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Glivec” 100 mg

Thube (e ché Protein-tyrosine kinase

MO TA VA THANH PHAN

Dang bao ché vién nén baa phim

Hoat chét: Imatinib

M&i vign nén bao phim Glivec 100 mg chira 100 mg imatinib (duwéi dang mesylate).

Vién nén bao phim Glivec 100 mg c6 thé bé duge Vién nén bao phim mau vang rit dam dén
mau cam hoi nau, hinh traén, cd khac chir "NVR™ va chii “SA” trén mal mat va mot vach trén
mat kia

Danh muyc day d0 cac 18 duge, xem phan TA DUOC

CHI BINH CB‘T

Glivec durge chi dinh dé: -

didu 1 bénh nhan nguél 1on va tré em trén 2 twdi b bénh bach cu tdy man véi
nhiém sac thé Philadelphia duong tinh (Ph + CML) mai duoe chan dodn (dé s dung
cho bénh nhi xin xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG).

didu tn bénh nhan ngudi Idn va tré em trén 2 wdi b bénh bach cu oy man véi
nhigm sic thé Philadelphia duong tinh (Ph + CML) trong con nguyén bao, giai doan
tang t6c hodic gial doan man tinh sau khi da that bal vai didu t interferan-alpha (dé
sU dung cho bénh nhi xin xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG)

diéu 1 phéi herp vén hoa tn ligu cho bénh nhan ngwén lem va tré em bi bénh bach cau
nguy&n bao lymphd cép voi nhiém sdc thé Philadelphia dureng tinh (Ph+ ALL) mi
duge chan doan

diéu tri bénh nhan ngudl Ién bj bénh bach edu nguyén bao lymphd cap véi nhiém sic
thé Philadelphia durong tinh tai phat hodc khang lai khi ding domn tr ligu

diéu tri bénh nhan ngudl Ion bi bénh loan sdn thyirdi loan tang sinh tly xuong
(MDS/MPD) c6 li&n quan 1&1 sur sdp xép ial gen cla thy thé yéu (6 tang trwdng cb
nguén gée tiéu ciu (PDGFR)

diéu tri bénh nhan ngudl 160 bi b&nh Iy dufrng bac hé thong (SM) khéng co dot bign
D816V ¢-Kit hodc chura biét tinh trang ddt bién c-Kit

diéu Iri bénh nhan ngual 1om bi kol chimg tang bach eau &i tean (HES) valhodc bénh
bach cdu man 18 bao &l toan (CEL)

dieu tri bénh nhan ngudd Ién bj u md dém da day rudt (GIST) ac tinh von c-Kit +
(CD117) khéng thé cat bé valhoac 3 di can

dibu trf bd tror cho bénh ngudi 16 sau phau thuat cat bd GIST e-Kit+

didu tr] bénh nhén ngudl 16n sarcom soi bi 161 (DFSP) khéng thé cét bo, tal phat
va/hoac da di can.
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LIEU LU'QNG VA CACH DUNG

Vigc digu tri nén duge bat dau khi thich hop bél mét bac sT o kinh nghidém trong vigc didu Lrj
bénh nhan bi cac u ac tinh vé huyét hoc va céc sarcom ac tinft

Nen ubng lidu dugc k& don ciing v&i bla an va mdt ly nhidu nwdc dé gidm thidqu nguy co rdi
loan tidu héa Lidu 400 mg hodic 600 mg nén ding mét laningay trong khi lidu BOO mg/ngay
nén ding vién 400 ma, 2 1An/ngay, vao budi sang va budi 1bi

Béi von nhirng bénh nhan khang thé nuét vién nén bao phim, cd thé hoa vién nén vao mot ly
nudc hodc nudic tao. S6 vién can ding nén duge cho vao mét luong thie ubng thich hop
{khodng 50 mL cho 1 vién 100 mg va 200 mL cho 1 vién 400 mg) va khudy bang muding.
Hén dich phal duoc ding ngay sau khi vién nén da tan ra hoan toan,

Can lidp tuc digu tr chirng néo van con o lo che bénh nhan,

Theo doi dap o vir Glivec & nhing bénh nhan Ph+CML nén duge tién hanh thudn
xuyén va khi céu:iiu chinh ligu phap digu tr, 3 xac dinh dap Ung dudl mic t6i vy, vide mal
dap Urng vdi didu tri, vige bénh nhan tuan thi kém, hodc tuong lac thube-thudc co thé X3y ra
Két qud theo ddi s& hudng dan cach xd tri CML thich hoo.

Déi twong bénh nhan théng thireng . -D'r
Liéu ding dbi vé&i bénh CML

Licu Glivec khuyén cao 1a 400 mg/ngay d8i véi bénh nhan ngudi lén by banh CML giai doan
man tinh va 800 ma/ngay ddi v&i bénh nhan trong gial doan tang tde hodc con nguyén bao

Cé thé xem x&t tng lidu W 400 mg dén 800 mg hofic B00 mg & bénh nhan bi bénh gial doan
man tinh, hodc tir 600 mg dén t4i da 800 mg/ngay & bénh nhan trong giai doan tang toc
hodc con nguyén bao khi khéing ¢6 phan ing phy ndng v&i thude va giam bach cau trung
tinh hodc giam tidu cAu ndng khang ligén quan dén b&nh bach ciu trong nhitng tinh trang sau
day lién trién bénh (& bat ky th&i diém nao), khéng dat dugc dap umg huyét hoc théa dang
sau It nhat 3 thang didu Irf, khéng dat duoc dap Ung di truyén hoc 1€ bao sau 12 thang digu
tri, hode mat dap g vé huydt hoe varhodce di truyén hoc 1€ bao 48 dat dugc trudc day.

