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Rx - Thuéc ban fheo don - /

Femara®

Thubc trc ché aromatase khong steroid (thudc (rc ché sinh téng hop estrogen), thudc chong
khoi u tan sinh.

THANH PHAN VA DANG BAO CHE

Hoat chat: 4,4'-[(1H-1,2 4-triazol-1-yl)-methylene]bis-benzonitrile (INN/USAN= letrozole).
MGi vién nén bao phim chira 2,5 mg letrozole.

Danh muc ta dwoc, xem phan TA DUOC.

Vién nén bao phim mau vang sam, hinh trén, hai mat hoi 16i, c6 canh xién, mét mat co khéc
chi “FV", mat kia c6 chix "CG".

CHI BINH

e Didu tri bd tro cho phu nl¥ sau man kinh bj ung thw va giai doan dau, cé thu thé hormone
dwong tinh.

e Diéu tri bd tro kéo dai cho phu ni» sau man kinh bi ung thw vii giai doan dau trwdc day da
duoc tri liéu bd tre chuén bang tamoxifen.

o Triliéu dau tay cho phu ni* sau man kinh bj ung thw v tién trién phu thuéc hormone.

o Diéu tri ung thw vii tién trién & phu ni» man kinh tw nhién hodc nhan tao, trwdc day da duoc
diéu trj v&i cac thubc khang estrogen.

o Diéu tri tién phau thuat & phu ni* sau man kinh bi ung thw va khu tri véi thy thé hormone
duong tinh, dé cho phép phau thuat bao ton va & phu nir vén khong duoc xem la déi tvong
cho loai phau thuat nay. biéu tri tiép tuc sau phau thuat can theo dung tri liéu chuan.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG AE?/
Ngwei Ién va bénh nhan cao tudi

Liéu Femara dwoc khuyén cdo 1a 2,5 mg, 1 1an/ngay. Trong diéu tri bd tro va b tro kéo dai,
nén tiép tuc dung Femara trong 5 nam hodc cho dén khi co tai phat khoi u, tly theo sw kién nao
dén trwée. O bénh nhan bj di can, cén tiép tuc diéu tri bang Femara cho dén khi thay ré su tién
trién cla khdi u. Khéng can chinh liéu & bénh nhan cao tudi.

Tré em

Khong dung thudc nay cho tré em.

Bénh nhan bi suy gan val hoac suy than

Khong can chinh liéu dbi véi bénh nhan bi suy gan hodc suy than (d6 thanh thai creatinine > 10
mL/phut). Tuy nhién, can giam sat chat ché bénh nhan bj suy gan nang (chi sd Child-Pugh loal
C) (xem phan DUO'C BONG HQC).

CHONG CHIi BINH

o Qua man cam véi hoat chat hoac véi bat ky thanh phan nao cla ta duoc.
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« Tinh trang nai tiét tien man kinh; co thai, cho con bu (xem phan PHU N(* CO THAI VA CHO
CON BU va CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG

Doc ky hwéng dan str dung trrée khi dung. Néu can thém théng tin, xin héi y kién bac si.
Thudc nay chi dung theo sw ké don ciia bac si.

Suy than

Fermara chwa dwoc nghién ctru & bénh nhan co do thanh thai creatinine < 10 mL/phat. Can
c&n nhac can than gitra lgi ich va nguy co cé thé xay ra déi véi nhirng bénh nhan nay trwéc khi
dung Femara.

Suy gan

(0 bénh nhan bi suy gan nang (chi sé Child-Pugh loai C), phoi nhiém toan than va thdi gian ban
hdy cudi clng xap xi gap déi so v&i nguwdi tinh nguyén khde manh. Vi vay nhirng bénh nhan
nay phai dwoc giam sat chat ché (xem phan DUQC BONG HQC).

Tac dong trén xwong

D4 c6 bao cao vé loang xuwong va/hodc gay xwong khi dung Femara. Vi vay khuyén cao theo
ddi dd chac clia xwong trong subt thoi gian diéu tri (xem cac phan TAC DUNG KHONG MONG
MUON va DUQC LU'C HOC).

TUPONG TAC THUOC

Cac nghién ctru vé twong tac trén lam sang voi cimetidine va warfarin cho thay viéc st dung
phéi hop Femara v&i nhirng thudc nay khong gay ra twong tac thuée dang ké trén I1am sang.

Mét danh gia cac dir liéu clia thtr nghiém Iam sang cho thay khéng cé chirng clr vé cac twong
tac 1am sang khac co lién quan véi cac thube thuwong dwoc ké don khac.

Dén nay chwa cé kinh nghiém lam sang vé viéc dung Femara phéi hop véi cac thubc chéng
ung thw khac.

Letrozole (rc ché in vitro, cac cytochrome P,se.isozyme 2A6 va (rc ché vira phai déi véi 2C19.
CYP 2A6 khéng dong vai trd chi yéu trong sw chuyén héa thudc. Trong cac thir nghiém in vitro,
letrozole thirc chat khong thé (e ché suw chuyén hoa diazepam (mét co chat cdia CYP2C19) &
néng dd cao hon khoang 100 Ian so véi néng dé quan sat dwoc trong huyét twong & trang thai
&n dinh. Vi vay, khéng chic xay ra nhirng twong tac coé lién quan trén 1am sang véi CYP2C19.
Tuy nhién, can than trong khi dung déng théi cac thudc cé khuynh hwéng phu thudc chd yéu
vao cac isoenzyme nay va thudc coé chi so diéu tri hep. p

L . . %
PHU NU CO THAI VA CHO CON BU 24’
Cé thai
Chéng chi dinh dung Femara trong khi c6 thai (xem phan CHONG CHI BINH).

Cac tredng hop chi cé don doc mét di tat bam sinh (dinh moi bé hodc méi lon, co quan sinh
duc khéng rd rang) da duoc bao cao ¢ cac phu niv cé thai dung Femara (xem phan CAC DU
LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG)

Phu nir c6 kha nang mang thai

Thay thudc can thado luan vé viéc nhat thiét phai co bién phap ngtra thai day dd véi nhirng phu
nlr c6 kha nang mang thai bao gébm cé& nhirng nguoi trwdce, trong va sau giai doan man kinh
hoac nhirng ngw®i mdi man kinh cho dén khi tinh trang sau man kinh da xac dinh hoan toan
(xem phan CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).
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Cho con ba
Chong chi dinh dung Femara trong khi cho con bl (xem phan CHONG CHI BINH).

TAC DONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA SU DUNG MAY MOC

Vi mét méi va chong mat da dwoc ghi nhan khi st dung Femara va thinh thoang cé bao céo vé
budn ngl, nén than trong khi lai xe hoac s dung may moc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

N6i chung Femara duwoc dung nap tét qua tat ca cac nghién ctru nhuw la mét tri liéu dau tay va tri
liéu thir hai ddi véi ung thw va tién trién, |a diéu tri bd tro ddi vdi ung thw vi giai doan dau va
diéu tri bd tro kéo dai cho phu ni¥ trwdc day da co tri liéu chuan bang tamoxifen. Khoang 1/3
bénh nhan dwoc diéu tri bang Femara trong nhém cé di can va diéu tri tan bé tro, khoang 75%
bénh nhan trong nhém bé tro (ca 2 nhéom Femara va tamoxifen, véi thoi gian diéu tri trung binh
la 60 thang) va khoang 80% bénh nhan trong nhém bd tro kéo dai (ca 2 nhém Femara va gia
duwoc, voi thoi glan diéu tri trung binh 1a 60 thang) gap cac phan (rng bat loi. Noi chung vé ban
chét, cac phan u=ng bat loi quan sat dwoc chl yéu la nhe hoac trung binh, va hau hét cé lién
quan véi su thiéu estrogen

Cac phan trng bat loi thudng gap nhat trong cac nghién ctru lam sang la nong birng, dau khop,
budn nén va mét moi. Nhiéu phan (rng bat lgi cé thé quy cho la hau qua dwoc ly théng thuong
do su thiéu hut estrogen (vi du néng birng mat, rung téc va chay mau am dao).

Cac phan trng phu cua thudc sau day duwoc liét ké trong Bang 1 da duwoc bao céo tir cac thir
nghiém |&dm sang va tlr kinh nghiém hau mai véi Femara.

