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Rx
GEFIRESSA

Doc i hudmg ddn si dung trude khi ding.

Pé xa tam tay tré em.

Thong bao ngay cho bdc sy hodc duwoc sy nhitng tac dung khéng mong muon gap phdi khi si
dung thude.

Thudc nay chi dimg theo don thuoc
THUOC POC

MB&i vién nén bao phim chira:

Thanh phan hoat chit: Gefitinib 250 mg.

Thanh phén td dwge: Lactose monohydrat, microcrystallin cellulose (Avicel PH 101),
croscarmellose natri, natri lauryl sulfat, povidon (Plasdon K-29/32), microcrystallin cellulose
(Comprecel M 102), magnesi stearat, opadry pink II (85F540420).

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim.

Mb ta dic diém thudc: Vién nén bao phim hinh tron, hai mét 18i, mau hdng @&n mau héng 4nh
nau.

3. Chidinh

Gefitinib dugc chi dinh don trj liéu trong diéu tri ung thw phdi khéng té bao nhé (NSCLC) tién
trién tai chd hodc di cin & nhimg bénh nhan ngudi trudmg thanh cb sy dot bién hoat hoa EGFR-
TE.

4. Liéu ding — Céch dimng

Didu trj vi gefitinib nén dugc tién hanh va theo ddi béi bac sy ¢6 kinh nghiém trong diéu tri ung
thur.

Li¢u diing

Lidu khuyén céo cia gefitinib 12 1 vién 250 mg 1 14n/ngdy. Néu quén 1 lidu, nén sir dung thube
ngay khi nhé ra. Néu viée quén thube du6i 12 gio tinh dén thoi diém dimg lidu ké tiép, bénh
nhén khong nén sir dung liéu da quén. Bénh nhan khong nén sir dung liéu gap doi (ubng cing lic
2 liéu thude) dé bu cho lidu da quén.

Tré em

An toén va hiéu qua cia gefitinib & tré em va thanh thiéu nién it hon 18 tudi chura dugc thiét lap.
Chua ¢6 sit dung gefitinib trén tré em vdi chi dinh ung thw phéi khong té bao nho.

Suy gan

Nhitng bénh nhén suy gan trung binh dén nghiém trong (Child-Pugh B hoic C) do xo gan cé
ndng df gefitinib huyét tuong ting. Nén theo ddi chit ché cic tic dung khong mong mudn &
nhitng bénh nhén nay. Néng dé huyét twong khong ting & nhitng bénh nhan ting aspartat
transaminase (AST), phosphatase kiém hodc bilirabin do su di can & gan.

Suy than

Khéng can diéu chinh lidu ¢ nhimng bénh nhan suy gidm chirc ning thin c6 do thanh thai
creatinin > 20 mL/phét, C6 rét it sd lidu & bénh nhén d9 thanh thai creatinin < 20 mL/pht va cin
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thén trong khi sir dung thu6c & nhém bénh nhén nay.

Nguwedi cao tudi

Khong can didu chinh lidu dya trén tudi clia bénh nhan.

Nhitng ngwoi CYP2D6 chuyén hod kém

Khéng khuyén céo diéu chinh liéu & nhimg bénh nhén da biét co kiéu gen CYP2D6 chuyén hoé

kém, nhung nhimg bénh nhan nay nén dugc theo di chit ché cac tac dung khéng mong mudn.

Diéu chinh liéu do dpc tink

Nhitng bénh nhén bj tidu chay hodc céc phan ‘mg khéng mong muon trén da do dung nap kém cé

thé phuc hdi hoan toan khi ngimg diéu trj trong mét thoi gian ngén (< 14 ngay) sau d6 sir dung

lai lidu 250 mg. Péi v6i nhirg bénh nhan khéng thé dung nap thudc sau mét dot ngit quing

diéu tri, nén ngimg sir dung gefitinib va xem xét diéu trj thay thé.

Cich dung

C6 thé sir dyng thudc dudng udng ciing hodc khong ciing thitc in vao ciing mdt khoang thei gian

trong ngay. Thude ¢ thé duge nudt nguyén vién cling véi mét it mrée hodc trudmg hop khong

thé ubng nguyén vién thi ¢ thé phan tén vién thudc trong nudc. Nén tha vién thudc trong nira ly

nuée ubng (khong chita carbonat). Khong nén sir dung céc thirc udng khic. Khong nghién vién

thudc. Khudy déu cho dén khi vién thubc phén tin hoan toan (khoang 20 phiit). Nén udng dich

phan thude ngay lép tirc sau khi thudc phin tén hodn todn (nghia 13 trong véng 60 phat). Nén

trang ly véi nita ly nuéc va ubng. Dich phan tén ciing c6 thé dugc sir dung qua éng théng mii -

da day hodc thong da day.

5. Chong chi dinh

Quéa mén véi hoat chit hosic bt ky ta dwoc ndo.

Pang cho con bu.

