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1. Thanh phan c¢éng thire thube: Cho 1 vién nén bao phim:
Thanh phdn hoat chdt: Gefitinib..................cccccoei... 250 mg

Thanh phcfn td dugc: Lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium,
povidone K30, sodium laurilsulfate, magnesium stearate, hypromellose, macrogol 4000
(polyethylene glycol 4000), titanium dioxide, red iron oxide, yellow iron oxide.

2. Dang bao ché:
2.1. Dang bao ché: Vién nén bao phim

2.2. M@ td dang bao ché: Vién nén tron bao phim mau ndu, hai mit 161, mét mit khéc hinh canh
chim Bidiphar, canh va thanh vién lanh lan.

3. Chi dinh:

Bidigenib 259 duogc chi dinh diéu,tri dqn tri liép cho bénh nhan ngudi lérp bi ung thu phdi loai
khong phai t€ bao nhoé giai doan ti€n trién tai ch,é hogc di cin ma ¢6 ddt bién hoat hoa EGFR-TK
(xem muc Canh bao va thén trong khi dung thudc).

4. Cach dung, liéu dang:

Viéc diéu tri véi Bidigenib 250 nén duge tién hanh va theo d&i bai cac bac s§ ¢6 kinh nghiém
trong diéu trj ung thu.

4.1. Cach dung

C6 thé udng thude lic no hodc lic doi, cing mot thdi gian trong ngay. Thude c6 thé duoc nudt
nguyén vién cling véi mét it nude hoic trudmg hop khong thé ubng nguyén vién thudc thi c6 thé
phan tin vién thudc trong nudc. Nén tha vién thuoc trong nira ly nudc uong (khéng chira
carbonat). Khong nén ding chung véi cac thirc uong khéc. Khong duoc nghlen vién thudc, tha
nguyén vién thudc trong nira ly nuée. Khudy déu cho dén khi vién thudc phén tan hoan toan
(khoang 20 phut) va ubng dich thudc ngay lap tirc sau khi thube phan tén hoan toan (ngh1a la
trong vong 60 phut). Trang ly v&i nira ly nuée va ubng. Dich thubc phén tan cfing ¢6 thé duge
ding qua dng thong miii-da day hodc éng thong da day.

4.2. Liéu diing

Lleu khuyén cao Bidigenib 250 1a 1 vién 250 mg, ngay 1 14n. Néu quén dung 1 lidu thube, nén
uong ngay khi nhé ra. Néu viéc quén uong thudc duoi 12 gid tinh dén thoi diém dung lidu ke
tiép, bénh nhan khong nén dang lidu thubc d 15 quén uong Bénh nhéan khdng nén ding liéu gip
d6i (udng cling ltc 2 1idu thudc) dé bu cho lidu da quén udng.

Tré em: DY an toan va hiéu qua cta Bidigenib 250 & tré em va thiéu nién dudi 18 tudi chua

duge thiét 14p. Chua c6 sir dung gefitinib trén tré em véi chi dinh ung thu phéi loai khong phai
té bao nho.
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Suy gan: Bénh nhan suy gan trung binh dén nang (Child Pugh B hoic C) do xo gan c6 ting ndng
do gefitinib trong huyét ‘tuong. Nén theo doi chdt ch& cac phan Gmg ngoai ¥ & cdc bénh nhan
ndy. Nong db trong huyét twong khong ting & bénh nhan cé tdng aspartat transaminase (AST),
alkalin phosphatase hodc bilirubin do di cin gan (xem phan “Bdic tinh duoc dong hoc”).

Suy thdn: Khdng can diéu chinh héu & bénh nhén suy giam chirc ning than c6 do thanh thai
creatinin > 20 ml/phut. Cé rat it s6 liéu & bénh nhan c¢6 dd thanh thai creatinin < 20 ml/phit va
can than trong khi sir dung thuéc & nhém bénh nhan nay (xem phan “Pdc tinh duwgc dong hoc”).

Bénh nhdn cao tudi: Khdng can didu chinh lidu dya vao Ia tudi cia bénh nhan (xem phin “Pc
tinh duoc luc hoc”).

Bénh nhdn cé suy gidm enzym CYP2D6: Khéng c6 khuyén céo chinh liéu cu thé & bénh nhén ¢6
kiéu gen chuyén hoa qua CYP2D6 giam, nhung & cac bénh nhan nay nén duge theo dbi chit ché
céc phan ing ngoai y (xem phén “Bdc tinh duoc lee hoc”).

Diéu chinh liéu khi ¢é déc tinh ctia thuéc: Bénh nhan bi ti€u chay hodc c6 phan Ung ngoai y trén
da khong dung nap c6 thé duoc kiém soat thanh cong khi ngung ding thudc trong mot thoi gian
ngan (<14 ngay) va sau d6 dimg tro lai lidu 250 mg (xem phén “Tdc dung khong mong muon”).
Déi v6i bénh nhén khong thé dung nap thudc sau mot dot ngit quing diéu tri, nén ngung str
dung gefitinib va can nhic phuong phap diéu trj thay thé.

4.3. Mpt sé lwu § diic biét vé xiv Iy thuébc truwde va sau khi siv dung
Chua c6 thong tin.

5. Chéng chi dinh

Qua min voi hoat chit hay bat ky t4 dugc nao cua thude.