Lidu ding cho tré em trén 2 1wl

Litu dung cho iré em nén dua trén dién tich bé mal co thé (mg/m’) Lidu 340 mg/m’ingay
dugc khuyén cae cho tré em bi CML giai doan man tinh va giai doan tién trién (khdng duoc
yurot qué tdng lidu BOO mg/ngay) Co thé didu tri mot lidu 1 lan/ngay hodc mét cach khac 13
lidu hang ngay ca thé chia lam 2 1An diing - mét 14n vao budi sang va mot lan vae budi t4i
{xem p:gn DUQC LY LAM SANG)

Liéu dung d6i vé&i bénh Ph+ ALL
Lidu Glivec khuyén cao [a 600 mg/ngay cho bénh nhan ngudi [&n bl Ph+ ALL.
Liégu ding cha tré em:

Lidu ding cho tré em nén dya trén didn tich bé mat co thd (mg/m®) Libu 340 mg/miingay
dugc khuyén cda cha tré em bl Ph+ALL (khéng duoc vugt qué téna iéu 600 maingay). Co
thé digu try mat léu 1 lanimgdy

Ligu ding ddl vé&i bénh MDS/MPD
Lidu Glivec khuyén cao |a 400 mg/ngay cho bénh nhén ngudi Ion bl MDS/MPD.
Lidu diing 46l véi bénh SM

Libu Glivec khuyén cao 18 400 ma/ngay cho bénh nhan nguéi l6m bj SM khdng co ddllhién
D816V c-Kit hodc tinh trang d6! bién khang rd hoac khéng dap g day dl val cac tr lidu
khac
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BAi v&rl bénh nhan bi SM két hop vl tang bach cdu wa eosin, mdt bénh huyét hoc theo déng
¢4 lién quan dén fusion kinase FIP1L1-PDGFR-alpha. liéu khéi dau 100 mgingay ducc
khuy&n cac. Viéc tang ligu tir 100 mg lén 400 mg cho nhirng bénh nhan nay co the duoc
xem x&t khi khéng bj cac tae dung phy cua thudc, néu viéc danh gid cho thiy rang dap img
véi didu tri 1a chura day dd

Liku diing déi véi bénh HESICEL
Ligu Glivec khuyén cao 14 400 ma/ngay cho bénh nhan ngudi Ién bj HESICEL.

B6i véri bénh nhan bl HES/CEL véi FIP1L1-PDGFR-alpha fusion kinase d3 duec chimg
minh, lidu khéi dAu 100 mg/ngay duge khuyén cao. Viée tang lidu tlr 100 mg 1én 400 mg cho
nhirng bénh nhan nay co thé dugc xem x&t khi khéng bj cAc tac dung phy cda thudc, néu
vigc danh gia cho thay rang dap dmg véi digu tr 1a chua ddy dd

Liéu ding doi véri bénh GIST

Liéu Glivec khuyén cao la 400 mg/ngay cho bénh nhan nguéi Ién b GIST 4c tinh khéng thé
cat bd valhodc 43 di cén

Co thé xem x&! tang lidu tlr 400 mg dén 600 mg hodc 800 mg cho bénh nhan khi khdng co
eac phan Ung phy véi thube néu danh gia thay dap Ung didu trj khéng day du.

Liéu Glivec khuyén cao [a 400 mgingay dé diéu tn bé trer cha bénh nhan nguéi lém sau phiu
thudt cat bs GIST. Thari gian didgu tri téi thidu dugc khuyén cao ta 36 thang

Thai gian diéu tri 18i vu véi Glivee cho didu 1 b tror ehua duee 18,

Liéu dang dbi viri bénh DFSP

Lidu Glivec khuyén c4o |1a 800 ma/ngay cho bé&nh nhan nguédi lom bl DFSP }T
Diéu ehinh lidu ddi v&i cae phan (rng phu coa thude 2
Phan irng phy cia thubc khéng thude huyét hoc

Néu xdy ra mdt phén (mg phi cia thudc khang thude huyét hoc & mirc 49 néng khi ding
Glivec, phai ngirng diéu trj cho @én khi bién cd nay duoc gial quydl. Sau d6 co thé dieu tri trd
Iai khi thich hop Ly thude vao 49 nang ban dau cda phan Ung phu 4o

Néu ndng dé bilirubin tang hon 3 1an giéd han trén cla mic binh thuéng (IULN) hoac
transaminase gan tang han 5 1an IULN, phal ngirng Glivec cho dén khi néng dé bilirubin tré
& < 1,5 1an IULN va ndng d8 transaminase tré vé < 2,5 1&n IULN. Sau dé c6 thé tiép tuc
didu tri Glivec véi liéu hang ngay da duoc giam. O ngudi 16, nén gidm liéu tir 400 mg
xuéng 300 mag, hodc tir 600 mg xudng 400 mg, hodc tir 80D mg xudng 600 mg, va dol voi I
em tir 340 mg/m®ingay xubng 260 mg/m’/ngay.

Phan g phy cia thube vé huyét hoe

Khuyén cdo gidm liu hodc ngirng didu tn dbi véi gidm bach cAu trung tinh va gidm tidu cau
nang dugc bidu thi trong béng durdi day

Bang 1 Diéu chinh liku dbi v&i giam bach cdu trung tinh va giam tiéu ciu

SM két hop véi ting ANC < 1 Ngirng ding Glivec cho dén khi ANC = 1,5 x
bach chu wa eosin va 1,0x10%L 10%/L va tidu cdu = 75 x 10%L

HESICEL cé FIPILY- apose 2 pidu i ré lai bing Glivec voi lidu trutre day

Egizﬂaalpha fusion T | {tire 18 trudre khi xdy ra phdn (ng phu ndng voi

" thusc)
{lidu khoi dau 400 mg) R
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CML giai doan man finh, ANC < 1 HNglng ding Glivec che dén khi ANC = 1.5 x
MDS/MPD, SM, 1.0 x10%L 10%/L va tidu cdu 2 75 x 10°L,

I - x x
HESFCEI_. ool valhodc 2. Diéu I trd¥ lai bang Glivec v lidu trudc day
(liéu khai dau 400 mg) tiéu ciu < (1 18 trudre khi xay ra phén (ng phu néng),

50 x10°L 3. Trong truong hop xudt hién lai ANC < 1.0 x
10%L varhodc tidu ciu =< 50 x 10%L, lap lai
bude 1 va didu tri lal bdng Glivec véi lidu a3
gidm xubng 300 mg.