6. Cénh bao va thin trong khi ding thude

Khi xem xét viée sir dung gefitinib nhu 1a diéu tri NSCLC tai chd hofic di cin, khuyén cdo xét

nghiém danh gi4 d4t bién gen EGFR tai mé khdi u cho tit c bénh nhin. Néu mAu khéi u khong

thé d4nh gid duoc, c6 thé st dung miu ADN cia khdi u trong hé tudn hoan (ctADN) duge thu

thép tir mau mau (huyét tuong).

Chi nén st dung céc xét nghiém c6 dd 14p lai, 40 tin cdy, d§ nhay cling véi tién ich da duge

chimg minh vé khé nang d& x4c dinh tinh trang @6t bién EGFR clia khoi u hodc ctADN dé tranh

xéc két qua Am tinh gia ho#c duwong tinh gia.

Bénh phdi ké (ILD)

Bénh phéi k& (ILD), c6 thé khéi phét cép tinh, 43 dugc ghi nhén & 1,3% bénh nhan sir dyung

gefitinib, v mét sb trrdmg hop d4 tir vong. Néu bénh nhén c6 céc tri¢u chimg hé hap x4u di nhu

kho thd, ho, sot, nén ngimg gefitinib va bénh nhin nén duge kiém tra ngay. Néu ILD duoe xéc

nhan, nén ngimg gefitinib va bénh nhén nén dwgc diéu tri bing cde bién phép thich hop.

Trong mdt nghién ciru duge Iy dich t& c6 d6i chimg tai Nhét Ban trén 3159 bénh nhan NSCLC

dang sir dung gefitinib hoc ho4 trj lidu dugc theo doi trong 12 tudn, cic yéu td nguy co sau cho

sy phét trién ILD (b4t k& bénh nhan d3 sir dung gefitinib hodc hod tri lidu) la: hit thube, tinh

trang thé chit kém (PS > 2), gidm thé tich phdi binh thudng cé chimg cir chup cit Iép CT (<

50%), méi dugc chan dodn NSCLC (< 6 thang), di timg b ILD, cao tubi (= 55 tubi) va bénh tim

@bng thoi. DA ghi nhan gia ting nguy co bénh phéi k& & nhém ding gefitinib so véi hod tri ch

yéu trong vong 4 tuln (gia trj OR diéu chinh 3,8; 95% CI 1,9 dén 7,7) sau d6 nguy co tuong déi

thAp hon (gi4 tri OR hidu chinh 2,5; 95% CI 1,1 &én 5,8). Nguy co tir vong trong nhimg bénh
2



https://trungtamthuoc.com/

nhan da xult hién ILD déi voi gefitinib hodc hod trj liu la cao hon & nhimg bénh nhén ¢6 cac

yéu t nguy co sau: hat thude, giam thé tich phdi binh thudmg c6 chimg cir chup cit 16p CT (<

50%), d timg bi TLD, cao tudi (= 65 tudi) va cac ving dinh lién véi mang phéi qua rong (=

50%).

Pjc tinh gan va suy gan

Céc bét thuong xét nghiém chirc ning gan (bao gdm ting alanin aminotransferase, aspartat

aminotransferase, bilirubin) d& dugc ghi nhan nhung it khi c6 biéu hién viém gan. D4 c6 nhing

bao cdo riéng 1& vé suy gan va trong mét s6 trudng hop da dan dén tir vong. Do do, khuyén céo

bénh nhin xét nghiém chirc ndng gan dinh ky. Gefitinib nén dugc st dung than trong khi bénh

nhéan c6 thay ddi chirc ning gan tir nhe dén trung binh. Cén nhic ngung sir dung thubc néu cac

thay @i nay 14 nghiém trong.

Suy giam chitc ning gan do xo gan da dugc ghi nhan 1a din dén ting ndng dd huyét twong cia

gefitinib.

Twong téc voi cde thube khic

Céc chét cam tmg CYP3A4 c6 thé lam ting sy chuyén hod cia gefitinib va 1am giam nbng a6

huyét twong cia gefitinib. Do 46, st dung dbng thoi céc chat cim g CYP2A4 (nhu phenytoin,

carbamazepin, rifampicin, cic barbiturat hogc céc ché phdm thdo dugc chira St John's wort/

Hypericum perforatum) c6 thé 1am gidm hi¢u qué didu tri cia thudc va do d6 nén tranh sir dung

chung cac thudc ndy.

& nhitng bénh nhan c6 kiéu gen CYP2D6 chuyén hoé kém, dieu tri véi céc chit 1rc ché CYP3A4

manh c6 thé dan dén ting nong d6 huyét twong cia gefitinib. Khi bét dau didu tri véi chét irc ché

CYP3A4, bénh nhin nén dugc theo ddi chit che cac tic dung khéng mong muén cta gefitinib.

Ty 1& binh thudng hoa quéc té (INR) ting va/hodc cac bién cb chay méu &3 duge bao cdo & mt

s6 bénh nhén sir dung warfarin cing véi gefitinib. Nhimg bénh nhén dang sir dung warfarin va

gefitinib ddng thei nén duge theo ddi thudng xuyén cdc thay dbi v& thoi gian prothrombin (PT)

hodc INR.