Céc phan rng phu duoc xép loai theo dé muc vé tan suat, dau tién la hay gap nhat, si dung
quy woc sau day: rat hay gip (2 1/10), hay gap (2 1/100, < 1/10), it gap (= 1/1000, < 1/100),
hiém gap (2 1/10.000, < 1/1000), rat hiém gap (< 1/10.000), bao gébm ca cac bao cao I& té.

Bang 1

: Nhiém khuan va nhiém ky sinh trung
it gap | Nhiém tring duong tiéu

U tan sinh lanh ginh, ac tinh va khéng |
dac hiéu (bao gom nang va polyp) |

it gap | Baudo khéi u® l

Réi loan vé mau va hé bach huyét I '
It gap Gidm bach céu '

Réi loan chuyén hoéa va dinh dwdng '
| Hay gap Chan an, tang ngon miéng, tang cholesterol mau
it gap Phu né toan than
| Réi loan tam thin .
' Hay gap Tradm cam

it gap Lo au”

Réi loan hé thdn kinh

Hay gap Nhirc dau, chong mat
‘ it gap | Budn ngu, mét ngu giam tri nho, rdi loan cam glac ré|

| loan vi gidc, tai bién mach mau nao, héi chieng bng cdtay |

R&i loan & mat '
_itgap Buc thly tinh thé, kich tng mat, nhin me |
' Rbi loan ¢ tim |
| It gap Danh tréng nguc, nhip tim nhanh

\
RS

o |
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| Réi loan mach
it gap Viém tinh mach huyét khéi¥, tang huyét ap, cac bién cb do
tim thiéu mau cuc bo”®
; Hiém gap Thuyén téc phdi, huyét khdi ddng mach, nhdi mau mach

mau nao.

Réi loan hé hap, ngwe va trung that
| it gap Kho thd, ho

[

Réi loan tiéu héa

Hay gap Budn nén, nén, khé tiéu, tao bén, tieu chay
L it gap Pau bung, viem miéng, khé miéng
| Réi loan gan mat
| Itgap Tang men gan
| Rét hiém gap Viém gan
Réi loan da va mé dwéi da
Hay gap Rung toc, tang dé mé hoi, ndi ban .
it gap Ngtra, da khé, ndi mé day
Rat hiém gap Phu mach, phan (rng phan vé, hoai tt thwong bi nhiém doc,

héng ban da dang

Réi loan co xwong va mé lién két

Rét hay gap Pau khép
Hay gap Pau co, dau xwong, lodng xwong, gay xwong
it gap Viém khép

' Khong ro ¥ Ngén tay cé sung (trigger finger)

R6i loan than va tiét niéu

It gap Tiéu nhiéu lan.

Ré&i loan hé sinh san va rbi loan & vi

it gap | Chay mau am dao, tiét dich am dao, khd am dao, dau vu

R6i loan toan than va tinh trang tai
cho tiém thuéc

Rét hay gap Néng birng

Hay gap Mét mdi”, phu ngoai bién
It gap Sét, khd niém mac, khat
Nghién ciru

Hay gap Tang can

It gap Sut can

(1)
@)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)

(8)

bao gém bdn chén, cau kinh

bao gém di cam, giam cam giac

bao gém viém tinh mach huyét khdi néng va sau

bao gém ban dd, ban dat s&n, ban dang vay nén va mun nudc

bao gém suy nhwoc va khé chiu

trong trwérng hop di can/diéu tri tan bd tro

trong treong hop diéu tri bd tro, bat ké do nguyén nhan nao, cac phan (ng bét loi sau day da xay ra
trong nhém dung Femara va nhém diung tamoxifen theo thtr tv twong ng: thuyén tac huyét khai

(2,1% so voi 3,6%), dau that nguc (1,1% so vdi 1,0%), nhdi mau co tim (1,0% so v&i 0,5%) va suy
tim (0,8% so v&i 0,5%) (xem phan DU'QC LU'C HOC — Biéu tri bé tro)

Trong ché @ diéu tri bd tro kéo dai, voi thdi gian diéu trj trung binh |a 60 thang voi letrozole va 37
thang véi gia dwoc, cac phan ng phu clia thubc sau day da dwoc bao cao tvong wng voi Femara
va gia duoc (khang bao gbém céc truéng hop chuyén sang dung Femara): dau ngwc méi hodc néng
len (1.4% so voi 1,0%); dau nguc c&n phai phau thuat (0,8% so v&i 0,6%); nhoi mau co tim (1,0% so

3,
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voi 0.7%); bién cé thuyén tdc mach huyet khoi(0,9% so voi 0,3%); dot quy/TIA (1,5% so vai 0.8%)
(xem phan DU'Q'C LUC HOC - Biéu trj bé tro kéo dai)

(9) Dwa vao kinh nghiém hau mai. Vi do I&n cla quan thé bénh nhan dung Femara |a khéng ré, nén
khong thé wéc tinh chdc chén tan sudt cla cac phan (rng nay, vi thé goi la “khéng 16"

Théng bao cho bac si nhirng tac dung khéng mong muén gap phai khi st dung thudc.

QUA LIEU
Pa ghi nhan céc treong hop 1€ té vé qua liéu véi Femara.

Chua r6 bién phap diéu tri dac hiéu cho trwong hop qua liéu; bién phap xtr ly 1a diéu tri triéu
chirng va diéu tri ho tro.

DU'QC LIC HOC

Cac dac tinh dwoc lwe hoc

Viéc loai trir tac dung kich thich qua trung glan estrogen la diéu kién tién quyét dé tao dwoc dap
ung cua khéi u trong nhirng trréng hop ma sy phat trién ‘mo khéi u phu thuéc vao s hién dién
cla estrogen. O phuy ni sau man kinh, estrogen chu yéu duoc tao thanh nho tac don cua
enzyme aromatase la chat bién dbi androgen cla tuyén thwong than - chi yéu la
androstenedione va testosterone - thanh oestrone (E1) va oestradiol (E2). Vi vay, sv wrc ché
sinh tdng hop estrogen & mé ngoai bién va mé ung thw cé thé dat dwoc do sw (rc ché chuyén
biét enzyme aromatase.

Letrozole la mot chat (rc ché aromatase khong steroid. Chat nay (rc ché enzyme aromatase
bang cach canh tranh gan vao hem cla tieu don vi cytochrome P.s clia enzyme, dan dén giam
sinh tdng hop estrogen & tat ca cac mo.

O phuy ni sau man kinh khde manh, cac liéu don 0,1 mg, 0,5 mg va 2,5 mg letrozole (rc chg‘é
oestrone huyét thanh tir 75-78% va (rc ché oestradiol 78% so v&i mirc ban dau. Sv trc ché toi
da dat duoc tir 48-78 gio.

@ bénh nhan sau man kinh bi ung thw vu tién trién, liéu diing 0,1 — 5 mg/ngay (¢ ché ndng doé
oestradiol, oestrone va oestrone sulphate trong huyét twong ti 75-95% so véi mirc ban dau &
tat ca bénh nhan duwoc diéu tri. Vi liéu 0,5 mg va cao hon, cac néng do oestrone va oestrone
sulphate & thap hon gi¢i han co thé phat hién dwoc trong céac thir nghiém, cho thay 1a s ¢
ché estrogen dat duwoc nhieu hon khi dung nhirng liéu nay. Su e ché estrogen duoc duy tri
trong suét thoi gian diéu tri & tat ca cac bénh nhan.

Letrozole cé tinh dac hiéu cao trong viéc (rc ché hoat dong clia aromatase. Chua ghl nhan sy
giam sinh steroid cua tuyén thwong than. Chuwa thay nhirng thay déi cé lién quan vé lam sang
vé cac nong do6 cua cortisol, aldosterone, 11-deoxycortisol, 17-hydroxy-progesterone va ACTH
trong huyét tuong hoac hoat tinh cla renin trong huyét twong trong sé nhirng bénh nhan sau
mén kinh duoc diéu tr| voi lidu Ietrozole 0.1 — 5 mg/ngay. Th nghiém kich thich ACTH dwoc
thue hién sau 6-12 tuan diéu tn VoI ||eu 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg va 5 mg khong
cho thay sy suy gidm nao vé san xuéat aldosterone hodc cortisol. Vi vay, khong can bd sung
glucocorticoid va corticoid khoang.
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Khéng cé thay dbi nao dwoc ghi nhan vé ndéng do androgen trong huyét tuwong
(androstenedione va testosterone) & nhirng phu n* sau man kinh khde manh sau khi dung cac
liéu don 0.1 mg, 0,5 mg va 2,5 mg letrozole hoac thay déi vé néng dé androstenedione trong
huyét twong & nhitng bénh nhan sau man kinh duoc diéu tri liéu 0,1 — 5 mg/ngay, cho thayr la
sy trc ché sinh téng hop estrogen khéng dan dén tich Ily cac tién chat cta androgen. Cac nong
d6 LH va FSH trong huyét twong khéng bi anh hwdng béi letrozole & bénh nhan, chirc nang
tuyén giap cling khéng bi anh hwéng khi dwoc danh gia bang thir nghiém diing TSH, T4vaT3.