Phu nit dang cho con bu.

6. Canh b4o va than trong khi ding thudc

Than trong: Khi xem xét s dung Bldlgemb 250 & diéu tri cho bénh nhan ung thu phdi loai
khong phai t& bao nhé giai doan tién trién hodc di cin, khuyen cao xét nghlem d4nh gia @6t bién
EGFR tai m6 kh01 u cho tét ca cac bénh nhan. Neu mAu khéi u khong thé danh gia duoc, thi c6
thé sir dung miu DNA cua khdi u trong hé tudn hoan (ctDNA) thu thdp tir miu mau (huyét
twong). Chi dung cac phuong phap xét nghiém c6 d9 tai lip, do tin cdy, do nhay cing vdi tién
ich da dugc chu'ng minh vé xac dinh tinh trang dot bién EGFR ciia khdi u hay c¢tDNA d& tranh
két qua 4m tinh gia hay duong tinh gia (xem phan Ddc tinh dioc luc hoc).

Bénh phoi mé ké (ILD)

Bénh phdi mé k&, c6 thé khoi phat cap tinh, d& duoc quan sat thiy & 1,3% bénh nhan dang dung
gefitinib, va mét vai trudng hop c6 thé bj tir vong (xem phan Tdc dung khong mong muon). Néu
bénh nhan c6 biéu hién xdu di voi cée triéu chimg hé hép nhu kho tha, ho va s6t, nén ngimg
gefitinib va cho kiém tra ngay. Néu x4c nhén chén doan 12 bénh phdi mé k&, nén ngung ding
gefitinib va didu tri bénh nhén bing céc bién phéap thich hop.

Trong mét nghién ctu dugc ly dich t& c6 ddi chung tai Nhit thuc hién trén 3159 bénh nhén ung
thu phdi loai khong té bao nho (N SCLC) da dugc theo ddi trong 12 tuan khi ding gefitinib hodc
héa tri, cac yéu t6 nguy co phét trién bénh phdi mé k& (ILD) nhu sau d& duoc xac dinh (bat ké
bénh nhéan dung gefitinib hoic hoéa tri) 1a: hat thubc, tinh trang thé chit kém (PS > 2), giam thé
tich phdi binh thuong c6 chung ctr chup cit 16p CT (=£50%), méi dugce chén doan NSCLC (< 6
thang), bénh phdi md k& (ILD) ¢6 sin trudce, 16n tudi (> 55 tudi) va bénh tim dong thoi. D3 ghi
nhan g1a ting nguy co bénh phdi mé k& & nhém dung gefitinib so v&i hoa tri chil yéu trong vong
4 tuan dau sir dung (gi4 tri OR hiéu chinh 3,8; 95% Cl 1 ,9-7,7); sau d6 nguy co twong dbi thép
hon (gid tri OR hiéu chinh 2,5; 95% CI 1,1-5,8). Trong s6 bénh nhan bi ILD & ca 2 nhém
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gefitinib va héa trj thi nguy co tir vong cao & nhdm bgnh nhan c6 céc yéu t§ nguy co sau: hut
thude, giam thé tich phdi binh thudng c6 chung cir chyup cét lorp CT (< 50%), bénh phdi md k&
(ILD) c6 sén trudce, 16m tudi (> 65 tudi) va cac ving dinh lién véi mang phdi qué rong (> 50%).

Ngé doc gan va suy giam chitc ndng gan

Bit thudong xét nghiém chirc ning gan (bao gdém ting alanin aminotransferase, aspartat
aminotransferase, bilirubin) da dugc ghi nhan nhung it khi ¢6 biu hién viém gan (xem phén
»Tdc dung khéng mong mudn”). Vai bao céo rleng 1€ suy chirc nang gan ma mot so trudng hop
din dén tir vong. Vi vy, bénh nhan duge khuyén cdo nén kiém tra chirc ning gan dinh ky.
Gefitinib nén dugc dung than trong trén bénh nhdn c6 thay d6i chirc nang gan & mirc do nhe
hodc trung binh. Cén nhic ngung sir dung thudc néu cac thay d4i 14 nghiém trong.

Suy giam chirc ning gan do xo gan dd dugc ghi nhan la din dén ting ndng d9 gefitinib trong
huyét trong (xem phin “Ddc tinh dugc lyc hoc”).

Twong tdc véi cdc thudc khdc

Cac chét gay cam tmng véi hé enzym CYP3A4 c6 thé 1am ting chuyen hda gefitinib va giam
ndéng &9 gefitinib trong huyét twong. Vi vay, khi phéi hop véi cac chét gy cam ung CYP3A4
(nhu phenytoin, carbamazepin, rlfamplcm barbiturat hodc ché phdm tir dwoc liéu c6 chia St
John’s Wort/Hyperzcum perforatum) c6 thé lam giam higu luc cta thudc va vi thé nén tranh sir
dung chung cac thudc nay (xem phin “Twong tdc, tiwong ky ciia thudc”).