Céc thube 1am ting d4ng ké v kéo dai pH dich vi nhu céc thudc e ché bom proton va thube doi

khéng thy thé H; c6 thé 1am gidm sinh kha dung va ndng d6 huyét twong ctia gefitinib va, do dé,

c6 thé 1am giam hiéu qua thude. Céc thube khang acid néu duge sir dyng thudng xuyén gan véi

thoi gian st dung gefitinib co thé c6 anh huéng tirong ty.

Dit lidu tir céc thir nghiém 14m sang pha II, gefitinib va vinorelbin dugc sir dung dong théi, cho

thy gefitinib c6 thé lam ting tac dong gidm bach cdu trung tinh ciia vinorelbin.

Lactose

Gefitinib chita lactose. Nhitng bénh nhan c6 vAn dé di truyén hiém gip khong dung nap

galactose, thiéu hut lactase toan phan hoéc kém hép thu glucose-galactose khong nén sir dung

thudc ndy.

Natri

Gefitinib chira it hon 1 mmol (23 mg) natri mdi vién, do d6 c6 thé xem thudc "khéng chira natri".

Cic thén trgng khi sir dyng khac

Bénh nhin nén duge khuyén cao tham vén y khoa ngay néu bj tiéu chiy, budn nén, ndn hogc

chén #n nghiém trong hodc dai ding do céc anh hudng nay co thé gién tiép din dén mét nudc.

Nhiing triéu chimg nay c6 thé duoc diéu tri nhu chi dinh 1am sang.

Nhitg bénh nhan xudt hién céc du hiéu va trigu chimg nghi ngd viém gidc mac nhu tinh trang

chp tinh hodc tram trong hon: viém mét, tuyén 1¢, nhay cAm séng, nhin md, dau mét va/hodic 46
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mét nén nhanh chéng tham vén béc s§ chuyén khoa mét.

Néu chin doan x4c dinh 13 viém loét gidc mac, nén ngimg diéu trj v6i gefitinib, va néu céc trigu

chimg khéng bién mét, hodic néu cac triéu ching téi xudt hién khi sir dung lai gefitinib, nén xem

xét ngimg diéu tri vinh vién.

Trong 1 nghién ciru thir nghiém pha VI st dung gefitinib va xa tri & nhimg bénh nhén tré em

méi durge chin dosn u thin kinh dém cuéng nfio hodc u thin kinh dém 4c tinh trén léu d dugc

cht bo khéng hoan toan, c6 4 truomg hop (1 tir vong) xuét huyét h¢ than kinh trung wong (CNS)

@ dugc bao cio tir 45 bénh nhan tham gia. Mot trudng hop xust huyét hé than kinh trung uong

khac da duoc béo cdo & 1 tré em bi u mang ndo thét tir | thir nghiém voi gefitinib don thudn,

Tang nguy co xuét huyét nio & ngudi truéng thanh bj NSCLC dang st dung gefitinib chua dugce

thiét 14p.

Thing da day rudt 4 dugc béo cdo & nhing bénh nhén dang sir dung gefitinib. Trong héu hét

céc trudng hop didu nay lién quan dén céc yéu t6 nguy co di biét khac, bao gdm sir dung ddng

theri céc thube nhu steroid hodic NSAID, tién sir loét da day rudt, tudi cao, hit thuée hodc di céin

rudt tai cac vi tri thung,

7. Sir dung thude cho phu nir c6 thai va cho con bi

Phu nit ¢é khé niing mang thai

Phu nit c6 kha nidng mang thai phai dugc khuyén céo khéng mang thai trong qua trinh diéu tri

v6i thube nay.

Sit dung thude cho phu nif ¢6 thai

Khéng c6 dit ligu tir viéc sir dung gefitinib & phy nir mang thai. Cac nghién ciru trén dong vat da

chimg minh ddc tinh sinh san, Nguy co c6 thé xdy ra & ngudi la chura dugc biét. Gefitinib khong

nén duogc sir dung trong thai ki trir khi that sy cén thiét.

Sir dung thude cho phu nit cho con bi

Chua £ liéu gefitinib ¢o duge tiét vao sita & ngudi khong. Gefitinib va cac chét chuyén hod tich

luy trong sira & chudt dang cho con b. Chéng chi dinh gefitinib trong khi cho con bi va do d6

phai ngimg diéu tri véi gefitinib khi cho con bil.

8. Anh hwéng ciia thudc Ién kha ning I4i xe, vin hanh miy mée

P4 ¢b bho cdo vé suy nhuge trong khi diéu trj voi gefitinib, Do d6, nhitng bénh nhén c6 nhing

triéu chimg nay nén thin trong khi 141 xe hodc vén hanh may mée.

9, Tuong tic, twong Ky, ciia thubc

Twong tic

Su chuyén hoé cua gefitinib 1 théng qua cytochrom P450 isoenzym CYP3A4 (cha yéu) va

thong qua CYP2D6.

Ciic chét cé thé lam ting ndng dp huyét twong ciia gefitinib

Céc nghién ciru in vitro da chimg minh ring gefitinib la chét nén cua p-glycoprotein (Pgp). Dit

liéu c6 sin khong goi y v& bt k¥ két qua lam sang nao ddi véi nhitng ghi nhin in vitro nay.