CML gian doan man tinh  ANC < 1. Nging ding Glivec cha d&n khi ANC > 1.5 x
& bénh nhi 1.0 x10%L 10°/L va tiéu cau = 75 x10%L.

{liéu diing 340 mg/m”) vahodc. 2. Bidu tr trd lai bang Glivec vin lidu trude day
tidu chu < (ture 18 trurdre khi xdy ra phan g phu néng)

50x10%L 3. Trong truomg hop xuéit hién lai ANC < 1,0 x
10°L va fhodc tidu cdu < 50 x 10%L, tap lai
bude 1 va déu tn lal bang Glivec voi ligu da
giam xubng 260 mag/m®

CML giai doan lang tdc *ANC < 1. Kiém tra xem lidu gidm t& bao mau cbé lién
va con nguyén bao va 0.5 x10°/L guan dén bénh bach cau hay khéng (chec dd
Ph+ ALL valhosc hodc sinh thiét tdy xuwong).

(lidu khdi ddu 80O mg®) bt chy< & Néu gidm t& bac mau khéng lign quan dén

10 x10°L E:_n:lh bach cdu, gidm lidu Glivec xubng 400
3. Néu gidm té bao mau kéo dai trong 2 tudn,

giam lidu thém xudng 300 mg®
@"l 4. Néu gidm & bao mau kéo dai trong 4 luan va

- van khéng lign quan dén bénh bach céu.
ngimg dung Giivec cho dén khi ANC =
10%L va tidu céu = 20 % 10%L. sau do Gréu [h
tré fal véri liéu 300 mg®

DFSP ANC < 1. Ngimg ding Glivec den khi ANC = 1,5 x 10°/L
(iéu khdi dhu 800 mg) O XT0UL vatiéuchuz 75 x 10°L

valhodc 2. Bibu tr trd lal bang Glivec vii lidu BAQimg

titucadu < 3 Trong treéng hop xudt hién lai ANC < 1.0

50 x10%L ¥10%L va /hodc liéu chu < 50 x 1L, Iap lai
buwére 1 va didu tri lai bing Glivet voi lidu da
giam xudng 400 mg.

ANC = sb lrgng tuyét ddi bach ¢au trung tinh
*xdy ra sau it nhat 1 thang diéu Irj

¥ hodc 260 mg/m” & tré em

® hodc 340 mg/m® & tré em

* hodc 200 mgim® & tré em

Glives 100 GR_v Mar 2016_D1{12.01 15)_D2(07.12.15)_ABC 4035
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Déi tweng dac bigt
Tré em
Chura co kinh nghiém vé viec st dung Glivec cho tré em dudi 2 bl b CML va tré em dudi 1

tudi bj Ph+ ALL. Cé rat it dén khong c6 kinh nghiém vé viée st dung Giivec cho Iré em & cac
chi dinh khéc

Lisu ding cho tré em nén dua trén dign tich bé mat co the (mg/m®). Ligu 340 mgim’ngay
dugc khuyén cdo cho tré em bl CML va Ph+ ALL giai doan man tinh va gial doan tién trién
{khéing duge vuot qua tng lidu 600 malngay). Co thé didgu tri mot lidu 1 1An/ngdy trang chi
dinh CML va Ph+ALL. B4 v&i chi dinh CML ligu hang ngay ¢ thé chia [am 2 1an ding - mét
Ian vaa budi sang va mol 1An vao budl 1l (xem phin DUQC LY LAM SANG)

Suy gan

Imatinib duge chuyén héa chil yéu béi gan, Bénh nhan bj rdi loan chi'e nang gan nhe, tru
binh hodc néng nén dung lidu thip nhat dugc khuyén cao 13 400 mg/ngay. Ligu nay co th
gidm xubng néu khéng duoc dung nap (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG, PHAN
NG PHU CUA THUOC va DUOC LY LAM SANG).

Giam chire ndng than

Imatinib va cac chat chuyén hoa cla nod durac bai 1iét khang dang ké gua than, Nhimg bénh
nhén bj rdi loan chirc ndng than hodc dang thAm phan cb thé ding lidu khéi dau thap nhat
duge khuyén co 13 400 mg/ngay (xem pl'?gn DU'QC LY LAM SANG. Tuy nhién, khuyen céo
than trong dol voi nhimg bénh nhan nay. Lidu nay c6 thé giam xubng néu khéng dugc dun
nap. Néu dugc dung nap, liéu co thé tang 1&n néu thidu hidu qua (xem phan CANH BAQ V
THAN TRONG)

Bénh nhan cao tudi D_T

Khéing quan st thhy sy khac bigt dang K& v duroc déng hoc lién quan dén twdi & bénh
nhan ngudi lém trong cac thlr nghiém 1am sang bao gbm trén 20% bénh nhan ' 65 Wwéi trér
I&n. Khang cén lidu khuyén cao dac biél cho bénh nhan cao tudi

CHONG CHI BINH
Bé&nh nhan qua mAn cdm vdi hoat chat hodc véi bat ky thanh phin nao cla ta duoc

CANH BAD VA THAN TRONG

Doc ki hudng dén sir dung trude khi dung. Néu can thém théng tin, xin hoi y kién bac
TH

Thude nay chi ding theo sy ké don cia béc si.