O céc bénh nhén c6 kiéu gen chuyen héa kém qua CYP2D6, diu trj bang thudc trc ché manh
CYP3A4 c6 thé din dén ting ndng do cua gefitinib trong huyét twong. Khi bat dau didu tri béng
thude &rc ché CYP3A4, bénh nhan can duoc theo ddi chét ché cac phan Gmg ngoai ¥ cta gefitinib
(xem phan "Twong tdc, twong ky ctia thuoc").

Tang INR (International Normalised Ratio) va/hodc cac bién ¢b xudt huyét d3 dugc bao cao &
mdt s6 bénh nhén dang ding warfarin (xem phan “Twong tdc, twong ky ctia thudc™). Nén thuong
xuyén theo ddi sy thay dbi vé thoi gian prothrombin (PT) hodc INR & bénh nhin dang dung
warfarin.

Céc thubc 1am ting dang ké va kéo dai d6 pH dich v1 nhu thube e ché bom proton va thude ddi
khang thu thé H, c6 thé 1am giam sinh khé dung va nong do gefitinib trong huyet tuong va vi the
6 thé giam hiéu luc cua thude. Thude khéng acid néu ding thuong xuyén gin thoi diém udng
thudc gefitinib co thé c6 tac dong tuong tu (xem phin “Turong tdc, twong ky cia thuéc” va “Bc
tinh duoc dpng hoc”).

Dt liu tir cdc nghién cru 1dm sang pha II, khi dung ddng thoi gefitinib va vinorelbin cho thiy
gefitinib c6 thé 1am ting tac dong giam bach cau trung tinh cuia vinorelbin.

Lactose: Bidigenib 250 c6 chira lactose. Bénh nhan co véan d& di truyén hiém gip kém dung nap

galactose, thiéu hut Lapp lactose hoic kém hép thu glucose-galactose thi khong nén ding thude
nay.

Natri: Bidigenib 250 chira duéi 1 mmol natri (23mg) trong 1 vién, néi cach khac vé co ban 13
“khdng natri”.

Cdc thdn trong khdc

Nén khuyén bénh nhan kham béc sy ngay lap tic khi ¢o tleu chay trdm trong hodic dai déng,
budn ndn, ndn hoidc biéng #n ma c6 thé gian tiép din t6i mét nudce co thé. Cac tri€u ching nay
c6 thé duge xtr tri theo bénh canh lam sang (xem phan Tdc dung khong mong muon).

Bénh nhén c6 cac déu hi¢u va triéu chimg nghi ng& viém gidc mac nhu tinh trang cép tinh hay
trdm trong hon: viém mat tuyén 1¢, min cam v6i anh sang, nhin mo, dau mit vi/hoic dé mat
nén nhanh chéng tham van béc si chuyén khoa mt.
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Néu chén doan d4 x4c dinh 13 viém loét gidc mac, nén ngung diu tri véi gefitinib va néu cac
triéu chitng khéng hét hin holc tai phat khi st dung lai gefitinib, cAn nhéc ngung st dung lau
dai gefitinib.

Trong mdt nghién ctru pha V/II st dung gefitinib va xa tri & bénh nhan nhi méi duge chén doan u
than kinh dém cubng nfo (brain stem glioma) hodc u thin kinh dém 4c tinh trén 18u d3 duoc cit
bo khong hoan toan (incompletely resected supratentorial malignant glioma), ¢6 4 trudng hop
xut huyét & hé than kinh trung uong (trong d6 cé 1 truong hop tir vong) dé dugc ghi nhén trong
45 bénh nhan tham gia nghién ciru. M6t trudng hop xuit huyét & hé than kinh trung vong & tré u
mang ndo thit (ependymoma) cling duoc ghi nhdn trong thir nghiém ding _gefitinib don thuan
Viée ting nguy co xuét huyét nfo & bénh nhan truéng thanh bi ung thu phdi loai khong phai té
bao nhé ding gefitinib chua dugc thiét 14p.

D c6 ghi nhén thung dudng tiéu hoa & bénh nhan dung gefitinib. Trong da sO cac truong hop,
didu nay co lién quan dén céc yéu té nguy co da biét khac, bao gom tudi cao, sir dung dong thoi
céc thube khac nhu steroid, khang viém NSAID, c6 tién st loét dudmg tiéu héa, hut thudc hoic
di céin & rudt tai vi tri thung.

7. Sit dung thudc cho phu nit ¢6 thai va cho con b

7.1. Phy ni¥ ¢6 thai: Chua c6 dir liéu vé& viéc ding gefitinib cho phu nit ¢6 thai. Céc nghién ciru
trén dong vat da chimg t6 thubc cé doc tinh trén hé sinh san. Chua b1et kha néng nguy co d6i voi
con ngudi. Khéng nén dung gefitinib trong thai k¥ trir khi thét sy rat can thiét.

7.2. Thoi kp cho con bu: Hién van chua biét liéu gefitinib c6 bai tiét qua sira & nguoi hay
khong. Gefitinib va c4c chit chuyén héa cia gefitinib di vao sita ctia chudt thi nghiém. Chéng
chi dinh dung gefitinib trong khi dang cho con bu va vi thé phu nit dang cho con bl phai ngumg
cho con bu trong khi diéu tri bang gefitinib (xem phan "Chong chi dinh).