Céc chét nén trc ché CYP3A4 c6 thé lam giam sy ddo thai gefitinib. St dyng ddng thdi véi che

chét trc ché hoat tinh CYP3A4 manh (nhu ketoconazol, posaconazol, voriconazol, cac chét tc

ché protease, clarithromycin, telithromycin) c6 thé 1am ting ndng do huyét twong ciia gefitinib.

Su gia ting ndy c6 thé c6 ¥ nghi v& mit trén 14m sang do céc tac dung khong mong muén 14 lién

quan dén liéu va néng 6 thubc trong co thé. Sy gia ting ¢6 thé cao hon & nhiing bénh nhén c6

nhém gen CYP2D6 chuyén hoa kém. Diéu tri truéc d6 voi itraconazol (1 chit tc ché manh

CYP3A4) lam ting 80% AUC trung binh cuia gefitinib & nhimg tinh nguyén vién khoé manh.
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Trong nhimg tinh hudng diéu trj dong thoi véi cic chﬁt {rc ché manh CYP3A4 bénh nhén nén
duge theo ddi chat ché céc tac dyng khong mong mubn cia gefitinib.
Khéong c6 dir ligu vé vide diéu tri dong thoi véi mét chét irc ché CYP2D6 nhung nhimg chét trc
ché manh enzym nay co6 thé 1am ting ndng d6 huyét twong ciia geﬁnmb & nhimng ngudi CYP2D6
chuyén hoé manh khoang 2 14n. Néu bit diu didu tri d@dng thoi véi 1 chét dc ché manh CYP2DS,

bénh nhan nén dugc theo d01 chit ché cdc tic dung khong mong muén.
Cic chit cé thé lam giam nong dp huyét tirong cila gefitinib
Céc chéit cém (mg hoat tinh CYP3A4 6 thé 1am ting sy chuyén hoa va lam giém nong d9 huyst
tuong cia gefitinib va do 46 1dm giam hiéu qua cla gefitinib. Nén tranh sir dung ddng thoi cac
thudc cam img CYP3A4 (nhuw phenytoin, carbamazepin, refampicin, barbiturat hoac St John's
wort, Hypericum perforatum). Piéu tri trudc do véi rifampicin (mot chit cam {ng manh
CYP3A4) & nhimg ngudi tinh nguyén khoé manh lam giam AUC trung binh clia gefitinib
khoédng 83%.
Chc thudc 1am ting dang ké nong d6 pH dich vi c6 thé 1am giam néng 46 huyét trong cia
gefitinib va do d6 lam giam h1¢u qua cua gefitinib. Liéu cao céc thudc khang acid téc déng ng{m
c6 thé cb tic dbng twong tr néu dimg thudmg xuyén st thoi diém dimg gefitinib. Sir dyng dong
thoi gefitinib v6i ranitidin & lidu gy ting lién tyc pH da day > 5 din dén 1am giam AUC trung
binh cua gefitinib khoang 47% & nhitng ngudi tinh nguyén khoé manh.
Cic hogt chilt c6 thé bj thay dii ndng ap huyét twong do gefitinib

Céc nghién ciru in vitro 43 chimg minh riing gefitinib c6 kha néng trc ché CYP2D6. Trong 1 thir
nghi¢m 14m séng & bénh nhén, gefitinib 42 duoc sir dung ddng théi véi metoprolol (1 chat nén
CYP2D6). Két qua la tﬁng 35% ndng d6 va thén gian tiép xtc véi metoprolol. Sy gia ting ndy cb
¥ nghla v6i céc chit nén CYP2D6 véi chi sb diéu tri hn:p Khi sir dyng céc chit nén CYP2D6
phéi ht;rp véi gefitinib, nén xem xét diéu chinh lidu chit nén CYP2D6 dic biét véi nhitmg thude
c6 cira sb diéu tri hep.
Gefitinib trc ché protein vén chuyén BCRP in vitro, nhitng lién quan trén ldm sang cia ghi nhan
nay 1a chua ro.
Cic twong tdc co thé c6 khac
Tang INR va/hodc bién ¢6 chay méu 43 dugc bao cdo & mot s& bénh nhéan sir dung ddng thoi
warfarin.
Twong ky,
Do khdng c6 céc nghién ciru vé tinh trong ky ciia thudc, khong trdn 1n thude nay voi ce thude
khac.
10. T#c dyng khong mong muén ciia thude
Tém tét dit liéu an toan
Dir lidu gdp tir cAc thir nghiém 1am sang pha III ISEL, [NTEREST va IPASS (2462 bénh nhéan
duoc didu trj voi gefitinib), cic tic dung khong mong muén (ADR) dugc béo céo phd bién nhit,
x4y 1a trong hon 20% bénh nhén, 13 tiéu chay va cac phan img & da (bao gdm phéat ban, myn, kho
da va ngira). Cdc ADR thudng x4y ra trong thing dAu tién didu tri va nhin chung ¢ thé tu hét.
Khoéng 8% bénh nhin c6 1 ADR nghiém trong (phan loai déc tinh théng thudng (CTC
Common Toxicity Criteria) cAp 3 hodc 4). Tuy nhién, chi ¢6 3% bénh nhén 1a phai ngimg diéu tri
do 1 ADR.
Bénh phdi k& (ILD) ¢4 xay ra trong 1,3% bénh nhén, thudng nghiém trong (CTC cép 3-4). Céc
trudmg hop tir vong cling da dwogce béo céo.
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Bang liét ké cac tac dyng khéng mong mudn