Diéu trj b tro
Nghién ctru BIG 1-98

BIG-98 la mét nghién ciru ngau nhién miu déi da trung tam vaéi trén 8.000 phu n&r sau man kinh
bi ung thw vu giai qoan dau co thu thé hormone dwong tinh va da phau thuat cat bd u, véi mot
trong cac nhom diéu tri sau:

e A tamoxifen trong 5 nam

¢ B. Femara trong 5 nam

e C. tamoxifen trong 2 ndm sau do dung Femara trong 3 ndm
e D. Femara trong 2 nam sau dé dung tamoxifen trong 3 nam

Nghién ctru nay dwoc thiét ké dé tra 11 hai cau hdi chinh: liéu ding Femara trong 5 ndm ¢ tét
hon diing tamoxifen trong 5 ndm (Phan tich cét 16i chinh va Phan tich cac nhém don tri liéu) va
liéu viec chuyén sang diéu tri bing nai tiét trong 2 nam c6 tét hon viéc tiép tuc diéu tri bang mét
loai thuéc trong subt 5 ndm (Phan tich diéu tri tiép theo).

Két cudc chinh 1a con séng khong mac bénh (DFS), két cudc phu la con song néi chung (OS),
con séng khéng mac bénh trong thoi gian dai (DDFS), con séng khong mac bénh toan than
(SDFS), ung thw vu hai bén xam lan va thoi gian dén 4c bi di can xa.

Két qua sau thei gian theo ddi trung binh 26 thang

Cac di¥ liéu & Bang 2 phan anh két qua ctia Phan tich cét 16i chinh (PCA) bac gdm cac di liéu
tl nhom khéng chuyén sang diéu tri khac (cac nhém A va B) cung cac dir liéu da duwoc rut lai
con 30 ngay sau khi chuyén sang diéu trj khac & 2 nhém chuyén (cac nhém C va D). Phéan tich
nay duwoc tién hanh khi thei gian diéu tri trung binh 1a 24 thang va thoi gian theo déi trung binh
la 26 thang. Dung Femara trong 5 nam tét hon dung tamoxifen vé tat ca cac két cudc ngoai triv
con séng nodi chung va ung thuw vl hai bén.

Bang 2 Sé con séng khong mac bénh va con séng néi chung (nhém PCA ITT) véi
théi gian theo déi trung binh 26 thang

Femara Tamoxifen Tysénguyco Tris6P'

N = 4003 N = 4007 (95% CI)
Con séng khéng mic bénh (két cude chinh)
- Cac trirong hop (toan bo, xac dinh qua dé cuong
nghién ctu) 351 428 0,81(0,70,0,93)  0,0030
Théi gian dén luc bi di can xa (két cudc phu) 184 249 0,73 (0,60, 0,88) 0,0012
Con séng khéng mac bénh trong thei gian dai 265 318 0,82 (0,70, 0,97) 0,0204
(ket cudc phu) o
Con séng noi chung (két cudc phu)
- 86 tir vong (tdng s6) 166 192 0,86 (0,70, 1,06) 0,1548
Con séng khong méac bénh toan thdn (két cudc
phu) 323 383 0,83(0,72,097)  0,0172
Ung thw v hai bén (xam l4n) (két cude phu) 19 31 0,61 (0,35 1,08) 0,0910

Cl = khoang tin cay
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'Phép thi Logrank, dwoc phan tAng bing cach chon ngau nhién va s dung hoa liéu phap b tro’ trudc.

Két qua MAA véi théi gian theo doi trung binh 73 thang

Phan tich cac nhom don tri liéu (MAA) trong d6 bao gém cac di liéu vé cac nhém don tri liéu,
chi cung cap thong tin cap nhat trong thoi gian dai thich hop vé mat lam sang vé hiéu qua cua
don tri liéu Femara so sanh véi don trj liéu tamoxifen (Bang 3). Trong nam 2005, dwa trén cac
dir liéu PCA duoc trinh bay trong bdng 2 va trong khuyén cao bdi Hoi déng Kiém soat Dir liéu
doc lap, cac nhém don tri liéu tamoxifen duoc biét tén thube va bénh nhan dwoc phép chuyén
sang dung Femara. 26% bénh nhan dwoc chon ngau nhién da chuyén sang dung Femara -
bao gdm ca mét sé luong rat nho bénh nhan chuyén sang dung cac thudc (rc ché aromatase
khac. Dé tim hiéu anh hwédng clia viéc chuyén dbi ¢ Iwa chon nay, theo déi kiém duyét phan
tich vao ngay chuyén dbi cé Iwa chon (trong nhém dung tamoxifen) duoc téng két cho MAA
(Bang 4).

Véi thoi gian theo doi trung binh 73 thang va thoi gian diéu tri trung binh 60 thang, nguy co clia
DSF giam mét cach dang ké khi diing Femara so voi tamoxifen (phan tich MAA ITT: HR 0.88%;
Cl 95% 0,78, 0,99; P = 0,03); khang dinh cac két qua clia PCA 2005. Phan tich cé kiém duyét
ctia DFS cho thay loi ich twong tw nhau (HR 0,85%; Cl 95% 0,75, 0,96). Two'ng tw nhw vay,
phan tich cap nhat ciing khang dinh si vuot tri clia Femara trong lam giam nguy co cua cac
trwong hop con sbng khdng mac bénh trong thdi gian dai (HR 0. 87% 0, 76 1,00) va tang thoi
gian dén luc di can xa (HR 0.85%; Cl 95% 0,72, 1,00). Hon nira, s6 con song noi chung theo xu
hwdéng co y nghia trong phan tich ITT. Phan tlch co kiém duyét clia s6 con song noi chung cho
thay loi ich I&n hon dang ké (HR 0.82% 0,70, 0,96) wu thé cla nhém dung Femara.

Bang 3 Sé con séng khéng mac bénh va con séng néi chung (nhém MAA ITT) vei
the¢i gian theo doi trung binh 73 thang

Femara Tamoxifen Tysdnguyco TriséP'

N = 2463 N = 2459 (95% CI)

Con séng khéng mac bénh (két cuéc chinh)

- Cac trvdng hop (toan bd, xac dinh qua de cuwong

nghién cuu) 509 565 0.88 (0,78, 0,99) 0.03
_Thei gian bj di can xa (két cudc phu) 257 298 0.85(0.72, 1.00) 0045

Con sépg khong méc bénh trong thoi gian dai (di

can) (két cudc phu) 385 432 0.87 (0.76, 1.00) 0,049

Con séng néi chung (két cude phu)

- S6 t& vong (t6ng sb) 303 343 0.87 (0.75, 1.02) 0,08

Con séng khong mac bénh toan than (két cudc phu) 465 512 0.89(0.79,101 0,065

Ung thw vii hai bén (xam 1an) (két cudc phu) 34 44 0.76 (0.49, 1.19) 0,2

Phan tich c6 kiém duyét cua DFS 509 543 0.85 (0.75, 0.96) -

Phan tich c6 kiém duyét cua sé con séng néi chung 338 338 0.82(0.70, 0.96) -

Cl = khoang tin cay
' Phép thir Logrank, dwoc phan tAng bang céch chon ngau nhién va st dung hoa liéu phap bé tro trwdrc.