7.3. Phu nir trong dj tudi sinh sin: Khuyén cdo phu nit trong do tudi sinh san khong nén c¢é
thai trong qua trinh diéu trj v&i thube nay.

8. Anh hwéng ciia thudc 1én kha ning lii xe, vin hanh may méc

D3 ¢ bao cdo vé tridu chimg suy nhuoc trong khi diéu trj bang gefitinib. Do dd, c4c bénh nhan
¢O tri€u chitng nay nén than trong khi l4i xe hodc van hanh may.

9. Twong tic, twong ky ciia thude

9.1. Tuong tic ciia thuéc

Gefitinib chuyén héa qua cytochrom P450, chil yéu 1a isoenzym CYP3A4 va qua CYP2D6.

Cdc thudc c6 thé lam ting nong dg gefitinib trong mdu

Céc nghién ciru in-vitro cho thay gefitinib 14 mot chit nén cua glycoprotein. Cac dit lidu hién
nay khong c6 chi ra bat ky méi lién quan 14m sang v&i phat hién in-vitro nay.

Céc thude e ché CYP3A4 ¢6 thé 1am gidm d6 thanh thai clia gefitinib. Str dung dbng thdi véi
c4c thube e ché manh hoat dong cia CYP3A4 (nhu ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
thudc e ché enzym protease, clarlthromycm tehthromycm) c6 thé 1am ting ndng dd gefitinib
trong huyet tuong. Sy gla tdng nay c6 thé c6 y nghia vé mit 1am sang vi d4 ghi nhén cic phan
ling ngoai ¥ lién quan dén lidu va ndng d6 thudce trong co thé.

Sy gia tang nay c6 thé cao hon & cé thé bénh nhén c6 kiéu gen chuyén héa qua CYP2D6 giam.
Diéu tri trude vdi itraconazol (mot thube e ché CYP3A4 manh) da lam ting 80% tri s6 AUC
trung binh ctia gefitinib & ngudi tinh nguyén khoé manh. Néu ding ddng thoi véi thude e ché
CYP3A4, nén theo d&i chit ché cac phén (mg ngoai ¥ cua gefitinib.
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Chua ¢6 dit liéu vé viée didu tri dong thoi véi thude e ché CYP2D6 nhung céc thude e ché
manh enzym nay co thé 1am ting ndng do gefitinib trong huyét tuong khoang 2 lin & cac bénh
nhén ¢6 chuyén héa manh qua CYP2D6. Néu ding ddng thdi véi thude e ché manh CYP2D6,
nén theo ddi chit ch& cac phan ng ngoai ¥ trén bénh nhan.

Cdc thudc lam gidm nong dg gefitinib trong huyét tuong

Céc thube cam ting CYP3A4 ¢ thé lam tang chuyén hoa va 1am giam ndng do gefitinib trong
huyet tuong va vi thé 1am giam hiéu lyc caa gefitinib. Nén tranh sit dung ddng thoi véi cac
thudc cam img CYP3A4 (nhu phenytoin, carbamazepin, rifampicin, barbiturat hodc ¢6 St John's
wort (Hypericum perforatum)). Diéu tri truée véi r1famp1c1n (thubc cam tmg CYP3A4 manh) &
ngudi tinh nguyén khde manh lam giam khoang 83% tri s6 AUC trung binh (xem phan “Cdnh
bdo va thdn trong khi dimg thudc").

Céc thudc 1am ting dang ké ndng d6 pH dich vi c6 thé 1am giam nbng d6 gefitinib trong huyet
tuong va vi thé lam giam hleu luc clia gefitinib. Liéu cao cac thude khang acid tac dong ngan co
thé c6 tac dong twong tw néu dung thudmg xuyén sat thoi diém dung geﬁtlmb Ding ddng thoi
gefitinib véi ranitidin & mixc liéu 1am tang kéo dai pH dich vi > 5 din dén giam khoang 47% tri
s0 AUC trung binh & ngudi tinh nguyén khoe manh (xem phan “Cdnh bdo va thdn trong khi
dung thudce” va “Bdc tinh duoc luc hoc™).

Cdc thuéc bj thay di nong do trong huyét twong do énh huéng cia gefitinib

Cac nghién ciu in-vitro cho thiy geﬁtlmb it c6 kha ning e ché CYP2D6 Trong mot thir
ngh1em lam sang, geﬁtlmb duoc dung dong thcn véi metoprolol (mét chit nén cua CYP2D6).
Didu nay lam tang 35% nodng df va thoi glan tlep xuc voi metoprolol. Vigc gia ting nay cé y
nghia véi cac chit nén CYP2D6 €6 chi s0 didu tri hep. Céan nhic khi sit dung cic chét nén
CYP2D6 ph01 hop v6i gefitinib, cn didu chinh lidu cta chét nén CYP2D6, dic biét 1a cac thube
c6 ctra sb didu tri hep.

Gefitinib @&c ché protein van chuyén BCRP in-vitro, nhung van chwa 6 cac mdi lién quan trén
1am sang vai phét hién nay.

Cdc khd ndng twong tde khdc: Tang INR va/hodc cac bién cb xudt huyét di duoc bdo cao & mot
vai bénh nhan dung warfarin (xem phén “Cdnh bdo va thén trong khi dimg thuoc”).