Dit liéu an toan dugc thé hién trong Bang 1 dwoc dua vao chuong trinh phat trién 14m sang cia
gefitinib va kinh nghiém sau khi luu hanh. Céc tic dung khong mong mubn dugc phan loai theo
tin suit trong Bang 1 néu c6 thé dya trén ty 1§ bdo céo tac dung khéng mong mudn cé thé duge
so sanh trong dir liéu gop tir cé¢ thir nghi¢m 1am sang pha III ISEL, INTEREST va IPASS (2462
bénh nhén duge didu tri véi gefitinib).
Tén suét cia cée tc dung khong mong mudn duge xic dinh nhr sau: rit thuong gip (= 1/10);
thuémg gip (= 1/100 dén < 1/10); it gip (> 1/1000 dén < 1/100); hiém gip (> 1/10000 dén <
1/1000); rét hiém gdp (< 1/10000); chwra biét (khdng thé wéc tinh tir dit lidu c6 sin).

Trong mdi nhém tin sudit, cc tée dung khéng mong muébn dugce sip xép theo thir ty gidm dan

mire d6 nghiém trong.

Bang 1 Téc dyng khong mong muon

Cic tac dung khong mong muén theo hé co quan v tin suit
R&i loan chuyén hod | Rét thuong gip | Chén &n nhe dén vira (CTC cap 1 hoic 2)
va dinh dudng
. Ro&i loan mit Thuong gip Viém két mac, méng mit va khé mat*, chi yéu 13
nhe (CTC cép 1)
it gap Viém xude gidc mac, c6 thé hoi phuc va dbi khi kém
véi 16ng mi moc lac chd
Viém gidc mac (0,12%)
R&i loan mach mau Thuong gap Xuét huyé't, nhu chdy méu cam va tiéu ra mau
R&i loan ho hép, 1ong | Thuong gip Bénh phdi k& (1,3%), thudng nghiém trong (CTC
nguc va trung tht cp 3-4). Céc trudng hop tir vong d3 duge béo céo
Réi loan da day rudt | Rat thuomg gdp | Tiéu chdy, chii yéu nhe va vira (CTC cap 1 hoic 2)
Nén, chi yéu nhe hoc vira (CTC cép 1 hodc 2)
Budn nén, chi yéu nhe (CTC cép 1)
Viém miéng, chi y&u nhe (CTC cap 1)
Thudng gap Mat nude, thir phét sau tiéu chdy, budn nén, nén
hoéc chén én
Kho miéng*, chii yéu nhe (CTC cép 1)
It gap Viém tuy
Thing da day rudt
R6i loan gan mit Rét thuong gip | Tang alanin aminotransferase, chii yau nhe dén vira
Thudng gap Tang aspartat aminotransferase, chii yéu nhe dén vira
Tang bilirubin toan phéan chi yéu c6 mirc 46 nhe dén
trung binh
ft gap Viém gan**
R&i loan da va md | Rat thudong gip | Céc phan (g da, chii yéu nhe dén vira (CTC cap 1
dudi da hodc 2) ndi mun mu, d6i khi ngira va da kho, bao
gdm ca vét nirt da, trén nén hong ban
Thuéng gip Roi loan méng
Rung téc
Céc phan g da (1,1%), bao gdom phu mach va ndi
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may day
It gap Ho¢i chimg hong ban 10ng ban tay-ban chéan
Hiém gap Béng nuéc bao gom hoai tir thugng bi nhiém déc,

hoi chimg Steven Johnson va hong ban da dang

Viém mao mach da

Roi loan than va tiét | Thudng gip Ting creatinin mau khong triéu ching
niéu Protein niéu
Viém bang quang
Hiém gap Viém bang quang xuit huyét
R&i loan toan than va | Rét thudng gip | Suy nhuoc, chii yéu nhe (CTC cap 1)
tai chd Thuéng gap Sot

Tan suat cac tac dung khong mong muén lién quan dén cic két qua xét nghiém bt thuong 12
duoc dua trén nhitng bénh nhéan c6 thay dbi CTC 5 2 hoic 16n hon so voi nén chuén cia céc
théng s6 xét nghiém lién quan.

*T4c dyung khong mong mudn ndy c6 thé xay ra lién quan dén céc tinh trang khé khéc (chu yéu
phén (ng da) da duge ghi nhén véi gefitinib.