Phan tich diéu tri tiép theo

Phan tich diéu tri tiép theo (STA) dwoc tién hanh véi thoi gian theo dbi trung binh 1a 48 thang
tap trung vao cau héi chinh thir hai cla nghién clru. Phan tich chinh cho STA |a t&r nhém
chuyén (hoac cac nhém don tri liéu trong cuing thei gian ) + 30 ngay (STA-S) vé&i phép thir hai-
bén ap dung cho viéc so sanh tirng cap nhom & murc 2,5%. Thém nira, viéc phan tich tham do
clng dwoc tién hanh tir lic xép ngdu nhién (STA-R) véi thoi gian theo dbi trung binh 14 67
thang, véi két qua clia méi sy so sanh duoc tdng két béi cac ty sé nguy co va khoang tin cay
99%.
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Voi thoi gian theo doi trung binh 48 thang khéng cé nhirng sw khac biét dang ké trong bat ctr
két cudc nao tlr nhom chuyén trong Phan tich Diéu tri Tiép theo dbi véi don tri ligu (vi du nhw
[dung Tamoxifen trong 2 ndm sau d6 dung] Femara trong 3 ndm so v&i dung tamoxifen trén 2
nam, DFS HR 0,89; Cl 97,5% 0,68, 1,15 va [dung Femara trong 2 ndm sau dé dung] tamoxifen
trong 3 ndm so v&i dung Femara trén 2 nam, DFS HR 0,93, CI 97,5% 0,71, 1,22). V&i thoi gian
theo déi trung binh 67 thang néi chung, khong cé nhirng khac biét dang ké trong bat ct két
cudc nao tir lwa chon ngdu nhién trong Phan tich Diéu trj Tiép theo (vi du nhw dung tamoxifen
trong 2 ndm sau do6 dung Femara trong 3 ndm so v&i dung Femara trong 5 ndm, DFS HR 1,10;
Cl 99% 0,86, 1,41; dung Femara trong 2 nam sau d6 dung tamoxifen trong 3 nam so véi dung
Femara trong 5 nam, DFS HR 0,96; Cl 99% 0,74, 1,24). Khong cé béng chitng réng s phoi
hop tiép theo clia Femara va tamoxifen la tét hon khi chi dung Femara trong 5 nam.

Di¥ ligu an toan véi th&i gian diéu trj trung binh 60 thang

Trong nghién ctru BIG-98 véi thoi gian diéu tri trung binh 60 thang, cac tac dung phu quan sat
thay 1a phi hep voi hd so an toan cla thuéc. Cac phan ung bét loi nhat dinh cling da dwoc xac
dinh cho phan tich trwéc, dwa vao cac dac tinh dwoc ly va hd so tadc dung phu da biét cla hai
thudc.

Cac phan (*ng bét loi da dwoc phan tich bat ké méi lién hé cla thubc. Hau hét cac phan (ng
bat loi duoc bao cao (khoang 75% benh nhan dwoc bao cdo c6 1 hodc nhiéu phan rng bat o)
la cAp @6 1 va cip do 2 theo tiéu chuan CTC phién ban 2.0/CTCAE, phién ban 3.0. Khi xem xét
tat ca cac cap do trong diéu tri nghién clru, cac bién cb duoc quan sat thay & Femara co ty Ié
cao hon so véi tamoxifen:déi véi tang cholesterol mau (52% so véi 29%), gay xwong (10,1% so
v&i 7,1%), nhdi mau co tim (1% so véi 0,5%), loang xwong (5,1% so v&i 2,7%) va dau khop
(25,2% so ve&i 20,4%).

So voi Femara,da quan sat thdy nhém tamoxifen cé ty 1& cao hon vé néng birng (38% so VOi
33%), ra md héi vé dém (17% so v&i 15%), chdy mau am dao (13% so voi 5,2%), tao bon
(2,9% so v&i 2,0%), cac bién cé thuyén tdc mach (3,6% so v&i 2,1%), tdng sinh/ung thw noi
mac ttr cung (2,9% so vei 0,3%), tdng san/ung thw ndi mac t& cung (1,8% so véi 0,3).

Diéu tri bd tro ung thw v giai doan dau, nghién clvu D2407

Nghién ctru D2407 |a mét nghién ctru g|a| doan IIl, biét ré tén thuéc, ngau nhién, da trung tam
dwoc thiét ké dé so sanh hiéu qua cua didu tri bo tro letrozole véi tamoxifen vé mat do chéat
khoang trong xwong (BMD), cac chi sé xuong va cac chi sé |1p|d huyet thanh khi nhin déi. Tong
s6 262 phu nir sau man kinh bi ung thw va nguyén phat nhay cam véi hormone da duoc cat bd
u da dwoc Iwa chon ngau nhién dé dung letrozole 2,5 mg/ngay trong 5 ndm, hoac tamoxifen 20
mg/ngday trong 2 nam sau do6 dung letrozole 2,5 mg/ngay trong 3 nam.

Muc dich ban dAu Ia so sanh tac dung trén BMD cét séng that lung (L2 — L4) cla letrozole so
voi tamoxifen, dwoc danh gia theo ti 1é phan trdm thay ddi ciia BMD cdt sdng that Iwng tai thai
diém 2 ndm so véi mirc ban dau.

Sau 24 thang, BMD cét sbng that lwng (L2 — L4) c6 mirc gidm trung binh 4,1% & nhém ding
letrozole so v&i mire tdng trung binh 0,3% & nhém dung tamoxifen (sw khac biét = 4,4%) Sau 2
nam, su khac biét trung binh ndi chung vé thay déi BMD cét sbng thét lung gilra letrozole va
tamoxifen la c6 y nghia théng ké v&i wu thé tamoxifen (P < 0 0001) Cac d¥ liéu hién tai chira
rang khéng cé bénh nhan nao c6 BMD binh thu'o'ng lic ban dau (dlem T la-1,9) tré thanh Ioang
xwong sau 2 nam va chi cé 1 bénh nhan bj thiéu xwong luc ban dau (diém T 1a -1,9) tién trién
thanh loang xwong trong thoi gian diéu tri (danh gia bang xét duyét trung tam).

Cac két qua ctia BMD xuong héng toan bé la tuong tw nhw clia BMD cét séng thét lung. Tuy
nhién nhi¥rng sy khac biét it dwoc cong bé hon. Sau 2 nam, mét sy khac biét dang ké v&i wu
thé tamoxifen da dwoc quan sat thay & nhom an toan BMD toan bd va tat ca cac phan nhém (P
< 0,0001). Trong théi gian 2 ndm, gay xwong da duoc bao cdo & 20 bénh nhan (15%) trong
nhém ding letrozole va 22 bénh nhan (17%) trong nhém dung tamoxifen.

‘_-Q_m;r}


laptop
Typewriter
https://healthyungthu.com/shop/

https://healthyungthu.com/shop/

https://healthyungthu.com/shop/

Trong nhom dUng‘tamoxifen, néng dé cholesterol toan phan trung binh giam 16% sau 6 thang
S0 v&i muc ban dau; mét mire giam twong tw cing quan sat thay & nhirng Ian tham kham sau
cho dén 24 thang. Trong nhom dung letrozole, nong dé cholesterol toan phan trung binh 1a
twong ddi on dinh theo thoi gian, khong co s tang dang ké trong m0| lan thdm kham. Céc khac
biét gitra 2 nhém 1a cé y nghia thong ké véi wu thé tamoxifen tai méi thoi diém (P < 0,0001).

Diéu tri bo tro kéo dai

Trong mét nghién ctru mu déi, ngdu nhién, da trung tam, cé kiém soat gid dwoc (CFEM345G
MA-17) thuc hién trén hon 5.100 bénh nhan sau man kinh bi ung thw vi cé thu thé dwong tinh
hodc bénh nhan bi ung thw vi khéng ré u nguyén phat |a nhirng ngwi van duy tri tinh trang
khéng méc bénh sau khi hoan tat diéu tri bd tro véi tamoxifen (4,5 ndm dén 6 nam) dwoc chon
ngau nhién vao nhom ding Femara hay nhém ding gia dwoc.

Phan tich chinh da dugc thuwc hién voi thoi gian theo doi trung binh khoang 28 thang (25%
bénh nhan dwoc theo ddi dén 38 thang) cho thdy Femara lam giam dang ké nguy co tai phat
42% so voi gia duoc (ty sé nguy co 0,58, P=0 ,00003). Nhirng phan tich vé do nhay da xac
nhén do tin céy cua cac di liéu. Loi ich c6 y nghia théng ké vé sb bénh nhan con song khéng
mac bénh (DFS) voi wu thé letrozole da dwoc ghi nhan, bat ké tinh trang hach - ty s6 nguy co
0,48 & bénh nhan khéng hach, P=0,002, ty sé nguy co 0,61, P=0,002 & bénh nhan co hach,.