9.2. Twong ky ciia thuéc

Do chua ¢6 cac nghién ctiu vé tinh tuong ky cta thudc, khong trdn 1an thude nay véi cac thude
khac.

10. T4c dung khéng mong mudn ciia thube:
Tém tit dir liéu an toan thude

Dt liéu gop tir cac thir nghiém 14m sang pha III nhu ISEL, INTEREST va IPASS (thuc hién trén
2462 bénh nhan diéu trj véi gefitinib), cac phan tng ngoai y do thudc (ADR) théng thudng nhat
duge ghi nhén xay ra trén > 20% bénh nhan 14 tiéu chay va phan ing trén da (bao gom noi man,
mun, da khé va ngira). Cac phan tng ngoai y do thude thudmng xuét hién trong thang dau didu tri
va néi chung c6 thé tu hét. Khoang 8% bénh nhén c6 phan ng ngoai ¥ trdm trong (d6 3 va 4
theo Tiéu chudn Panh gia Doc tinh Thudng gép - CTC: Common Toxicity Criteria). Tuy nhién,
chi ¢6 3% bénh nhan 1a phai ngung diéu tri do phéan tng ngoai ¥.

Bénh phdi mé k& (ILD) xay ra & 1,3% bénh nhan, thuong gép muc d6 nghiém trong (d6 3-4 theo
theo Tiéu chudn Panh gia Poc tinh Thuodng gip). Ciing c6 ghi nhin hiu qua 1a t vong.

Bing phén loai tic dung khéng mong muén

N =y
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Dit liéu an toan thubc trinh bay trong Bang 1 dugc dua trén céc chuong trmh phat trién 1am sang
cla gefitinib. Phan tng ngoai y dugc sp xép theo cot tin sb & Bang 1 néu c6 thé dua trén ty 1&
céc bdo céo phan tmg ngoai ¥ ¢6 thé so sanh dugc trong dit lidu gop tur cac thir nghiém l&m sang
pha Il nhu ISEL, INTEREST va IPASS (trén 2462 bénh nhén diéu trj véi gefitinib).

T4n s x4y ra cic phan tmg ngoai ¥ duge x4c dinh nhu sau; rét thuong gip (>1/10); thudng gip
(>1/100 - <1/10); it gép (21/1.000 - <1/100); hiém gip (21/10.000 - <1/1.000); rat hiém gip
(<1/10.000), chwa biét (khong thé du doan tir cac dit lidu sin co).

Trong m&i nhém phan loai, cac phan tmg ngoai y duoc sip xép theo trinh tu mirc do giam dén.

Bang 1: Phan ung ngoai y

Phén {mg ngoai y phén loai theo co quan va tan sb

R6i loan chuyén | Rat thuong gap | Biéng 4n c6 ban chét nhe hodc trung binh (CTC dd 1
héa va dinh duGng hodc 2)
Roi loan mit Thudng gip Viém két mac, méng méit va kho mat’, cha yéu ¢ ban
chit nhe (CTC d6 1)
It gip Viém xuéc gidc mac, [ thé héi phuc va d6i khi kém
véi long mi moc lac cho
Viém giadc mac (0,12%)
Roi loan mach mau Thuong gép Xuét huyét, nhu chay mau cam va tiéu mau
Réi loan hé ho hép, | Thuong gip Bénh phdi mé k& (1, 3%), thudng nghiém trong (CTC do
l(‘)r}g nguc va trung 3-4). D4 ¢6 bao céo vé cdc hau qua gdy nguy hiém dén
that tinh mang.
Rbi loan hé tiéu | Rat thudng gip | Tiéu chay chii yéu c6 ban chit nhe hodc trung binh
héa (CTC @6 1 hoac 2)
Non mira chit yéu ¢6 ban chit nhe hodc trung binh (CTC
do 1 hodc 2)
Bubdn nén chi yéu cé mirc do nhe (CTC d6 1)
Viém miéng cha yéu c6 ban chat nhe (CTC do 1)
Thudng gap Mit nu6e thir phat do tidu chay, budn nén, nén hoic
biéng an
Khd miéng” chli yéu c6 ban chit nhe (CTC db 1)
It gap Viém tuy
Thung dudng tiéu hoa
Roi loan gan mat Rat thudong gdp | Tang alanin aminotransferase chil yéu ¢6 mirc do nhe
dén trung binh
Thuong gap Tang aspartat aminotransferase chu yéu c6 mirc do nhe
dén trung binh
Tang bilirubin toan phan cha yéu c6 miic 4o nhe dén
trung binh
It gip Viém gan™
R6i loan da va md | Rat thuong gip | Phan tmg trén da cha yéu ndi min dang mun mu nhe
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dudi da hodc vira (CTC d9 1 hodc 2), d6i khi ngtra v6i da kho,
bao gdm nut né trén nén ban dé
Thuong gip R6i loan méng
Rung téc

Phan tmg di timg (1,1%), gdm phit mach va ndi mé day.