Khi diing phél hop Glivee véi cac thubc khac, co kha nang xay ra twong tac thude, Can than
trong khi sir dung Glivec cung von rifampicin hodc cac thudc kich thich manh CYP3A4 _khéc,
ketoconazole hode cac thude Ue ché manh CYP3A4, co chit cia CYP3A4 co clva sd didu tr
hep (vl du cyclosporin hodc pimozide) hodc co chél CYP2CS cb clra sb didu trj hep (vi du
warfarin va din chat coumarin khac) fxem phin TUONG TAC THUOC)

Suy giap

B3 coé bao cao vé cac trirdng hop suy giap trén |Am sang & bénh nhan cal tuyén giap dang
diing levathyroxine thay hé lrong khi diéu trl bang Glivec. Can theo dai chat ché nong 48
hormon kich thich tuyén gidp (TSH) & nhirng bénh nhan nay,

Glivec 100°GR_v Mar 2016_D1(12.01.15)_D2(07 12.15)_ABC 5135
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Nhiém déc gan

O bénh nhén bj rdl loan chire ndng gan (nhe, trung binh hodc nang), phdi theo dbl chat ché
cang thirc mau ngoal vi v cac enzyme gan (xem phin LIEL LUONG VA CACH DUNG,
TAC DUNG PHU CUA THUOC. DUOC LY LAM SANG)

Khi Glives dugc két hop vil hoa li&u phap lldu cao, 43 quan sat thay ddc tinh gan thoang
gua dudi dang 1a8ng transaminase va tang bifirubin mau. Hon nira, da ¢& nhitng bao cao
khéng thwang gap vE suy gan cap. Khuyén cao theo déi chuc ndng gan trong trudng hop
Glivec dutre k&t hop vii céc phac db hda tr lidu da bidt 18 co lién quan voi réi loan chive
nang gan (xem phan TAC DUNG PHU CUA THUOC)

U dich

D& cb bao cao vé (r dich nang (tran dich mang phdi, phi, phi phéi, cb trugmg va phil be
mét) trong khodng 2.5% bénh nhan bi bénh bach ciu Wy man mdi duge chan doan dang
ding Glivec. V| vay, bénh nhan nén dugc can déu dan, Phai kiém fra cén than hign tuong
téng can nhanh bat thirdmg va néu cin nén tién hanh cac bién phap cham séc hd try va didu

tr| thich hop. Trong cac thir nghiém 13m sang, ty |8 cdec bidgn co nay tang I&n & bénh nhan
a0 tudi va nhirng ngudi co tidn i v& bénh tim

Bénh nhan bi bénh tim hodc suy than _D"'

Bénh nhan bj bénh tim, co cac yéu & nguy co wz tim ho;:: ot lién st suy thén phadl dugc
kigm soat chat ché va bat o bénh nhan nao cé dau hidu hodc tridgu chivng phi hop véi suy
tim hode suy than déu phai duee danh gia va digu tn.

© nhirng bérh nhén bi kil ching tang bach cu i toan (HES) voi sy tham nhigm n cla 1é
bao HES vao trong co tim, cac trirdng hop riéng |8 bi séc tim/rél loan chire pang that trai co
lign quan dén s mét hal 1& bas HES khi khéi dau didu tr bang Glives. Tinh trang ndy duoc
bao cao la phuc hdi véi diéu trl bang steroid foan than, cac bign phap hd tro tuan hoan va
nging Glivec tam thét Bénh loan san ty (MDS)rd loan tang sinh tay xwong (MPD) vd u
dudng bae hé théng et thé két hop véi cac muc bach cu al toan cao, Do d6 1am siéu am
tim va xdc dinh troponin huyét thanh phéi duge xem xét & nhixng bénh nhan bi HES/ICEL. va
nhirng bénh nhan bi MDS/MPD hoac SM két hgp vai cac mire bach cau &l lean cao. Néu 6
bat thurdng, nén xem xét viéc ding du phong steroid toan than (1 - 2 mg/kg) trong 1 — 2
tudn déng thin v Glivec khi bat dau didu tn

Xudt huyét tidu héa

Trong cac nghién clru giai doan 11l vé GIST trén bénh nhan bi GIST ac tinh khing thé cét bo
ho&c di di cdn 3 cd 271 bénh nhan (12,9%) dugc bao cao co xuat huyst mirc A 34 & vj tri
bal ky Trong nghién cdu gial doan | trén cac bénh nhan bl GIST ac tinh khang thé cdt bé
hoac d3 di can (nghign ciu B2222), t3m bénh nhan (5.4%) bl xudl huyét lidu héa va bon
b&nh nhan (2,7%) bi xual huyét & khai u Ty thude vao vi 1ri gidi phiu cda thuong tén khdi u
ma xuat huyét khdi u 18 xudt huyét irong bung hodc trong gan. Cac vi tri trong dudng tiéu
héa cla khoi u ¢ thé gép phan véo cac bao cao vé chay mau dudng tigu hoa & nhém bénh
nhan nay. Bé&n canh d6, gisn mach mau hang v| (GAVE), mdt nguyén nhan hiém oap gy
xust huyét tisu hoa, 43 duoc bdo cde trong kinh nghiém hiu mal vél cac bénh nhan CML
ALL va mgl s6 bénh khac Do dé eac bénh nhan can duoc kiém fra cac fnéu chirng cua
dudng tiéu héa khi bt ddu va trong sudt qua trinh didu Iri bing Glivec. Khi cdn, c6 the can
nhac viée ngung ding Glives (xem phin TAC DUNG PHU CUA THUOC)

Héi chirng ly giai khéiu

Céc trurémg hop héi chung Iy giai khdi u (TLS) 03 duoc bao cao & cac bénh nhan didu fri
bing Glivec. Do ¢ thé xudt hign TLS, khuyén cdo nén diéu tri tinh trang mal nuoc co §
nghia lam sang va didu tr| ndng 8 acid uric cao tnudc khi bal dau disu tri bang Glivec (xem
phén TAC DUNG PHU CUA THUQC)
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Tai hoat viém gan B

Sur 14l hoat hoa viém gan B cd thé xdy ra & nhirng bénh nhan nhiém vi ril nay man tinh sau
khi st dung mét chat Uc ché tyrosin kinase (TKI) BCR-ABL. vi du nhu imatinib. M&t val
truéng hop cé lign guan dén vigc si' dung nhém thude BCR-ABL TKI dan dén suy gan cép
hodc viém gan tdi cp dan dén phai ghép gan hoac tlr vong (xem phan PHAN LING BAT
LI CUA THUOC),