Uy ban Kiém tra Cac di¥ liéu va Do an toan doc lap da khuyén cao rdng phy ni¥, nhirng ngudi
khéng con méc bénh trong nhém diing gia dwoc dwoc phép chuyén sang dung Femara cho téi
5 nam khi ma nghién ctu da biét ro tén thudc vao ndm 2003. Trong khi cap nhét, phan tich cu_éi
cung dwoc tién hanh vao nam 2008, 1551 phu ni¥ (60% sé ho thich hop dé chuyén) da chuyén
tlr gia dwoc sang ding Femara véi thoi gian trung binh 31 thang sau khi hoan thanh tri liéu
tamoxifen bd tro. Thai gian dung Femara trung binh |& 40 thang sau khi chuyén.

\‘:\S‘“
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Phan tich cudi cing cap nhat dwoc tién hanh voi thoi gian theo di trung binh |a 62 thang da
xac nhan sy gidm dang ké nguy co tai phat ung thw vu clia Femara so véi gid dwoc, mac du
60% bénh nhan thich hop trong nhém diing gia dwoc chuyén sang dung Femara sau khi nghién
clru da biét ro tén thuoc. Trong nhém dung Femara, thoi gian diéu tri trung binh la 60 thang;
trong nhom dung gia dwoc, thoi gian diéu tri trung binh Ia 37 thang. Ty I&é DFS sau 4 nam xac
dinh theo dé cuwong duoc chi dinh la nhw nhau ¢ nhom dung Femara trong ca hai phan tich
nam 2004 va 2008, xac nhan s 6n dinh cta di I|eu va hiéu qua manh ctia diéu tri dai ngay
bang Femara. Trong nhém dung gia dwoc, sy ting vé ty 1é DFS sau 4 nam trong phan tich cap
nhat phan anh mét cach rd rang anh hwéng cua 60% bénh nhan chuyén sang dung Femara.
Sw doi thube nay cling giai thich nguyén nhan vi sao sy khac biét vé diéu tri da giam r6 rét.

Trong phan tich nguyén thiy, déi véi két cude phu la sb con séng noi chung(0S) tdng céng co
113 truwéng hop t& vong da dwoc bao cao (51 doi véi Femara, 62 déi voi gla duwoc). Néi chung,
khong c6 sw khac biét ¢ y nghia thdng ké gitra cac diéu tri vé s6 con séng ndi chung (OS) (ty
s6 nguy co 0,82, P = 0,29). O’ bénh nhan c6 hach, Femara lam giam dang ké nguy co t& vong
do moi nguyén nhan khoang 40% (ty sé nguy co 0 81, P = 0,035) trong khi chwa ghi nh3n sw
khac biét ndo cé y nghia théng ké & bénh nhan kh()ng ¢6 hach (ty s6 nguy co: 1,36, P=0 385)
& bénh nhan c6 st dung héa liéu phap trwéc hodc & bénh nhan khong s dung hoa I|eu hap
trwerc do. Xem bang 4 va 5 tom tat cac két qua:

>
Bang 4 Con séng khéng mac bénh va con séng néi chung (Nhém ITT df dwoc
sira doi)
Phan tich nam 2004 — th&i gian theo  Phan tich cap nhét cudi cung nam 2008’
dGi trung binh 28 thang - théi gian theo ddi trung binh 62 thang
Letrozole Giadwgc HR (95% Cl)> Letrozole Giadwge  HR (95% Cl)?
N =2582 N =2586 Giatri P N = 2582 N = 2586 Giatri P
Con séng khéng méc bénh (xac dinh theo dé cwong)®
Cac trwdng hop 92 (3,6%) 155 0,58 209 (8,1%) 286 0,75
(0,45, 0,76) (0,63, 0,89)



laptop
Typewriter
https://healthyungthu.com/shop/

https://healthyungthu.com/shop/

https://healthyungthu.com/shop/

(6,0%) 0,00003 (11,1%) 0,001
Ty |1& DFS sau 4 n&m 94 4% 89,8% 94 4% 91,4%
Con séng khéng miac bénh bao gém ca chét do bét ci¥ nguyén nhan gi
Cac trwong hop 122 193 0,62 344 402 0,89
(4,7%) (7.5%) (0,49, 0,78) (13,3%) (15,5%) (0,77, 1,03)
0,00003 0,120
Ty Ié DFS sau 5 nam 90,5% 80,8% 88,8% 86,7%
Di can xa
Cac treong hop 57 (2,2%) 93 (3,6%) 0,61 142 (5,5%) 169 (6,5%) 0,88
(0,44, 0,84) (0,70, 1,10)
0,003 0,246
Con sbng néi chung
Chét 51(2,0%) 62(2,4%) 0,82 236 (9.1%) 232 (9.0%) 1533
(0,56, 1,19) (0,95, 1,36)
0291 0,175
Chét* .. - - 236° 170° (6.6%) 078
(9.1%) (0.64, 0.96)
Ung thw v hai bén
Xam Ian (tbng sb) 15 (0,6%) 25 (1,0%) 0,60 33(1,3%) 51 (2,0%) 0,64’
(0,31, 1,14) (0,41, 1,00)
0,117 0,049

HR = Ty sé nguy co; Cl = Khoang tin cay

! I_(hi nghién ctu 1a biét rd tén thudc vao nam 2003, 1551 bénh nhan trong nhém dt'.lng_gié dwoc dugc chon
ngau nhién (60% trong sb ho thich hop @& ddi thuéc — co nghia la nhirng ngudi khdng méc bénh) chuyén sang
dung letrozole trung binh 31 thang sau khi duwgc chon ngau nhién. Cac phan tich duoc trinh bay & day khong
tinh dén viéc doi thude theo nguyén tac ITT.

2 Phan tang theo tinh trang thu thé, tinh trang hach va héa tri liéu bé tro' da dung trwde dé.

* Xac dinh theo dé cwong cac trudng hop con séng khong mac bénh: tai phat tai chd - vung, di can xa hodc
ung thw vu hai bén.

* Phan tich tham do, théi gian theo ddi kiém duyét vao ngay ddi thubc (néu cé xay ra) trong nhém diung gia
duweec.

* Thoi gian theo déi trung binh 62 thang. ,{;3,
® Thoi gian theo doi trung binh 37 thang cho dén khi déi thuéc (néu co xay ra). ;1'
! Ty 1& chénh léch va Cl 95% cua ty [& chénh léch.
Bang 5 Con séng khong mac bénh va con séng néi chung dwa trén tinh trang
thu thé, tinh trang hach va héa liéu phap trwéc (Nhém ITT da dwoc siva
doi)
Phan tich nam 2004 - théi gian Phan tich nam 2008 - th&i gian
theo doi trung binh 28 thang theo d6i trung binh 62 thang'
HR (95% ClI)* Giatri P HR (95% CI)? Giatri P
Con séng khéng mac bénh (xéac dinh theo dé cwong)
Tinh trang thu thé dwong tinh 0,57 (0,44, 0,75) 0,00003 0,74 (0,62, 0,89) 0,001
Tinh trang hach
Am tinh 0,48 (0,30, 0,78) 0,002 067 (0,49, 0,93) 0.015
Duong tinh 0,61 (0,44, 0,83) 0,002 0,78 (0,62, 0,97) 0,027
Hdéa liéu phap
Khéng dung 0,58 (0,40, 0,84) 0,003 0,71 (0,54, 0,92) 0,010
Pa dung 0,59 (0,41, 0,84) 0,003 0,79 (0,62, 1,01) 0,055

Con séng néi chung
Tinh trang hach
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Phan tich nam 2004 - th&i gian Phan tich nam 2008 - thoi glan

theo dai trung binh 28 thang theo doi trung binh 62 thang'

HR (95% CI)? Gia tri P HR (95% CI)? GiatriP
Am tinh 1,36 (0,68, 2,71) 0,385 1,34 (0,99, 1,81) 0,058
Dwong tinh 0,61 (0,38, 0,97) 0,035 0,96 (0,75, 1.21) 0,710

HR = Ty s6 nguy co: Cl = Khoang tin cay

' Bao gém ca 60% cac bénh nhan thich hop dwoc ddi tir gia duwoc sang letrozole sau nghién ctru biét rd tén

thuoc vao nam 2003.
* Ti» mé hinh hédi qui Cox.