**¥Bao gdm céc béo céo riéng 1é vé suy gan v6i médt sb truong hop din dén tir vong.

Bénh phéi ké (ILD)

Trong thir nghiém INTEREST, ty 1¢ bién c6 ILD 14 1,4% (10) bénh nhén trong nhém gefitinib so
véi 1,1% (8) bénh nhan trong nhém docetaxel. Mét bién 6 ILD I tir vong va xdy ra & mét bénh
nhan sir dung gefitinib.

Trong thir nghiém ISEL, ty 18 c4c bién ¢6 ILD trong dan s chung 14 twong tyr nhau va khoang
khoang 1% trong ca hai nhom diéu tri. Pa sb céc bién ¢ ILD duge béo céo tir nhimg bénh nhén
chiu A va ty 1& ILD trong nhitng bénh nhén chau A sir dung gefitinib va gia duge la khodng 3%
va 4% tuong (mg. Mt bién cd ILD 14 tir vong va xdy ra & mdt bénh nhén sir dung gia duge.
Trong nghién ctru khao sét sau khi lvu hanh & Nhat Ban (3350 bénh nhén) ty 18 céc bién cb ILD
duoc bao cdo & nhitng bénh nhan sir dung gefitinib 1 5,8%. Ty 16 bién cb ILD dfn dén tir vong
1a 38,6%.

Trong mdt thir nghiém 14m sing nhan md& pha III (IPASS) & 1217 bénh nhan so sénh gefitinib
v6i hod trj liéu 2 thube carboplatin/paclitaxel nhw 1a diéu tri buéc ddu & nhimg bénh nhin
NSCLC giai doan di cén & chau A, ty 1& cdc bién c6 ILD 1a 2,6% trong nhém diéu tri gefitinib so
v6i 1,4% trong nhém diéu tri carboplatin/paclitaxel.

11. Qud4 lidu va cich xir tri

Khéng c6 didu tri dic higu khi qua liéu gefitinib. Tuy nhién, trong 1 thir nghiém 14m sang pha I,
mét s& hrong han ché bénh nhén d3 duoc didu tr v6i lidu hing ngdy lén dén 1000 mg. Ting tan
suAt va mirc 4 nghiém trong ciia mot s6 tic dyng khong mong mudn da dugc ghi nhan, chi yéu
la tiéu chay va phat ban da. Céc tac dung khéng mong muén lién quan dén qué liéu nén dugc
diéu tri triéu chirng; ddc biét tidu chay nghiém trong nén duge diéu tri nhwr chi dinh 1am sang.
Trong 1 nghién ctru mét sé lugng gidi han bénh nhén d3 dugc diéu tri hang tuan véi licu fir 1500
mg dén 3500 mg. Trong nghién ciru nay, nong do va thoi gian tiép xtic 1a khong ting khi ting
liu, c4c tic dung khong mong muén chii yéu la nhe dén vira va phit hop véi thong tin an toan da
biét cia gefitinib.

12. Pic tinh dwge e hoe
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Nhém duge Iy: Tac nhin chéng ung thu, thudc (rc ché protein kinase.

Ma ATC: LO1XE02

Co ché tac dﬁng

Yéu tb phat trién biéu bi (EGF) va thy thé (EGFR [HER1; ErbBl]) déng vai trd chu yeu trong
qué trinh phat trién va su ting sinh cua cdc té bao binh thudng va té bao ung thu. Dot bién hoat
hod EGFR trong 1 t& bio ung thu 1a yéu 5 quan trong trong viéc phét trién khdi u, ngin chin té
bao chét theo chwong trinh, ting hinh thinh cdc mach méu méi va thic diy qué trinh di cin cla
budu.

Gefitinib 1 hoat chét c6 phén tir nhé, trc ché chon loc tyrosin kinase trén thy thé ciia yéu t6 phat
trién bidu bl va didu tri hiéu qua & nhimg bénh nhan c6 khéi u mang dot bién hoat hod cua EGFR
tyrosin kinase bat k& budce diéu tri. Khong cb tic dong 14m sang lién quan & nhirng bénh nhan c6
khéi u khéng mang dot bién EGFR.

Dot bién hoat hoa EGFR thudng gip (mét doan trcn exon 19; L85 8R) c6 nhiéu dir lidu dép tmg
hd trg cho nhay cam véi gefitinib; vi du thoi gian song con khéng tién trién bénh HR (95% CI)
0,489 (0,336 — 0,710) ddi véi gefitinib so véi nhom hod tri d6i [WITOG3405]. it dir liéu dap 6 u-ng
véi gefitinib hon & cac bénh nhén c6 khdi u chira dot bién it gap, céc dir liéu sén c6 cho thiy
G719X, L861Q va S7681 1a cac dot bién nhay thude va T790M don ddc hodc dot bién chén doan
& exon 20 don ddc 14 cdc co ché dé khang thude.

