: Duge luc hoc chéng tan sinh

Enzalutamide 1& mot chit déi khang thu thé androgen dugc thiét ké hgp 1y dé ngan chan sy lién két cla thy thé
androgen (AR), chuyén vi hat nhan va tuyén dung chdt déng hoat héa hiéu qua hon céc chdt déi khang thu thé
androgen hién dang dugc st dung. Enzalutamide con doc ddo & chd n6 ngan chdn sy lién két DNA, gay ra apoptosis
va khong c6 hoat dong chi van khi ARis biéu hién qua mic

Dugc dong hoc
Enzalutamide hoa tan trong nuéc kém. Dugc dong hoc clia enzalutamide dd dugc danh gis & bénh nhan ung thu tuyén
tién 1iét va § nhiing dbi tugng nam gidi khde manh. Trong mot nghién clu ting 1idu dugc bdo cdo, thdi gian ban
hiy ctia enzalutamide 13 5,8 ngdy, trang thai én dinh dat dugc vao ngay 28, do tich ldy 13 8,3-

gép, mdc phoi nhiém gin nhu ty 1é& thudn véi 1idu tuU 30-360 mg/ngdy va do bién thién gida cac dbi tugng 1a 30%.
Trong giai doan ding nhidu lidu, enzalutamide dugc hép thu nhanh chéng vao ngay thd 84, véi tmax trung binh dao
dong tif @,00 dén 2,07 gid, tudng ty nhu tmax trung binh trong giai doan dung liéu don. CL/F trung binh 13 @,61 L/
h, ciing tudng ty nhu CL/F trong giai doan dung liéu don. Néi chung, can dung lidu trong 1 thang dé dat dugc
trang thai on dinh va sy dao dong hang ngay vé néng do trong huyét tudng thép (ty 1é dinh-trang trung binh 1la
1,25). Sy thanh thai clia enzalutamide chi yéu théng qua chuyén héa & gan, tao ra chét chuyén héa c6 hoat tinh,
N-desmethylenzalutamide c6 hoat tinh tudng duong véi enzalutamide va luu hanh & ciing ndng do trong huyét tuong

véi enzalutamide.

Hap th
H&p thu sau khi udng mot lidu va nhidu 1idu, tmax thudng xdy ra khodng 1 gid sau liéu, cho thdy enzalutamide
dugc hip thu nhanh chéng. Dya trén sy bai tiét cac chit chuyén héa qua nudc tiéu va phan trong nghién ciu can

bing khéi lugng va chuyén hoa sinh hoc, mic do hdp thu clia enzalutamide sau khi uéng it nhit 1a 84,2%.

Néng do téi da trong huyét tudng (Cmax) clia enzalutamide & bénh nhan dugc quan sat thdy ti 1 dén 2 gig sau khi
ding. Dya trén mot nghién clu can bing khéi lugng & ngudi, sy hdp thu enzalutamide qua dudng ubng dugc udc tinh
it nhét 13 84,2%. Enzalutamide khéng phai 13 cht nén cla chit van chuyén dong ra P-gp hosc BCRP. § trang thai
6n dinh, gi& tri Cmax trung binh cta enzalutamide va chét chuyén héa c6 hoat tinh ca né 1an lugt 1a 16,6 p g/mL
(hé sb bién thién 23% [CV]) va 12,7 pg/mL (30% CV).

Thic &n khong c6 &nh huéng déng ké vé mat 1am sang dén mic do hap thu. Trong cac thi nghiém lam sang,

enzalutamide dugc ding khong phy thude vao thic an.

Phan bd
Vz/F trung binh cla enzalutamide & bénh nhan (110 L) 1dn hon khodng 2,6 1dn so véi thé tich téng lugng nudc
trong cd thé (42 L) va 16n hon khoang 37 1in so véi thé tich huyét tudng (3

Gidy Maplitho 200 x 280 mm, 6@ gsm, kidu gdp : 1H, 2 V, kich thudc gép : 100 x 70 mm
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