Trong phan tich cap nhat nhu duoc trinh bay trong bang 4, cé gidm dang ké vé sw chénh léch
trong ung thu vu hai bén xam lan & nhém dung Femara so v&i nhom dung gia dwec, mac du co
60% bénh nhan trong nhém dung gia duoc chuyén sang dung Femara. Khong cé sw khac biét
dang ké vé sb con sbng ndi chung.

Mot phan tich thdm do co kiém duyét vao ngay ddi thudc (néu co xay ra) cho thay su glam dang
ké nguy co tir vong do moi nguyén nhan & nhom dung Femara so v¢&i nhém ding gia duoc
(Bang 4).

Khong co su khac biét vé hiéu qua hay tinh an toan gitra cac bénh nhan < 65 tudi véi bénh
nhan = 65 tudi.

Hé so an toan dwoc cap nhat clia Femara khong cho thay bat cir bién cb bét loi méi nao va
phu hop hoan toan véi hd so duoc bao céo vao nam 2004,

Cac bién cb bt loi sau day bat ké do nguyén nhan nao da dwoc bao cao thwong nhiéu hon
dang ké déi véi Femara so vai gid dwoe: nong birng (Femara 61% so véi gia dwoc 51%), dau
khop/viém khop (41% so voi 27%), dd mé hoi (35% so voi 30%), tang cholesterol mau (24% so
v&i 15%) va dau co (1,8% so véi 94%). Da sb nhirng bién cb bat loi nay dwoc ghi nhan trong
nam dau tién diéu tri. O nhirng bénh nhan trong nhém dung gid dwoc chuyén sang dung
Femara, da quan sat thay mé hinh phan (rng bat loi chung twong tw. Ty I& bi lodng xwong trong
khi diéu tri cao hon dang ké & nhom dung Femara so véi nhom dung gia dwoc (12,2% so voi
6,4%). Ty |é gay xuong lam sang trong khi diég tri cao hon dang ké & nhc‘)m dung Femara so
v&i nhém dung gia duoc (10,4% so vai 5,8%). O nhirng bénh nhan chuyén sang dung Femara,
loang xwong méi dwoc chan doan trong khi dung Femara dwoc bao cao la §5,4% s6 bénh nhan
trong khi gay xwong da duoc ghi nhan & 7,7% so bénh nhan. Khdng tinh dén viéc diéu tri, bénh
nhan = 65 tudi thwong bi gay xwong va Ioéng xwong nhiéu hon. Cac két qua mdi nhét (thai
gian theo déi trung binh 1a 61 thang) tir nghién ctru phu vé xuong cho thay |a sau 2 ndm, bénh
nhan dung Femara cé giam trung binh 3,8% vé mat dd khoang & xwong (BMD) héng so véi 2%
& nhom dung gia dwoc (P = 0,022) so voi mirc ban dau. Khéng co su khac biét dang ké gitra
cac nhém diéu tri déi véi cac thay ddi vé mat do khoang & xwong cot séng that lwng vao bat ky
thoi glan nao. Cac két qua ma&i nhat (thoi g|an theo ddi trung binh la 62 thang) tir nghién cuu
phu vé lipid cho thay véi bat ci phep do vé I|p|d nao ciing khong cd sw khac biét dang ké gitra
nhom dung Femara va nhom dung gla du’ofc vao bat Ky tho'| gian nao. Trong phan tich cap nhat,
ty I& cac bién cb vé tim mach (bao gom ca cac bién cb vé mach nao va tac mach) trong khi diéu
tri véi Femara so véi gia dwgc cho dén khi chuyen sang diéu tri Femara 1a 9,8% so véi 7,8%,
mot s khac biét cd y nghia thong ké.

Trong giai doan kiém tra va trwdc khi bao cao cla diéu tri nghién ctru, cac bién cé dwoc ghl
nhan thucng gap nhat la: dét quy/con thiéu mau cuc bd thoang qua (letrozole, 1,5% so vOi gla
duoc cho den khi dm thuoc 0,8%); dau nguwe mo&i hodc nang lén (letrozole, 1,4% so voi gla
dwcrc cho den khi ddi thudc, 1,0%); nhdi mau co tim (letrozole, 1,0% so véi gia duoc cho dén
kh1 doi thuoc 0,7%); cac trwong ho’p thuyen tac huyet khoi (letrozole, 0,9% so voi gia duoc cho
den khi @éi thuéc, 0,3%). Tan xuat cla cac bién cd thuyén tac huyet khoi cling nhw dét quy/con
thiéu mau cuc bd thoang qua duoc bao cao la cao hon dang ké & nhom dung Femara so voi
nhém dung gia dwoc cho dén khi ddi thubc. Biéu hién clia cac két qua vé do an toan can duwoc
xem nhu la co6 mot si méat can bang vé thdi gian diéu tri trung binh voi letrozole (60 thang) so
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véi gia dwoc (37 thang) do viéc thay ddi tir gia dwoc sang Femara xay ra & khoang 60% bénh
nhan.

Tri liéu dau tay

Mot thtr nghiém mu déi duoc kiém soat tét da dwoc tién hanh, so sanh Femara 2,5 mg voi
tamoxifen nhuw 1a mét trj liéu dau tay cho phu ni¥ sau man kinh bi ung thw vU tién trien khu tru
hodc di can. Trong 907 phu ni¥, Femara troi hon tamoxifen vé thoi gian tién trién (két cude
chinh), dap (ng khach quan chung, thoi gian dén Idc that bai diéu tri va loi ich vé 1am sang.
Cac két qua cu thé duoc trinh bay trong Bang 6.

Bang 6 Két qua theo doi trung binh trong 32 thang

o Femara Tamoxifen | Trisb P
Théi gian dén luc tién trién (trung binh) 9,4 thang | 6,0 thang < 0,0001
Dép (rng khach quan chung vé khéi u (ty &) 32% 21% 0,0002
Thoi gian dap tng khach quan chung vé khéi u (trung 25thang | 23 thang 0,0578
binh)
Théi gian dén IGc that bai diéu tri (trung binh) 9,1thang | 5,7 thang < 0,0001
Loi ich 1am sang (ty 1&) 50% 38% 0,0004

Ca théi gian dan dén tién trién va ty 1& dap rng khach quan déu dai hon/cao hon ddi véi nhom

dung Femara so v&i nhém ding tamoxifen bat ké tinh trang clia thu thé (Bang 7).

Bang 7 Tinh trang thu thé

| Femara | Tamoxifen | Trisé P
Tinh trang thu thé: *.
ER va/hodc PgR+: [
Thei gian dén luc tién trién (trung binh) | 9,4 thang | 6,0 thang < 0,0001
Pap (rng khach quan chung vé khéi u (ty &) | 33% | 22% 0,0019
Chuwa ro/khéng cé: | ’ g
Théi gian dén luc tién trién (trung binh) | 9.2 thang | 6,0 thang 0,0402
Pap trng khach quan chung vé khai u (ty 1&) 30% 20% 0,0309
ER: thu thé estrogen

_PgR: thy thé_p_rggesterone
Hiéu qua theo vi tri bi bénh ré nhat dwoc mé ta trong bang 8:
Bang 8 Hiéu qua theo vij tri bi bénh rd nhat
Vi tri bénh ré nhat Femara Tamoxifen | Trisé P
n=453 n=454

M6 mém: n=113 n=115
Théi gian dén Iic tién trién (trung binh) 12,1thang | 64thang | 0,0456
Dap rng khach quan chung vé khdi u (ty lé) 50% 34% 0,0171
Xuwong: n=145 n=131
Thoi gian dén Ic tién trién (trung binh) 9,5thang | 6,2 thang 0,0262
Dap rng khach quan chung vé khdiu (ty 1&) 23% 15% 0,089
Noi tang: n=195 n=208 t
Theéi gian tién trién (trung binh) 8,3 thang 46thang | 0,0005
Dap rng khach quan chung veé khéiu 28% 17% 0,0095
Di can gan: n=60 n=55
Thei gian dén luc tién trién (trung binh) 3,8 thang 3,0 thang 0,0232
Pap rng khach quan chung vé khéi u 10% 1% 08735
Ty |& loi ich toan thé vé |1am sang 28% 16% 0,1292
Thei gian con sdng nédi chung (trung binh) (ké ca 19 thang 12 thang 0,0727
diéu tri chéo)

Chu y: Nhém “Di can gan” |a mot nhém phu gém nhirng bénh nhan cé vi tri bi bénh ré nhat &

néi tang.
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Nghién clru cho phép bénh nhan diéu tri chéo dwa trén tién trién dbi véi didu tri khac hodc
nglrng diéu tri. Khodng 50% bénh nhan duwoc chuyén qua nhom diéu tri di nghich va sw diéu
tri chéo da hau nhw hoan tat sau 36 thang. Thoi gian diéu tri chéo trung binh Ia 17 thang (tt
Femara sang tamoxifen) va 13 thang (tir tamoxifen sang Femara). Tri liéu bang Femara trong tri
liéu ddu tay cho cac bénh nhan bj ung thw v tién trién ¢ lién quan véi lgi ich séng sét sém so
véi tamoxifen. Thoi gian séng trung binh la 34 thang ddi v&i Femara va 30 thang dbi véi
tamoxifen. C6 mét sé |&n hon dang ké vé bénh nhan con sbng khi diung Femara so véi
tamoxifen sau 24 thang nghién ctru (phép thir log rank 1ap lai), xem Bang 9.