Bénh nhan nén duoc xét nghigém phat hién nhiém vi rot viém gan B truée khi khdi dau digu
tri héng imatinib. Nhirng bénh nhan hién tal dang sd dyng imatinib nén dugc xét nghiém ban
dau vé nhidm i rut viem gan B dé xac dinh nhirng nguér nhidm vi rat man tinh. Nén hai y
kién cac chuyan gia v& bénh gan va didu tri viém gan B trudc khi khdi dau didu tn & bénh
nhén ¢6 huyét thanh dwong linh vél vi it viém gan B (ké ca nhirng nguwéi bi viém gan thé
hoat déng) va bénh nhan cé xél nghiém duong tinh vdi vi rat viém gan B trong qué trinh 1|
liéu. Nhirng ngudi mang vi rit vidm gan B ¢in didu Iri bang imatinib nén duoc theo doi chat
ché dé& phat hién cac trigéu chung va ddu hiéu cia nhidm vi rat wém gan B thé hoat déng
trong sudt qua trinh tri By va val thang sau khi chém diit tr ligu

Xét nghiém P‘l

Phai tién hanh lam céng thire mau toan phén thudng xuyén trong thén gian didu i bang
Glivec. Vigc digu tr| bénh nhan bj bénh bach cu tdy man bang Glivec cé ligén quan véi gidm
bach cau trung tinh hoac giam tiéu cdu. Tuy nhién, s gidm 13 bao mau nay phy thude vao
giai doan bénh dugc didu Ir va thudng gap hon & nhimg bénh nhan bj bénh bach cau tdy
man giai doan tang the hodc con nguyen bao so up1 nhimg bénh nhan bj bénh bach cau iy
man giai doan man tinh. Coé thé nging diéu trj bang Glivec hodc gidm liéu nhu da khuyén
£30 trong phan LIEU LUONG VA CACH DUNG

Phdi theo di chirc ndng gan d&u din (fransaminase, bilirubin, phosphatase kidm) & banh
nhan dang ding Glivec. Nhur da khuyén cao frong phén LIEU LUQNG VA CACH DUNG,
phan Phan irng phy cla thudc khéng thuéc huyét hec. nhing bat thudng vé xét nghiém nay
phai duge x0 tri bang cach nglng ding vahodc gidm lidu diéu i Glives.

Glivec va céc chat chuyén hoa clia nd khéng dugc bai tiél qua than & mél mirc 46 dang ké
Hé sé thanh thai Creatinin (CrCL) duoc biét 1a giam theo tudi, nhung tudi khéng dnh hudng
dang ké dén déng hoc cla Glivec. & bénh nhan bi suy gidm chirc nang than, su tén luu
imatinib trong huyét fromg dudng nhu cao hon so véi bénh nhan cd chire ndng than binh
thrding, c6 & 1a do ndng a4 alpha-acid glycoprotein (AGP) trang huy&t lweng - 14 mét protein
gan véi imatinib, Lang 1&n & nhimg banh nhan nay. Khang cé sy twong quan gilra nong dd
imatinib va mire 6 suy gidm chi¢ nang than phan loal bang cach do hé so thanh thai
creatinin (CrCL), gidra cac bénh nhan by suy giam chirc nang than nhe (CrCL- 40-58 mifphdt)
va nang (CrCL: < 20 mi/phit). Tuy nhién, nhuw da khuyén cao trong phan LIEU LUONG VA
CACH DUNG, c6 thé gidm ligu Glivee khéi dau néu khéng duge dung nap

Tré em va thiéu nién

D3 e cac bao cae ca banh vé cham tang trudng xdy ra & tré em va thidu nién ding Glivec
Chira biét ré anh hudng 1au dal khi digu tri dal ngay béng Glivec trén tang trudng cua tre
em. Vi th&, khuyén céo nén theo déi chat ché su tang trudng cla tré em khi didu tri bang
Glivec (xem phan TAC DUNG PHU CUA THUOC),

LAl XE VA VAN HANH MAY MOC

B4 c6 cac bao cao vé ta) nan khi 1ai xe & cac bénh nhan dung Glivec. Trong ki hau hét cac
bao cao nay khéng bi nahi ngé 14 gay ra badi Glives, bénh nhan nén duge khuyén cao rang
ho cb thé bj cac tac dung khéng mong mudn nhu 1 chong mat. nhin mé, hodc ngd ga lrong
khi ding Glivec. Vi thé, can than trong khi 18l xe hodc van hanh may maoc

Ghves 100 GR_v Mar 2018 _D1(12.01 18)_D2{07 12.15]_ABC T35



https://trungtamthuoc.com/

PHAN U'NG PHI CUA THUOC
Tom tat vé dé an toan

Bdc linh chung v& an toan cla Glivac lrong s dyng 18m sang trén ngurol 43 dugc mo 14 18
qua hon 12 nam kinh nghiém sir dung Glivec. Trong qua trinh phat trign 1dm sang, phan lon
bénh nhan trdi gua cac phan tng phy tai mot sé théi diém. Céc phan (g phu cia thubs
thuirng gap nhétl (>10%) duwc bao cao 1a: gidm bach ciu trung tinh, gidm liéu cau, thiéu
mau, dau dau, réi loan lidu hoa, phi, 1dng cén, budn nén, ndn, chudt nit, dau co xwong, liéu
chdy, phét ban. mél mdi, v dau bung Céc phan Urng tir nhe dén lrung binh, va chi ¢6 2 dén
5% bénh nhan phéi ngirmg digu tn vinh vién do cac phan Gng lién quan dén thude.

