VOTRIENT mét cach than trong trén nhiing bénh nhén 6 tién s kéo dai khoang QT, nhiing bénh nhan
dung cc thudc chdng loan nhiphodc cac thudc khac co thé kéo dai khoang QT, hodc nhiing bénh nhan co
bénh tim trudc do. Khi sir dung VOTRIENT, can phai gidm sat dién tam do trudc diéu tri va dinh ky va duy
tri nong d cac chat dién qidi (calci, magie, kali) trong khoang binh thutng. Bién cd huyét khéi dong
mach: Trong cac nghién ciiu Iam sang véi VOTRIENT, cac bién ¢6 nhoi mau co tim, dau that nquc, dot quy
nhdi mau ndo va con thi€u mau nao thodng qua (TIA) da dugc nhan thay (xem phdn Tic dung khdng mong
muan). Cing quan st thay cac bién c6 ti vong. Nén si dung than trong VOTRIENT ¢ nhiing bénh nhén c6
nguy co cao Xy ra cac bién cd huyét khdi hoac nhiing nquoi da tiing c6 mot bién cd trong vong 6 thang
trudc d6. Can dua ra cc quyét dinh diéu tri dva vao danh gid lgi ich/nguy co trén tiig bénh nhan. Bién
¢6 xuat huyét: Trong cdc nghién c(u lam sang vdi VOTRIENT, da ghi nhan cac bién cd xuét huyét (xem
phan Tac dung khdng mong mudn). Cac bién c6 xudt huyét gay tirvong da xudt hién. VOTRIENT chua dugc
nghién c(u trén nhitng bénh nhan cd tién st ho ra mau, xudt huyét nao, hodc vé mét 1am sang cd xuat
huyét duong tiéu hoa nghiém trong trong 6 thang trudc d6. Phai st dung than trong VOTRIENT & nhiing
bénh nhan ¢ nquy co cao xdy ra xuat huyét. Thiing va ro da day-ruét: Trong cdc nghién ctu lam sang
v6i VOTRIENT, dé xudt hién céc bién cd thiing hodc rd da day- rudt (xem phdn Tdc dung khong mong mudn).
Bién c0 thiing géy tit vong da xdy ra. Nén s dung than trong VOTRIENT & nhiing bénh nhén c6 nquy ca
vé thiing hodc ro da day- rudt. Lanh vét thuong: Khong 6 nghién c(iu chinh thiic vé dnh hung ciia
VOTRIENT trén lanh vét thuong. Vi cic tac nhan tic ché yéu t6 tang trudng ndi mac mach (VEGF) cd thé lam
cham qud trinh lanh vét thuang, nén phai ngiing diéu tri véi VOTRIENT it nhdt 7 ngay trudc lich phau
thudt. Quyét dinh dung lai VOTRIENT sau phu thudt phdi dua trén dénh gid lam sang cho thdy qud trinh
lanh vét thuong da on dinh. Phai ngting VOTRIENT & nhitng bénh nhan cd vét thuong hé. Giam chiic
nang tuyén giap: Trong cac nghién cdu Iam sang vai VOTRIENT, da xudt hién bién c6 gidm chiic néng
tuyén gidp (xem phdn Tac dung khdng mong mudn). Nén chd dong giam st cac xét nghiém chiic nang
tuyén gidp. Protein niéu: Trong cac nghién ctiu lam sang véi VOTRIENT, da ghi nhan cdc trung hop
protein niéu (xem phan Tac dung khdng mong mudn). Nén tién hanh phan tich nuc tiéu trudc diéu tri va
dinh ky trong qua trinh diéu trj va can gidm sét cdc bénh nhan vé dién bién protein niéu tré nén xdu hon.