Bang 9 S6 con séng - Bénh nhan con séng, da chét, diéu tri chéo.
Femara (n=458) Tamoxifen (n=458) Logrank

Thang Conséng Chét PDiéutrichéo Conséng Chét Diéutrichéo Trisd P

vei tamoxifen vé&i letrozole
6 426 31 51 406 52 74 0,0167
12 378 79 129 343 114 145 0,0038
18 341 115 185 297 159 179 0,0010
24 286 166 208 263 193 198 0,0246
30 241 209 225 227 227 217 0,0826
36 166 243 233 169 251 224 0,2237
42 70 267 238 85 266 226 0,4820
48 24 277 27 272 228 0,6413
54 6 277 6 276 *0,5303

* Tri s6 P theo phép thi¥ log rank toan bd

Hiéu qua diéu tri dwoc phan tich chi tiét theo "diéu tri bé tro thube khang estrogen truéc” trong |
bang 10. Z

Bang 10 Két qua theo diéu tri bd tro khang estrogen trwérc
Tri liéu hormone trwéc Khéng tri liéu hormone truoc
Két luan Femara  Tamoxifen Trisé6 Femara  Tamoxifen Trisé
n=84 n=83 P n=369 n=371 P

Thei gian dén lGc tién trién (trung 89thang 59thang 00033 95thang 6,0 thang 0,0003
binh)

Pap (rng khach quan chung vé khdi  26% 8% 0,0038 33% 24% 0,0039

u

Loi ich lam sang 46% 31% 00464 51% 40% 0,0026
n=86 n=83 n=372 n=375

Théi gian ccn‘séng ndi chung (trung 28thang 30 thang 0,6558 34 thang 30 thang 0,3756
binh) ké ca diéu tri chéo

n=45 n=43 n=174 n=186

Thoi gian con séng vei tri liéu dau 33thang 18 thang 33thang  19thang
tay (bénh nhan khong dieu tri chéo)
{trung binh)

O nhitng bénh nhan khong diéu tri chéo vai nhom diéu tri déi nghich, thoi gian séng trung binh
la 35 thang dbi véi Femara (n=219, khoang tin cay 95% tlr 29 dén 43 thang) so v&i 20 thang khi
dung tamoxifen (n=229, khoang tin cay 95% tlr 16 — 26 thang).

Tong thai gian didu tri ndi tiét (thoi gian dung héa liéu phap) lau hon dang ké déi véi Femara
(trung binh 1a 16,3 thang, khoang tin cay 95% tlr 15 dén 18 thang) so v&i tamoxifen (trung binh
9,3 thang, khodng tin cay 95% tir 8 @én 12 thang) (logrank P=0,0047).
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Chi sé thwe hién Karnofsky (KPS) kém di 20 diém hodc hon xay ra it hon dang ké & bénh nhan
ding tri liéu dau tay bang letrozole (19%) so voi khi diing tamoxifen (25%) (ty s& chénh léch,
P=0,0208).

Tri liéu thw hai

2 th® nghiém l1am sang duoc kiém soat tét da dwoc tién hanh, so sanh cac lidu letrozole
(Femara 0,5 mg va 2,5 mg) voi megestrol acetate va voi amlnogluteth|m|de twong ng, & phu
ntr sau man kinh bi ung thw va tién trién da diéu tri trwdc do voi thude khang estrogen.

Ba ghi nhan sw khac biét cé y nghia thong ké thién vé Femara 2,5 mg so v0Oi megestrol acetate
vé ty & dap wng khach quan chung vé khdi u (24% so voi 16%, P=0,04), va ve th&i gian dén
that bai diéu tri (P=0,04). Thoi gian dén tién trién khong khac biét dang ké gitra Femara 2,5 mg
va megestrol acetate (P=0,07). S6 cén sbéng ndi chung khéng khac biét dang ké gitra 2 nhém
diéu tri (P=0,2).

Trong nghién clru thir hai, Femara 2,5 mg trdi hon vé mat thdng ké so v&i aminoglutethimide vé
thoi gian dén tién trién (P=0,008), thdi gian dén that bai diéu tri (P=0,003) va sb con sbéng noi
chung (P=0,002). Ty I& dap ung khong khac biét dang ké gitka Femara 2,5 mg va
aminoglutethimide (F=0,06).

Diéu tri tién phau thuat

Mot ther nghiém mu doéi da duwoc tién hanh trén 337 bénh nhan duwoc chon ngéu nhién vao
nhom dung Femara trong 4 thang hoac nhém dung tamoxifen trong 4 thang. Cé 55% dap trng
khach quan & bénh nhan dwoc diéu tri bAng Femara so v&i 36% bénh nhan dwoc didu tri béng
tamoxifen (P < 0,001) dwa trén danh gia lam sang. Phat hién nay da dwoc xac dinh chac chan
bang siéu am (P=0,042) va chup X-quang vu (P < 0,001) cho danh gia de dat nhat vé dap (rng.
Dap rng nay dwoc phan anh & so lwong cao hon cé y nghia thong ké ctia nhém bénh nhan
dung Femara la nhirng nguwoi thich hop va da trai qua diéu tri bao tén vi (45% bénh nhan &
nhém dung Femara so véi 35% bénh nhan & nhém dung tamoxifen P=0,022).

DU'QC DONG HOC

Hap thu

Letrozole dwgc hap thu nhanh chéng va hoan toan tir dudng tiéu héa (sinh kha dung tuyét ddi
trung binh: 99,9%). Thirc an lam gidm nhe téc d6 hap thu (thdi gian dat dwoc ndng do cao nhét
trong huyét twong (Tma trung binh: 1 gi¢r lic ddi so véi 2 gir sau khi an; va néng d6 cao nhét
trong huyét twong trung binh: 129 + 20,3 nmol/L ¢ doi so voi 98,7 + 18,6 nmol/L sau khi an),
nhwng muc 46 hap thu (dién tich dwéi dwdng cong ndng dé - AUC) khéng bi thay déi. Tac dung
thir yéu vé toc dé hap thu khong duoc xem la cé y nghia |am sang, vi vay letrozole ¢cé thé dung
ma khéng can quan tam dén théi gian cac bira an.

Phan bd

Letrozole gan voi protein huyét twong khoang 60%, chu yéu 1a véi albumin (55%). Néng do
letrozole trong hong cau khoang 80% so v&i nong do trong huyét tu'o=ng Sau khi dung 2,5 mg
letrozole c6 gan phéng xa '“C, khodng 82% phéng xa trong huyet twong 1a dang hop chat
khong déi. Vi vay phoi nhiém toan than dbi véi cac chét chuyen hoa la thap. Letrozole duoc
phan bé nhanh va manh vao cac md. Thé tich phan bd biéu kién & trang thai én dinh khoang
1,87 + 0,47 L/kg.