68§ an toan cia Glivec & bénh nhan ngudl 16n va tré em bj bénh bach cau Ph+ |a wong W
nhau,

Su khéc nhau vé dac tinh an toan gitra bénh bach cau Ph+ va khéi u dac la ti [& Gc ché tdy
xugng cao hon va mic 46 nghiém trong hon  trong bénh bach cdu Phr, va xudt huyél
diréng tiéu hia va xudt huyét trong cac khéi U & bénh nhan GIST va hau nhu chac chén (a
do cac yéu 16 lién quan dén bénh Uc ché ty xuong, cac phan (ng phy & dudng tigu hoa,
phu va phat ban thuwéng gap & hal nhém bénh nhan nay. Cac tinh trang bénh Iy cia dudng
tidu héa khac, nhw la tdc nghén dudng tiéu héa, thing va loél, dudng nhu xult hién chuyén
biét thee chi dinh Cac phén dng phu ndl bat khac g3 dugc quan sat thy sau khi ding
Glivee, va cb thd ¢b quan hé nhan qui bao gém nhiém doc gan, suy than clp, gidm
phosphate huyél, phan (g bat loi nghiém trong vé dudng hd hdp, hai chimg ly gidi khdi u
va cham tang truwéng & Iré em

C6 thé can phai didu chinh iBu Irgng, tiy thube vao mire 46 nghiém frong cua phan (rma.
RAt it truirng hop phéi nglrng thude do cac phan (rng phu cta thude.

Céc phan Ung bat ign (Béng 2 va Bang 3) duge 1@ ké theo léu dé vé tn suatl. du tién 1a
hay gap nhat, s{ dung quy wéc sau day: Ral thuong gdp (21/10) thueng gép (21/100,
<1/10}, it gdip (= 1/1000, < 1/100), hidm gép (2 1/10.000, <1/1000), rél hibm gép (<1/10.060)
ké cd céc béo cdo risng 18 Céc phan (ng bat o1 va tan sudt cla ching duge bao cao trong
Bang 2 dya trén cac nghién cliru dang ky cho CML va GIST

Bang 2 Cac phan trng bt lgi trong cac nghién cou lam sang cho CML va GIST
Nhiém khuan va nhidm ky sinh tring
It gap: Bénn zona (herpes zoster), herpes simplex. viém mii-hong, wiem
phéi ', viem xoang, viém mo t& bdo, nhidém khudn dwéng ho hip
trén, cum, nhiém khuan dudmg tidt midu, viém da day rudt, nhiém
khudn huyét, :
Hiém gap: Nhiém nam :\\J—-T
Réi loan mau va hé bach huyét &
Ritthuéng gap  Giam bach cau trung tinh, gidm tiéu cau, thidu mau
Thuémg gap: Gidm toan tné huyét clu, gidm bach ciu trung tinh o sét,
It asip. Tang lidu ciu, giam 14 bao lympho, suy oy xuong, tng bach chu &l
toan, hach lon
Hiém gép: Thidu mau tan huyét
Réi loan chuyén héa va dinh duéng
Thirérng gap: Chan 3n
It gap: Giam kali huydt, tang cam gidc thém &n, gidm phoiphat huyét, gidm
cam gidc them an, mét nudc, bénh gut, tang acid uric huyét. tang
] canxl huyét. ting dudng huyél, gism natri huyét B
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Hiém gap:
R6i loan tam thin
Thuwérng gap:
It gap:
Hiém gap

Rat thueng gap:
Thuiérng gap:
it gap:

Hiém gap:
R&i loan mat
Thudng gap:

It gap:

Hiém gap:

It gap
Réi loan tim

It gap
Hiém gap:

R&i loan mach
Thuding gap:
It gap:

Thuéng gip:

ltgap
Hiém gép:

Réi loan tiéu hoa
RAt thudng gap:
Thwrong gap:

It gap:

Réi loan hé than kinh

Réi loan tai va mé dao

R6i loan hé hap, ngire va trung thit

Tang kali huyét, gidm magnesi huyét.

Mat ngu.
Tram cam, gidm duc nang. lo au
Lu l&n

Nhire gau’
Chong mat, di cdm, rdi loan vi gidc, gidm cdm giac

Bau niva dAu, mat ngl, ngét, bénh than kinh ngoai biégn, gidm tri
nhé, dau day thdn kinh tga, hdi chirng chan khéng yén, run, xust
huyét naa,

Tang ap luc ndi so. co gidt, viém day than kinh thj giac,

Phi mi mat, tng tidt nude mat, xult huyét két mac, viem két mac,
khd mat, nhin mé

Kich trng mat, dau mét, phis héc méat, xudt huydt cing mac, xuét
huyét véng mac, viém bé mi, phil hoang diém,

Buc thiy tinh thé, glaucoma, phi gai thj.

Chéng mat, ( tai, dide B,
Banh trdng nguc, tim dap nhanh, suy tim, xung huyét *, phi phéi,

Loan nhip, rung tarm nhi, ngdng tim, nhél mau co tim, dau that ngue,
tran dich mang ngoai tim,

Daé birng mat, xuét huyét

Tang huyét ap, khéi ty mau, tu mau dudi mang cong lanh chi, ha
huyét ap, hién teong Raynaud

Kho ther, chay mau cam, ho.
Tran dich mang phéi®, dau hong-thanh quan, viém hong.

Bau kidu viém mang phdi, xo phéi, tAng Ap ddng mach phéi, xuét
huyét phéi.

Bubn nén, t&u chay, nan, khd tidu, dau byng *.

Pay hoi, chudng bung, trdo nguoc da day thue qudn, tao bon, kho
miéng, viém da day

Vigm migng, loél miéng, xudt huyél tiéu héa ’, o hoi, tiéu phan den,
vigm thurc qudn, e truéng, loét da day, ndn ra mau, viém mai, kha
nudt, viém tuy.

Glivec 100 GR_v Mar 2016_D1{12.01.15)_D2(07.12.15)_ABC 9/35



https://trungtamthuoc.com/

Hiém gap: Viem két trang, tAc rudt, bénh viém rudt,
Ré&i loan gan-mat

Thudng gap: Tang men gan.

it gap: Tang bilirubin mau, viém gan, vang da

Hiém gap: Suy gan °, hoai tir gan ®

Rbi loan da va mé dwéi da
Rat thuéng gap:  Phi quanh héc mat, viem daleczemalban

Thudng gap: Ngira, phit mal, kho da, ban dé, rung téc, d6 mo hoi vé dém, phan
ung nhay cam vot anh sang.
It gap: Ban mun mi, tham tim, tang tiét méd hai, ndi mé day, bAm mau, dé b

bam mau, it lang, gidm sic td da, viém da trdc vay, gay mdng, viém
nang ldng, dom xual huyét, vay nén, ban xuat huyét, tang sic 16 da,
ban bong nuwée.