Dé khﬁng

Hau hét céc khéi u NSCLC véi dot bién EGFR kinase nhay cam phét trién d2 khang v6i diéu tri
gefitinib sau 46, v6i thoi gian trung binh tién trién bénh 12 1 nim. Trong khoang 60% céc truong
hop, su dé khang ¢6 lién quan dén d6t bién T790M thir phat ma TCM90OM nham muc tiéu
T790M ¢6 thé duoe coi 1a mét hra chon didu tri tlep theo. Céc co ché khing thuoc tiém ning
khéc da duoc bao céo sau khi didu trj bang céc chét ngiin chin tin hiéu EGFR bao gbm: bo qua
tin hié‘;u nhu khuéch dai gen HER2 va MET va d6t bién PIK3CA. Kiéu hinh chuyén sang ung thu
phi té bao nhé cling da dugc bao cdo trong 5-10% trudng hop.

ADN ciia khéi u trong hé tuin hoan (ctDNA)

Trong nghién ciru lﬁm sang IFUM, tinh trang dot bién duge danh gia trén mAu khéi u va cac méu
cfDNA c6 ngudn gdc tir huyét twong, sir dung bd kit xét nghiém Therascreen EGFR RGQ PCR
(ctia hing Qiagen). C4 hai mAu ctDNA va mau khéi u déu c6 thé danh gid cho 652 bénh nhan
trong s6 1060 bénh nhin duge sang loc. Ty 18 dap (mg khach quan (ORR) cua nhom bénh nhin
co xét nghiém dot bién duong tinh trong ca mAu khdi u va miu ctDNA 1a 77% (95% CT; 66%
dén 86%) vi trong nhém bénh nhan chi c6 d6t bién duong tinh trén mAu khoi u 12 60% (95% CL
44% dén 74%).

Béing tom tit tinh trang At bién cin ban ciia miu khdi u vA miu ctDNA & tit ca cic bénh
nhan dwoe sang loc c6 thé dénh gid dwge cho cd hai miu

& Ty 1é IFUM | IFUM
Panh gid Dien gidi % (CI) B N

Ty 18 khéi u a6t bién dmmg tinh ma

D4 nhay ctDNA ciing c6 két qué d6t bién 65,7 (55,8 - 74,7) 105

! duong tinh
Ty 1§ khéi u dot bién &m tinh ma '

P diic hiéu | ctDNA cling c6 két qua dot bién am 99,8 (99,0 — 100,0) 547
tinh .

L |
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Nhimng di liéu ndy phi hop véi két qua phén tich thim do dinh truée trong dé cuong nghién ciru.

Trén phan nhém bénh nhén Nhét Bén trong nghién ciru 1am sang IPASS (Goto 2012). Trong

nghién ciru nay, ctDNA chiét thch tir huyét thanh, khong phai tir huyét twong, dugc sir dung dé

phén tich d6t bién EGFR sir dung bg kit EGFR Mutation Test Kit (DxS) (N = 86). Trong nghién

ctru ndy, 40 nhay la 43,1%, d¢ dac hiéu l1a 100%.

13. Dic tinh dwge dong hoe

Hip thu

Sau khi uéng gefitinib, sy hip thu twong déi chdm va ndng @6 dinh cta gefitinib trong huyét

twong dat tir 3 dén 7 gid sau khi ubng thubc. Sinh kha dung tuyét d6i trung binh 14 59% & nhimg

bénh nhén ung thu. Thitc &n khéng 1am thay ddi ddng ké nong @) gefitinib trong co thé. Trong

mbt thir nghiém & nhimg ngudi tinh nguyén khoé manh khi pH dich vi dugce duy tr trén 5, néng

d6 gefitinib trong co thé giam khoang 47% c6 kha ning 13 do sy hoa tan cia gefitinib trong da

day bi suy giam.

Phén bd

Gefitinib c6 thé tich phin b8 trung binh & giai doan dn dinh 1a 1400 L cho thdy sy phin b6 rong

vio mb. Gén két protein huyét tuong 12 khoéng 90%. Gefitinib gén v6i albumin huyét thanh va

alpha 1-acid glycoprotein.

Dit liéu in vitro cho thiy ring gefitinib 1 co chét cho protein vén chuyén mang Pgp.

Chuyén hod

Dit liéu in vitro cho thiy ring CYP3A4 va CYP2D6 14 isozym P450 chinh lién quan dén qua

trinh chuyén hoé oxy hoa cua gefitinib.

Céc nghién ciru in vitro 44 chitng minh ring gefitinib c6 thé e ché CYP2D6. Gefitinib cho thiy

khéng c6 tic dung cam (mg enzym trong cic nghién ctu trén d9ng vit va khong co sy bc ché

dang ké (in vitro) cia bat ky enzym cytochrom P450 nao khac.

Gefitinib duoc chuyén héa rong rdi & ngudi. Nam chét chuyén hoéa di duge x4c dinh diy du

trong phin va & chét chuyén héa trong huyét twong & ngudi. Chit chuyén héa chinh duge xédc

dinh 12 O-desmethyl gefitinib, hoat tinh kém 14 14n so véi gefitinib vé kh ning G ché sy phat

trién té bao dwge kich hoat béi EGFR va khong c6 tic dong irc ché sy phat tricn té bao khoi u &

chuét. Do dé, chit chuyén hoa nay dugc xem nhu khéng déng gop vao hoat tinh l4m sang ciia

gefitinib.