Chuyén hoéa va thai trev

Do thanh thai vé chuyén héa dbi véi chéat chuyén hoa carbinol khéng cé hoat tinh duoc Iy 1a
dwong dao thai chinh cua letrozole (CL,= 2,1 L/gi¢) nhung twong dbi cham khi so véi lwu
lwong mau qua gan (khoang 90 L/gi¢). Cac isoenzyme 3A4 va 2A6 cytochrome Pus, dwoc biét
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la c6 kha nang bién déi letrozole thanh chét chuyén héa nay. Sy hinh thanh cac chat chuyén
hoa nhé khéng nhan dang duoc va sy bai tiét tryec tlep qua than va phan chi dong vai tro nhé
trong toan bo sw dao thai letrozole. Trong véng 2 tuén sau khi diing 2,5 mg letrozole cé gén
phéng xa “C cho nhirng phu nG tinh nguyén sau man kinh khée manh, 88,2 + 7,6% phdng xa
duorc phat hién trong nuoc tiéu va 3,8 + 0,9% trong phan. it nhat 75% phong xa duoc phat hién
trong nwéc tiéu dén 216 gior (84,7 +7,8% lidu dung) duoc cho la do glucuronide cua chat
chuyén héa carbinol, khoang 9% la do hai chat chuyén héa khéng nhan dang dwoc va 6% do
letrozole dang khong déi.

Trong microsome nguwdi voi hoat tinh isozyme CYP dac hiéu, CYP3A4 chuyen hoa letrozole
thanh chat chuyén héa carbinol, CYP2A6 chuyén hoa letrozole thanh ca chat chuyén héa va
dan xuét ketone clia chat nay. Tal microsome gan, letrozole (rc ché manh CYP2A6 nhung trc
ché CYP2C19 chi & mlrc dd trung binh

Théi gian ban thai biéu kién cudi trong huyét trong khoang 2 ngay. Sau khi dung 2,5 mg/ngay,
néng dé & trang thai 6n dinh dat dwoc trong vong 2-6 tuan. Nong do trong huyét twong & trang
thai 6n dinh cao hon khodng 7 1an so vé&i néng dé do duoc sau khi ding 1 liéu don 2,5 mg,
trong khi nbng dé nay cao hon 1,5 — 2 1an so vé&i cac tri sd & trang thai 6n dinh dwoc du doan
tr cac nong dé do dwoc sau khi dung 1 liéu don, cho thay sSw khong tuyén tlnh nhe vé duoc
déng hoc ctia letrozole khi dung liéu 2,5 mg;‘ngay Vi cac ndéng d6 & trang thai 6n dinh duoc duy
tri theo thevi gian, o thé két luan la khéng xay ra s tich Iy letrozole lién tuc.

Tudi tac khéng gay anh hwong dén dwoc ddng hoc cla letrozole.

Nhom bénh nhan dac biét

Trong mét nghién cliru gdm nhirng ngudi tinh nguyén cé cac mirc dd chirc nang than thay ddi
(4% thanh thai creatinine 24 gi& tir 9-116 mL/phut), khdéng thay ¢é anh huéng trén duoc dong
hoc cua letrozole sau khi ding moét liéu don 2,5 mg. Trong mot nghién ciru twong tw bao gom
nhirng ngwdi cé cac murc dé chirc nang gan thay déi, tri so dién tich duoi dwéng cong néng dd
(AUC) trung binh clia nhirng nguwdi tinh nguyén co6 mirc suy gan trung binh (chi s6 Child-Pugh
loai B) cao hon 37% so v&i ngudi binh thweng, nhwng van con trong mie da gap & ngudi
khéng bi suy gan. Trong mét nghién clru so sanh duwoc dong hoc cua letrozole sau khi ubng 1
lidu don trén 8 nguwoi bi xo gan va suy gan nang (chi sé Child-Pugh loai C) véi nhirng ngudi
tinh nguyén khdée manh (n=8), AUC tang 95% va t,; tdng 187%. Vi vay nhirng bénh nhan ung
thw vU bi suy gan ndng co thé phai tiép xtc v&i ndng do letrozole cao hon so véi bénh nhan
khéng bi réi loan chirc nang gan ning. Tuy nhién, vi khéng thdy tang déc tinh & bénh nhan
dung lidu 5 hoac 10 mg/ngay nén viéc gidm liéu & bénh nhan bi suy gan nang dwdng nhw
khong xac dang, mac du nhirng bénh nhan nay can dwoc giam sat chat ché.

Hon nira, & 2 nghién ctru dwoc kiém soat tét bao gdm 359 bénh nhan bi ung thw vu tién trién,

khong thay c6 anh huéng cua suy than (46 thanh thai creatinine: 20-50 mL/phut) hodc rbi loan
chire nadng gan do nong dé cua letrozole.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Trong nhiéu nghién clru vé dé an toan tién l1am sang khac nhau duoc thuc hién trén cac loai
dong vat chuan, khéng coé biéu hién doc tinh toan than hoac & co quan dich.

Letrozole cho thay doc tinh cap mirc d6 thap & cac loai gam nham khi ding dén 2.000 mg/kg.
O ché, letrozole gay ra cac dau hiéu nhiém déc trung binh véi lieu 100 mg/kg.

Trong cac nghién ctru vé doc tinh liéu Iap lai & chuét Ion va cho dén 12 thang, cac phat hién
chinh quan sat dwoc c6 thé quy cho |1a do tac dung dwoc Iy cia hop chat nay. Néng do khéng
gay tac dung la 0,3 mg/kg ¢ ca hai loai.

Céac tac dung duoc ly cua letrozole la ket qua cua nghién ciru cac dau hiéu trén xwong, noi tiét,
than kinh va sinh san & chuét con. Sy phat trién va tredng thanh xwong bi gidm tir liéu thap
nhat (0,003 mg/kg/ngay) & chudt dwc va tang tlr liéu thap nhat (0,003 mg/kg/ngay) & chudt cai.
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Mat dé khoang trong xwong (BMD) ciing gidm & lieu nay v&i chudt cai. Trong cling mot nghién
ctru, kha nang thy tinh gidm & moi lidu cung v&i sy phi dai cla tuyén yén, nhirng thay dbi clia
tinh hoan bao gom ca thoai bién biéu mé 6ng dan tinh va teo b may sinh san cla chuét cai.
Ngoai nhirng thay ddi vé kich c& xwong & chudt cai va thay ddi vé hinh thai hoc cla tinh hoan,
cac anh hwdng déu duoc phuc hdi it nhat cing mét phan.

Cac nghién clru in vitro va in vivo vé kha nang gay dét bién gen clia letrozole khéng phat hién
bat ky ddc tinh gen nao.

Trong mét nghién ctru 104 tuan & chudt Ion vé tinh gay ung thw, khéng ghi nhan khéi u lién
quan den dieu tri & chudt lon duc. O chubt I&n cai, da ghi nhan gidm ty & khéi u va lanh tinh va
ac tinh & tat ca cac liéu letrozole.

Dung letrozole dwéng ubng cho chuét Ién Sprague-Dawley cé thai dan dén tang nhe ty Ié di
dang thai (d4u mai vom va than dét sdng dinh lién) trong s6 déng vat dwoc cho ding thube.
Cac di dang twong tw khéng thay & thd trang New Zealand.Tuy nhién, khéng thé biét cé phai
day 1a mét hau qua gian tiép do cac dac tinh duwoc Iy (ke ché sinh téng hop estrogen) hay la tac
dung trwe tiép cta chinh letrozole (xem khuyén cao trong phan CHONG CHI DINH va PHU NI
CO THAI VA CHO CON BU).

Cac quan sat tién lam sang bi gioi han déi véi nhirng truong hop cb két hop voi tac dung duwoc
ly da dwoc biét, Ia sw quan tdm duy nhat vé tinh an toan cho viéc st dung & nguoi tlr cac
nghién citu & déng vat.

TA DUQC

Silic dang keo khan, cellulose vi tinh thé, lactose monohydrat, magnesi stearat, tinh bt ngd,
tinh bot natri glycollate, hydroxypropyl methyicellulose, polyethylene glycol 8000, talc, titan
dioxid (E 171), oxid sat mau vang (E 172).

TUONG KY

Chwa duwoc ghi nhan.

HAN DUNG
60 thang ké tir ngay san xuat.

BAO QUAN
Khéng bdo quan & nhiét dé trén 30°C. Tranh 4m.
Khdng dung Femara qua han str dung dwoc ghi “EXP” trén bao bi.

HUONG DAN SU’ DUNG VA THAO TAC
Khéng cé nhitng hurdng dan chuyén biét cho viéc stb dung va thao tac.
Lwu y: Femara phai dé xa tam tay va tam nhin cda tré em.
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QUY CACH PONG GOI
Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.

NHA SAN XUAT

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