Hiém gap: Bénh da cap co nhim bach cAu da nhan trung tinh cé sét (hai
chirng Sweet), mdng bac mau, phi than kinh mach, ban myn nudc,
héng ban da dang, viém mach qua man (leukocytoclastic vasculitis),
hoi chirng Stevens-Johnson, phat ban dang mu toan than cap
(AGEP).

Réi loan cor xwong va mé lign két

Rét thudng gép:  Co thédt co va co cling co, dau co xuong bao gém dau oo, dau
khép, dau xrong®

Thuwérng gap: Sung khop.

it gap: Cirng khérp va co. D7
Hiém gap: Yéu co, viem khop.
Ré&i loan than va tiét nigu
It gap: au than, tiéu mau, suy than cap, tang s6 1An tidu tién,
Réi loan hé sinh san va vi
it gap: Chirng vl to & dan ong, rdi loan cwong duong, rong kinh, kinh
nguyét khéng d&u, réi loan chire ndng sinh dyc, dau nim wi, vi to
ra, phi biu

Réi loan toan than va tinh trang tai chd ding thubde
Rét thudng gdp: U dich va phi, mét méi,

Thuéng gap: Suy nhuge, sét, phit toan than, &n lanh, rét run
it adp: Bau ngye, kho chiu
Kham nghigm
Rat thudng gap:  Tang cén
Thuéng gap: Giam can.
It gap: Tang creatinin huyét, t8ng creatinin phosphokinase huyét, tang lactat

dehydrogenase huyét, tAng phosphatase kigm huyél,

Hiém gap: Tang amylase huyét
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' \figm phdi duec bdo co thurdng nhat & nhirng bénh nhan CML chuyén dang va & nhimg
bénh nhan GIST

* Bau dau thudng gap nhét & nhirmg bénh nhan GIST

*Tinh theo bénh nhan-nam, cac bidn cd vé tim bao gom ca suy tim xung huyét thudng thay
& nhirng bé&nh nhan CML chuyén dang nhiéu hon & nhirng bénh nhan CML man tinh

*B16 birng mat gap chi yéu & nhirng bénh nhan GIST va chdy mau (khéi lu mau, xuat huyét)
gap chu yéu & nhirng bénh nhan GIST va bénh nhan CML chuyén dang {CML-AP va CML-
BC)

* Tran dich mang phdl duoc bao cio thuéng gap & nhirng bénh nhan GIST va nhirng bénh
nhan CML chuyen dang (CML-AP va CML-BC) hon 1a & nhirng bénh nhan CML man linh

*" Bau bung va xuat huyét tiéu hoa duwoc thay thwong gap nhat & nhimg bénh nhan GIST

* Bau co xuUong va cac bién cb lién quan dugc thay thudng gap & nhivng bénh nhan CML
nhidu hern & nhirng bénh nhan GIST

" Mét b truémng hop 1l vong do suy gan va hoai 1 gan 48 duoc bao cao.

Céc dang phan ong phu cba thube sau day duoe bao cdo W kinh nghiém hau mai va tr cac
nghign ciru lam sang thém vol Glivec. Cac phan Ung phy nay bao gém cac bdo cao ty phat
ciing nhur cac phan ung phy nghiém trong cua thude 1 cac nghién ciu l3m sang nhd hon
fodc cac nghidén clu dang tién hanh va cac chuong trinh tigp ¢an mé réng. Do cde phdn
ung cla thudc nay dugc béo cao 1 mot guin thé véi dan sé khéng ré. nén khang thé woc
tinh mdt céch dang tin cay tan sudt cia ching hay thidt 18p quan hé nhan quad vol viéc sir
dung Glivec

Bang 3 Cac phan rng bat Il tiv cac bao cao hiu mai
Nhiém tring va nhiém ky sinh tring
Khéng r: Téi hoat hda viém gan B.
Réi loan hé thin kinh b.]
it gap Phi nao !
Réi loan mat
Higm gap Xudt huyét dich kinh (pha 1& thé)
Réi loan tim
Hiém gap Vigm mang ngodl tim, chén ép tim
Réi loan mach
It gap Huyét khdithuyén tac mach
Higm gap Sée phan va ;
Réi loan ha hap, ngirc va trung that
It gap; Suy ho hép cap ', viém phéi md ké
R&i logn tiéu héa
It gép: Thc rubt, xudt huyét khéi urheal 1 khéi u, thiing dwéng tigu hoa *
Hiem gép Viem (i thira, gian mach mau hang vi (GAVE}
Réi loan da va mé duei da
It gap Hél ching 46 da loan cam ban tay va chan.
Hiém qap: Day sing dang liken, liken phéng
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Rat hiém gdp:  Hoai tr bléu bi nhiém dac.

Khéng rd Hgi ching DRESS (Drug rash with sosinophilia and systemic
symioms) la héi ching di ong thubc véi tang bach cAu ai 1oan va cac
tnéu chirng toan than

Ré&i loan co xwong va mé lign két
Hiem gap: Hoai I vd mach/oal Itr xwong héng, globin cor nigu kich phavbénh

Khong ré vé co.
Cham tang trudng & tré em

Ré&l loan vé sinh san
Réthiémgap:  Nang hoang thé xudt huyét nang bubng trirng xuat huyét
Uh 1anh tinh, ac tinh va khéng xac dinh (bao gdm cac nang va pelyp)

Hiém gap: Héi ehimng ly gidi khdi u.