In vitro, sy hinh thanh cia O-desmethyl gefitinib 48 dwgc chimg minh théng qua enzym

CYP2D6. Vai trd cia CYP2D6 trong qua trinh thanh thai chuyén hoéa ciia gefitinib d dugc ddnh

gi4 trong mot thir nghiém 14m sang & nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh c6 kiéu gen vé tinh

trang CYP2D6. O nhimg ngudi chuyén héa kém, khéng thé do dugc nong d9 O-desmethyl

gefitinib dugc hinh thanh. Néng dd va thoi gian tiép xic véi gefitinib trong méu & ca nhoém

chuyén hoa manh va nhém chuyén hod kém déu bién thién rong va tring lip nhau nhung ndng

d6 va thdi gian tiép xic trung binh véi gefitinib trong méu & nhém chuyén hoa kém thi cao gép

6i. Hién tugng ngudi khong c6 CYP2D6 cb ndng d6 thube va thdi gian tiép xic véi thude trong

mAau cao hon cé thé c¢6 ¥ nghia ldm sang vi 3 gip céc tac dyng khong mong mudn lién quan dén

lidu va néng d6 thubc trong co thé.

Thai trir

Gefitinib dwgc bai tiét chu yéu duéi dang cdc chat chuyén hoa qua phan, sy dao thai gefitinib va

cc chit chuyén hoa qua than chiém it hon 4% liéu ding.

D5 thanh thai todn phin huyét twong ciia gefitinib 14 khoang 500 mL/phit va trung binh thoi gian
9
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ban thai cudi 13 41 gi&r & bénh nhén ung thu. Sir dyng gefitinib mdi ngdy mot 1an s& din dén tich
luy thude tir 2 dén 8 ln, véi ndng @6 va thoi gian tiép xtc & trang thai én dinh dat dugc sau 7
dén 10 liéu. O trang théi 4n dinh, ndng d trong huyét trong tudn hoan thudng duoc duy tri trong
khoang tir 2 dén 3 1n véi khoang cach lidu 24 gid.

Dén sb dic bigt

Tir c4c phan tich dit liéu dugc dong hoc din s & bénh nhan ung thu, khéng c6 méi quan hé nio
dugc x4c dinh giira ndng d6 day & trang thai én dinh d3 tién doan tir trudc va tudi bénh nhan,
trong luong co thé, gidi tinh, ching td¢ hodc d6 thanh thai creatinin (trén 20 mL/phut).

Suy gan

Trong mot nghién ciru nhén mé pha I gefitinib lidu don 250 mg & bénh nhén suy gan nhe, trung
binh ho#c ning do xo gan (theo phén loai Child-Pugh), co s gia ting néng do thude {rong mau &
tAt ca cdc nhém so véi nhém dbi chimg khoe manh. Mot sy gia ting trung binh 3,1 lan phoi
nhidm véi gefitinib & nhitng bénh nhan bi suy gan trung binh va ning di dugc ghi nhdn. Khéng
c6 bénh nhén ndo bj ung thu, tt ca déu bi xo gan va mot sb bj viém gan. Sy gia ting phoi nhiém
ndy c6 thé lién quan dén 1am sang vi da gip céc tc dung khéng mong muén lién quan dén liéu
lwgng v4 mirc phoi nhiém véi thube trong co thé.

Gefitinib 2 dugc dénh gid trong mot thir nghiém ldm sang duge tién hanh & 41 bénh nhén c6
buéu dic va chirc ning gan binh thudng, hodc suy gan trung binh hodc ning (dugc phan loai
theo céc tiéu chi ddc tinh pht‘:i bién co ban d6i véi AST, alkalin phosphatase va bilirubin) do di
can gan. P chitng minh dugc ring sau khi dimg 250 mg gefitinib hang ngay, cdc tri s6 nhr thoi
gian dé dat néng @9 6n dinh trong mau, tong do thanh thai huyét twong (Craxss) VA mirc tiép xic
& trang théi én dinh (AUC,4) 1a twong tu d8i v6i cde nhém c6 chitc ning gan binh thudng va
chirc niing gan suy gidm mirc dd trung binh. Dt liéu ciia 4 bénh nhén ¢6 chirc ning gan rdi loan
trim trong do di cin gan cho thdy mirc phoi nhiém & trang thai én dinh & nhitng bénh nhan ndy
cling firong tw nhu ¢ nhilng bénh nhan c6 chic ning gan binh thuémg.

14. Quy cach doéng gbi

Hop 3 vi x 10 vién.

Hop 1 lo x 30 vién.

15. Didu ki¢n béo quén, han ding, tiéu chuin chét lrgmg ciia thude

B#o quan; Dudi 30°C.

Han ding: 24 thang ké tir ngy sén xudt.

Tiéu chudn: TCCS.

16. Tén, dja chi co s& sin xuat thudce

JODAS EXPOIM PVT. LTD.,

Plot No, 55, Phase-III, Biotech park, Karkapatla (V), Markook (M), Siddipet (D), Telangana, An
P8, Pin: 502279.
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