Phai ngting VOTRIENT néu bénh nhan tién trién thanh hdi chiing than hu. Mang thai: Cac nghién ciu
tién lam sang & dong vat da cho thy doc tinh sinh san. Néu VOTRIENT duogc st dung khi dang mang thai,
hodc néu bénh nhan cd thai khi dling VOTRIENT, phéi gidi thich cho bénh nhan vé cac nguy hiém tiém
tang ddi véi thai nhi. Can khuyén cdc phu nif trong do tudi sinh dé thuc hién trénh thai khi duoc diéu tri
vi VOTRIENT (xem phdn Thoi ky mang thai va Cho con bi). TUONG TAC: Cac thudc e ché hodc cdm ting
cac enzyme Cytochrome P450 3A4: Cdc nghién c(u in vitro ggi y rang qua trinh chuyén hoa oxy hda
clia pazopanib & microsome gan nquoi chd yéu qua trung gian CYP3A4, véi surtham gia mot phan nh tir
CYP1A2 va CYP2(8. Vi thé, cac téc nhan tfc ché va cdm ting CYP3A4 ¢d thé lam thay ddi qud trinh chuyén
hda ctia pazopanib. Cac tac nhan i ché CYP3A4: Sit dung ddng thai mot liéu don pazopanib dudi dang
nhé mét cling véi mot téc nhan ttc ché CYP3A4 manh [a ketoconazole, ¢ nhiing ngudi tinh nguyén khoe
manh, |am téng gid tri trung binh AUC(0-t) Ién 220 % va tang Cmax Ién 150 %. S dung dong thoi
VOTRIENT véi cic tac nhan tic ché manh CYP3A4 (v.d., ketoconazole, itraconazole, sclarithromycin,

atazanavir, indinavir, nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, voriconazole) co thé lam
tang nong do pazopanib. Nudc ép budi cling c6 thé lam tang ndng do pazopanib trong huyét tuong. Sit

dung 1500 mg lapatinib - mét ca chdt va la chat tic ché nhe CYP3A4, Pgp va BCRP vdi 800 mg VOTRIENT
lam téing khoang 50 % dén 60 % gid tri trung binh AUC(0-24) va Cmax ctia pazopanib khi so sénh vdi viéc
sit dung don doc 800 mg VOTRIENT. St dung déng thi VOTRIENT vdi tac nhan Gc ché CYP3A4, Pgp, va
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BCRP, nhu lapatinib, sé lam ting ndng do pazopanib trong huyét tuong. Vi thé can phéi tranh két hap vdi cac
tac nhan tic ché manh CYP3A4, hodc nén lua chon mot thudc thay thé khdng 6 hodc chi ¢d téc dung tic ché
CYP3A4 tdi thiéu. Can can nhac gidm liéu VOTRIENT khi bt buc ding dong thai thudc nay vdi cac chdt i ché
manh CYP3A4 (xem phdn Liéu ding va cdch ding). Cac tac nhén cam ting CYP3A4: Cic téc nhan edm (ing
CYP3A4 nhu rifampin ¢6 thé lam giam ndng d pazopanib trong huyét tuong. Nén lua chori thuéc khdc thay
thé khong cd hodc chi ¢d téc dung gdy cdm (ing enzyme tdi thiéu. Cac tac dung ciia VOTRIENT trén cac co
chét CYP: Cac nghién cifu in vitro vdi cdc microsome gan nqudi da cho thdy pazopanib ¢6 tc dung tic ché céc
CYP enzyme 1A2, 3A4, 2B6, 2(8, 209, 2(19, va 2E1. Tac dung gdy cdm ting tiém tang trén CYP3A4 & nguai da
dugc ching minh trong mét thir nghiém in vitro PXR & nguoi. Cac nghién cdu duoc Iy hoc [am sang, st dung
VOTRIENT 800 mg mt Idn mdi ngay, da cho thy rang VOTRIENT khong cd tac dung dang ké vé mét 1am sang
trén dugc dong hoc cia caffeine (co chat tham do ciia CYP1A2), warfarin (ca chdt tham do ca CYP2(9), hodc
omeprazole (co chat tham do ctia CYP2(19) & céc bénh nhan ung thu. VOTRIENT lam tang khodng 30 % gia tri