Hiém gip Béng nuéc bao gébm hoai tir biéu bi nhifm doc, hoi
chiing Stevens-Johnson va hong ban da dang

Viém mao mach da

Rbi loan than va | Thudng gip Téng creatinin mau khong triéu ching

U166 RIS Protein niéu

Viém bang quang

Hiém giip Viém bang quang xut huyét

R&i loan tong quat | RAt thuong gip | Suy nhuge chu yéu mirc d6 nhe (CTC @ 1)

va dieu kién tai vi

3 - A t
trf sit dung Thutng gp So

Tén s§ phan tmg ngoai y ¢ li€n quan dén cac két qua xét nghiém bét thuong 1a dya trén cac
bénh nhan c6 thay d6i CTC d6 2 hozc 16n hon so voi nén chuan cia cac thong sb xét nghiém ¢
lién quan.

* Bién c6 nay c6 thé xay ra két hop véi céc tinh trang khd khéc (chi yéu 13 phan tmg trén da) da
ghi nhén vai gefitinib.

** Bao gdm vai bo co riéng 1é suy gan ma mot sb trurong hop din dén tir vong.
Bénh phéi mé ké (ILD)

Trong nghién ctru 1dm sang INTEREST, ty 1€ c4c loai phan tng ngoai y 13 1,4% (10) bénh nhan
trong nhém gefitinib so v6i 1,1% (8) bénh nhan trong nhém docetaxel. Mot phan Gng ngoai ¥
loai bénh phéi mé k& gay tir vong va d x4y ra & mot bénh nhan thudc nhom gefitinib.

Trong nghién ctru 1am sang ISEL, tdn suat bién co loai ILD & toan by bénh nhan 1a tuong ty nhau
va khoang 1% &ca2 nhanh didu tri. Pa sb bién cb loai ILD ghi nhén 13 & bénh nhéin thudc ching
toc Chau A va tin sudt xay ra ILD giita nhém bénh nhan Chau A diéu tri bing gefitinib va nhém
dung gia dugce 1a khoang 3% va 4% theo thit tir twong tng. C6 1 bénh nhén thudc nhém ding gia
dugc c6 bién ¢ ILD tir vong.

Trong mét nghién ctru theo ddi sau khi dua thudc ra thi trudmg tai Nhat (3350 bénh nhan), ty 1&
bién ¢b loai ILD duoc ghi nhan & bénh nhan dung gefitinib 1a 5,8%. Ty 1& cua cic phan tng
ngoai y loai ILD bi tir vong 13 38,6%.

Trong thir nghlem 1am sang nhdn mé pha II1 (IPASS) trén 1217 bénh nhan so sanh gefitinib véi
héa tri liéu 2 thuoc carboplatln/pachtaxel nhu [a diéu tri bude dau & nhiing bénh nhén ung thu
ph01 khong phai té bao nho giai doan tién trién tai chau A, ty 18 bién cb loai ILD 12 2 ,6% & nhém
diéu tri voi gefitinib so v6i 1,4% & nhém didu tri v&i carboplatin/paclitaxel.

Théng bdo ngay cho bdc st hodc dugc sT khi gdip cdc téc dung khéng mong mudn nhw trén khi sir
dung thuéc hodc bdo cdo cdc phan itng ¢ hai ciia thuée vé Trung tdm Théng tin thudc va Theo
doi phdn vng cé hai cia thuéc (ADR) Quéc gia.

11. Qua liéu va cach xir tri:

F AT
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Khong c6 tri liéu déc biét trong trudng hop ding qua liéu gefitinib. Tuy nhién, trong nghién ctru
lam sang pha I, mét sb it bénh nhan da dugce didu tri bing lidu 1én dén 1000 mg/ngay ba ghi
nhan sy ting tin suit va muc dd trAm trong ctia mot sd phan g ngoai y, chi yeu la tiéu chay va
ban da. Cic phan ing ngoai y do dung qua lidu nén duogc didu tri tridu chung; dic biét tinh trang
tiéu chay ning nén duoc diéu tri theo chi dinh lam sang. Trong mét nghién ciru véi sd luong gidi
han bénh nhan duoc c‘heu tri hang tudn véi lidu tir 1500 mg dén 3500 mg. Trong nghién ciru nay,
nong do va thoi gian tiép xtic véi gefitinib khong ting cling véi lidu, cac phan ung ngoai y chu
yéu & mirc d6 nhe dén trung binh va phu hop véi céc dit liu an toan thude gefitinib da biét.

12. Théng tin vé dwoc Iy, 1Am sang

12,1 Dic tinh dwoc lyc hoc

Nhém dueoc Iy: Thude chdng ung thu, trc ché protein kinase
Ma ATC: LO1EBO1

Duge Iy va co ché tdc dung:

Yéu td phat trién bleu bi (epidermal growth factor — EGF) va thu thé (EGFR [HERI; ErbB1}])
déng vai trd chi yéu trong qué trinh phat trién va ting smh ctia t& bao binh thu:cmg vaté bao ung
thu. Dot b1en hoat héa EGFR trong té bao ung thu 13 yéu t6 quan trong trong viéc phat trién khoi
u, ngan té bao chét theo chuong trinh, tang hinh thanh cdc mach méu méi va thic day qua trinh
di cén ctia budu.