trung binh cfla AUC va Cmax cia midazolam (ca chét tham do cia CYP3A4) va lam tang 33% tdi 64% ti Ié nong
d0 dextrometrophan trén dextrorphan trong nudc tiéu sau khi udng dextromethorphan (co chét tham do cia
CYP2D6). Sit dung dong thai VOTRIENT 800 mg mot lan mdi ngay va padiitaxel 80 mg/m2 (co chét cla CYP3A4
va CYP2(8) mot lan mdi tudn dan dén tang tuong (ing 26% va 31% gid tri trung binh ctia AUC and Cmax cta
paclitaxel. Céc tac dung ctia VOTRIENT trén cac enzyme khacva cac chat van chuyén: (ac nghién ciu
in vitro ciing cho thdy rang pazopanib la mt tac nhén tfc ché manh UGTTAT va OATP1B1 vi gid tri tuong ting
cialC5013 1,2 va 0,79 M. Pazopanib c6 thé lam tang ndng do cla cac thudc thai trir chd yéu qua UGTTAT va
OATP1B1. Anh hudng ciia viéc sit dung dong thoi VOTRIENT va Simvastatin: Sir dung dng thoi
VOTRIENT va simvastatin lam téng ti 1é ting ALT. Qua cac nghién cttu don tri liéu vdi VOTRIENT, ALT > 3 lan gidi
han trén cia miic binh thutng (ULN) da dugc béo céo 6 126/895 (14%) bénh nhan khong st dung cac statin so
v6i 11/41 (27%) bénh nhan sit dung ddng thdi simvastatin (p = 0,038). Néu tang ALT tién trién & bénh nhan
sit dung ddng thai simvastatin, hay tudn theo cic hudng dan vé liéu dung cda VOTRIENT va ngimng sit dung
simvastatin (xem Canh bdo va Thdn trong). Chuta ¢6 da dit liéu d€ danh gid nguy co cGa viéc sit dung dong thoi
cac statin khéc va VOTRIENT. Anh huéng clia thiic dn trén VOTRIENT: Sit dung VOTRIENT véi cac bifa an
nhiéu hodc it chat béo dan dén lam tang khoang 2 lan gid tri AUC va Crax. Vi thé, VOTRIENT phai dugc st dun

it nhat 1 tiéng trudc hodc 2 tiéng sau bita &n (xem Liéu diing va Cdch diing). THOI KY MANG THAI VA CHO CON
BU: Kha nang sinh san: VOTRIENT cd thé lam suy gidm khd nang sinh san trén cd nam va nif. Trong céc
nghién ctiu vé doc tinh sinh san trén ging cdi ¢ loai chudt, da cho thay kha nang sinh san bi suy giam (xem
phan Dit liéu An toan tién [am sang). Thai ky mang thai: Khong co dd di liéu tir viéc st dung VOTRIENT 6 phu
ni mang thai. Cac nghién cifu trén ddng vat cho théy thudc c6 doc tinh trén sinh san (xem phan Di liéu tién
lam sang). Nquy co tiém tang trén nquoi chua duoc xdc dinh. Khong dugc s dung VOTRIENT trong thai ky
mang thai trirkhi tinh trang lam sang ciia ngudi bénh doi héi phéi st dung VOTRIENT dé diéu tri. Néu VOTRIENT
duoc st dung trong thai ky mang thai, hoac néu bénh nhén ¢6 thai khi dang st dung VOTRIENT, cén phai gidi
thich cho bénh nhan vé méi nquy hai tiém tang ddi vdi thai. Phu nit 6 kha nang mang thai can dugc khuyén
st dung bién phap ngtra thai thich hgp va phai trnh cd thai trong khi duoc diéu tri véi VOTRIENT. Cho con bii:
Tinh an toan khi st dung VOTRIENT trong thai ky cho con bi chua dugc xéc dinh. Hién khong biét pazopanib co
bai tiét qua sta me khong. Nén ngling cho con b béng siia me trong khi diéu tri véi VOTRIENT. KHA NANG
THUCHIEN CAC NHIEM VU CAN €O SU PHAN DOAN, CAC KY NANG NHAN THUC HOAC VAN DONG: Khong