Gefitinib 14 hoat chit c6 phén tir nho, Gc ché chon loc tyrosin kinase trén thu thé cta yéu & phat
trién biéu bi va didu tri hiéu qua & bénh nhén c6 khbi u mang dot bién hoat hoa cia EGFR
tyrosin kinase bat ké& buéc didu tri. Khong c6 tac dong 1am sang lién quan & bénh nhan c¢6 khédi u
khong mang d6t bién EGFR.

Dot bién hoat héa EGFR thuong gip (mit doan trén exon 19, L858R) c6 nhleu dir lig¢u dép tng
hd trg cho nhay cam véi gefitinib; vi du: thoi glan sdng con khéng tién trién bénh HR (95% Ch
0,489 (0,336; 0,710) trong nhom gefitinib so véi nhom héa tri d6i [WITOG3405]. It dir ligu dap
mg v&i gefitinib hon & cac bénh nhén c6 khéi u chira dot bién it gip, cac dit lidu sin ¢6 cho thiy
G719X, L861Q va S7681 la cac @6t bién nhay thubc; va T790M don doc hodic d6t bién chén
doan & exon 20 don doc 1a cic co ché d8 khang thude.

Pé khing

Hau hét cac khdi u thudce loai ung thu ph01 khéng té bao nho (NSCLC) voi dot bién EGFR nhay
vé6i cac chit we ché tyrosin klnase cudi cuing s& phat trién d& khang véi didu tri gefitinib, v61
trung vi thoi gian @& bénh tlen trién 1 1 nam. Trong khoang 60% trudng hop, khang thude c6
lién quan dén dot bién thir cép T790M va lya chon thudc ké tiép 1a cac EGFR TKI v6i muc tiéu
1a dot bién T790M. Céc co ché khéng thubc tlem néng khac d& dugc ghi nhén sau khi didu tri
voi céc tac nhén ngén chén tin hiéu EGFR bao gdm: bit ciu tin hidu nhu khuech dai gen HER2
va MET va d6t bién PIK3CA. Chuyén dbi kiéu hinh chuyén sang ung thw phdi té bao nho cling
dd duoc ghi nhén trong 5-10% trudng hop.

12.2 Dic tinh dwoc dpng hoc

Hap thu: Sau khi uéng geﬁtlmb su hap thu tuong dbi cham va ndéng do dinh gefitinib trong
huyét tuong dat tr 3-7 gi®r sau khi udng thudc. Sinh kha dung tuyét d6i trung binh 13 59% &
bénh nhan ung thu. Thirc &n khong 1am thay dbi dang ké ndng dj gefitinib trong co thé. . Trong
mot thir nghiém trén nguoi tinh nguyén khoé manh ¢6 d9 pH dich vi duy tri >5, néng dd
gefitinib trong co thé giam 47%, c6 thé 13 do gidm d§ hoa tan cua gefitinib & da day (xem phén
"Cdnh bdo va thdn trong khi ding thudc" va “Tuong tdc, tuong ky ciia thuéc”).
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Phdn bé: Thé tich phan b trung binh cta gefitinib & trang thai hang dinh 1a 1400 lit, chimg to 1a
thudc phan bb rong r3i vao cic mo. Khoang 90% thubc gan két voi protein huyét tuong.
Gefitinib gén két véi albumin va al-acid glycoprotein trong huyét thanh.

Dit ligu in vitro cho thiy ring gefitinib 1a chit nén cho s van chuyén qua mang té bao cua
protein Pgp.

Chuyén héa

Dit liéu in vitro cho thiy ring CYP3A4 va CYD2D6 14 i isozym P450 chinh c6 lién quan dén qua
trinh chuyén héa oxy héa cua gefitinib.

Céc nghién ctru in vitro da chimg t6 gefitinib it ¢6 kha ning rc ché CYP2D6. Gefitinib cho théy
khong c6 tac dong cam Ung enzym trong céc nghién ctru & ddng vat va khong e ché dang ké (in
vitro) trén bat ky cytochrom CYP450 enzym.

Gefitinib dugc chuyen héa rong rdi & ngudi. 5 chét chuyen héa di dugce nhén biét day du trong
phan va 8 chit chuyén héa trong huyét tuong & nguoi. Chét chuyen hoéa chinh dugc dinh danh 1a
O-desmethyl gefitinib, hoat tinh kém 14 1an so véi gefitinib vé kha nang e ché su phat trién té
bao dugc kich hoat béi EGFR va khéng c6 tic dong (rc ché sur phét trién té bao khéi u & chubt.
Vi vay, chit chuyén héa nay dugc xem nhu khoéng déng gbp vao tic dong 14m sang cua
gefitinib.

In vitro, O-desmethyl gefitinib d& duge chimg minh 13 san sinh qua men CYP2D6. Vai trd cta
men CYP2D6 trong qué trinh thanh thai chuyén hoa gefitinib di dwgc danh gia trong mot
nghién ctu 14m sang trén ngudi tinh nguyén khée manh dd khio sat kiéu gen vé tinh trang
CYP2D6 (genotyped for CYP2D6 status). O nguoi chuyén héa kém, khong phat hién O-
desmethy] gefitinib duge san sinh & mirc d6 c6 thé do ludng duoc. Nong dd va thoi gian tlep xuc
véi gefitinib trong mau & ca nhom chuyén héa manh va nhém chuyén héa kém déu bién thién
rong va tring 1&p nhau nhung nong d6 va thoi gian tiép xtc trung binh véi gefitinib trong mau &
nhom chuyen hoa kém thi cao gap do6i. Hién tugng ngudi khdng ¢6 CYP2D6 ¢6 nong do thude
va thoi gian tiép xtic véi thube trong mau cao hon ¢6 thé c6 ¥ nghia 1am sang vi da gép céc phan
g ngoai ¥ lién quan dén lidu va ndng d6 thube trong co thé.

Thdi tric

Gefitinib dugc bai tiét chu yéu dudi dang chét chuyén hoa qua phan, do thai trir thubc va cac
chit chuyén héa qua thén it hon 4% lidu ding.

Téng thanh thai gefitinib trong huyét twong 1a khoang 500 ml/phut va trung binh thoi gian ban
thai cudi 14 41 gio & bénh nhén ung thu. Ubng gefitinib mot lan m01 ngay s& dan dén tich iy
thude tir 2 dén 8 1an, Vi ndng dd va thoi gian tiép xtic & trang thai 0 én dinh dat duoc sau 7-10

lidu ding. O trang thai én dinh, néng d6 thube trong huyét tuong tudn hoan dugc duy tri glp 2-3
14n véi khoang cach lidu 24 gio.

Cdc nhém dén sé ddc biét:

Khi phan tich dit liéu dya trén nhom déan s6 & bénh nhan ung thu, khong x4c dinh c6 méi lién hé
gitta nong d6 day & trang thai on dinh da tién doan trudc (predicted steady state trough

concentration) va do tudi bénh nhan, thé trong, gidi tinh, chung tdc hodc d6 thanh thai creatinin
(>20 ml/phtt).

Suy gan

Trong mét nghién ctru nhdn mé pha I dung lidu don gefitinib 250 mg trén bénh nhan suy gan
ndng, trung binh hodc nhe do xo gan (theo phan loai Child-Pugh), d4 c6 su gia ting vé& ndng do
thudc trong mau trong tAt ¢ nhém so 'v6i nhom chimg khoe manh. D3 ghi nhan ¢6 muc do phoi
nhiém véi gefitinib ting trung binh gip 3,1 1dn & bénh nhan suy gan trung binh va ning. Khong
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¢6 bénh nhén nao bj ung thu, tit ca déu bi xo gan va vai ngudi bi viém gan. Sy tdng murc phoi
nhiém nay cé y nghia 1am sang vi 44 gép cac phan tng ngoai y lién quan dén liéu va mirc phoi
nhiém véi thude trong co thé.

Gefitinib d& duoc danh gia trong mdt thir nghiém 14m sang thuc hién trén 41 bénh nhan cé budu
ddc (solid tumour) va chirc ning gan binh thuong, suy chic ning gan trung binh hojc ning
(phén loai Tiéu chudn Panh gia Poc tinh Thuong gip dya vao AST, alkalin phosphatase va
bilirubin) do di cén gan. Két qua cho thdy sau khi ding lidu hang ngay gefitinib 250 mg, céc tri
s0 nhu thoi gian dat nong do On dinh trong mau, tbng do thanh thai huyét tuong va muc tiép xtic
& trang thai On dinh (Crmaxss, AUCa4ss) turong tu & cac nhém c6 chirc ning gan binh thu’(mg va
chirc nang gan suy gidm mitc d9 trung binh. Dir liéu ctia 4 bénh nhén c6 chire ndng gan roi loan
trAm trong do di cin gan cho thiy mrc phoi nhidm & trang thai dn dinh cta céc bénh nhan nay
cling trong tu nhu ¢ bénh nhén c6 chirc nang gan binh thudng.

13. Quy cach déng goi:

Hop 3 vix 10 vién. Hop 10 vi x 10 vién.

14. Piéu ki¢n bio quan, han ding, tiéu chuin chit lwgng ciia thube

14.1 Diéu kign bdo qudn: Noi kho, nhiét 6 khong qua 30°C, tranh 4nh sang

14.2 Hgn ditng: 24 thang ké tir ngdy san xuét.

14.3 Tiéu chuin chit liwgng: TCCS

15. Tén, dia chi ciia co s& san xuit thudc

CONG TY CO PHAN DUQC - TRANG THIET BI Y TE BINH DINH (BIDIPHAR)

Nha mdy sian xuit: CHI NHANH CONG TY CO PHAN DUQC - TRANG THIET Bl Y
TE BINH DINH (BIDIPHAR) - NHA MAY CONG NGHE CAO NHON HOI

Dia chi:
Tru so chinh / Dia chi vin phong / Dia chi cong ty: S5 498 Nguyén Théi Hoc, phudng Quy Nhon
Nam, tinh Gia Lai, Viét Nam.

Dia chi nha may san xuit: Ld A3.01 — A3.02 — A3.03, Khu A Khu kinh t& Nhon Hbi, phudng
Quy Nhon Dong, tinh Gia Lai, Viét Nam.

DT: 0256 3846 500

10