' Cac trudng hop 1 vong dupc bac cao & nhimg bénh nhan bénh tién trién, nhidm tring
néng. giam bach cau trung tinh ndng va nhirng bénh phédi hop nghiém trong khae

! Mat 56 truéng hop tr veng da thilng dudng tidu hoa d3 duge bao cao
M ta cac phan tng phy chon loc cia thube .D-T
Ue ehé tuy xweng 2

e ché tiy xwrong rat phéd bién & bénh nhan ung thu dibu trf bing Glivee. Urc ehé tiy xuonag,
giam tidu cau, giam bach cau trung tinh, va thigéu mau 13 nhing bat thudng 96 3 va 4 vé xét
nghiém thudng gép nhat da duoe bao cdo. Nhin chung. sy rc ché t0y xwong & bénh nhan
bi CML dung Glivec thiréng héi phyc va & hau hét bénh nhan khéng gay gidn doan lidu
lwgmg hodc giadm igu. Mot 56 it benh nhan cin nging thude Cac phin (g khac nhur gidm
toan bd huyél cau, gidm lympho bao va (ke ché 1y Xwrong cing da dugc bao cao

Gidm & bao mau co thé xuatl hién nhiéu nhat & liéu cao nhal va xuat hién phy thudc vao gial
doan cia bénh CML. gidm bach cdu trung cdu trung tinh va gidm téu cdu 45 3 hodc 4 &
mirc cao hon gap 4 dén 6 1an trang con nguyén bao va gial doan tang the (44% dbi véi gidm
bach cdu trung tinh va 83% ddl véi giam tiéu cu) khi sové bénh nhan bl bénh bach cau Wy
man gial doan man tinh mdi dwgc chin doan (16,7% gidm bach cau trung tinh va 8,9% giam
tigu cau) Mhimng bién cd nay thudmg co thé xir tri bAng cach gidm liéu hodc nglrng diéu tn
nhung higm khi cén nging didu tr bang Glivec. Ti 1& ddc tinh huydt hoo & nhirng bénh nhan
e khoi u dac (vi du nhu GIST) thap hon cac bénh nhan bl bénh bach cau vdl nhiém sdc thé
Philadelphia dwong tinh, khodng 10% gidm bach cau trung tinh 86 3 hodc 4 va 1% gidm
tidu cAu 45 3 hodc 4

Xuat huyét

Xudt huyét hé than kinh trung wrong va xust huyét tidu hda khéng hiém gfip & bénh nhan bl
bénh bach ciu iy man tinh c6 chire n&ng tiy 63 bi 1dn thirena iir e ban dAu. Xudl huyét 13
mot ddu higu dé nhan biét cla bién ching cla bénh trong nham ddi tweng bi bénh bach ciu
cAp tinh, e6 thé 14 k&t qua cda gidm tiéu cau, hodc it gap hon 14 réi loan chire ndng tiéu cau
Tuy nhién, khaing phai 1at cd bénh nhan b xult huyét hé than kinh trung wong va xuét huyét
tidu hoa trong qua irinh digu iri bang Imatinib cd gidm Léu cau.

Bidu hién phd bién nhai cda chay mau cé y nghfa (am sang 1a xudl huyéi tidu hoa, thudng
xay ra nhal & cac bénh nhan bj bach cdu ty man tién tridn va & cac bénh nhan GIST di can,
trong d& chay mau cd thé xdy ra nhir 14 mdt phan clba bénh chinh do chay mau khdi u vi
xudl huyét khol u/ hoal 1l khisl u. B3 quan sat thay tan sut xudt huyét 1éu hoa thudng thap
rihdt trong bdi canh diéu tri bude mot CML va diéu Irj b6 tro GIST. Cdng hiém cé bao céo
hau ma vé gidn mach mau hang vi (GAVE) khi digu In bang Glivec
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Phi va tr dich

Phi ta mot déc tinh phé bidgn clia imatinib xudt hign trén hon 50% Bénh nhan cla ta ca cac
¢hi dinh. Phin 6 ligén quan dén litu va oo méi lurong quan gitva sur xuat hién cia phi va nong
G4 thude trong huyél teong. Biéu hién thudng gap nhat 1a phi quanh mat va it gap hon &
phis chi dudi, Thudmg khang cin phé didu i ddc higu. Cac bidn cd & dich khéc it gap hon,
nhung do & vl tri gidl phau nén c6 thé nghiém trong. Bién cb ( dich thudng gap nhat 1 tran
dich mang phdi, thudng gap nhat & cac banh nhan bi bénh bach cau ty man tién tién va
GIST di c@n. Tan sudl bl suy tim thudng thép & cic bénh nhan bi phl va (& dich. Tan suét
nay cao hon & bénh nhan bi bénh bach cau tiy man tién trién so woi cac nhom khac. Diéu
nay duge gidi thich do tinh trang strc khée & cac banh nhan b bénh chu iy man tién trnén
kém hon Cing nhan thay xu hudmg twong ty vé suy than & cac bénh nhan bj phi va & dich

Trong mét nghién clru 1am sang, an sudt cla cac bign cb goi § oo suy lim xung huyét 13
1.5% & nhom imatinilb so vé1 1,1% cua nhém dong IFN-alpha & bénh nhan W bach cau tay
man m&i chdn doan, Tan sudl cao hon dang ké & cac bénh nhan by bach cdu thy man
chuyén dang (giai doan tang 16c hedc con nguyén bao), 1Whi cas hon, hadc Vol mic
hemoglobin lte ban d4u thdp hon B g/dL. Suy tim xung huyét va rdl loan chic ndng that 1ral
duoe tigp tyc theo doi trong cdc bao cdo cap nhat tinh an toan dinh ky (PSUR periodic
safety update report) Trong tat ca cac chi dinh, nhan thay bénh nhan bénh bach cu tly man
6 tén sust suy tim xung huydt cao hon so véi bénh nhan GIST, cé thé chi ra su khac nhau
cia mit sd yéu 16 nguy co lign quan dén bénh, Ngodl ra, mot phan tieh tinh an toan dac bist
diroc cong bd gan day vé cac bién cb tim trong nghién ciru EORTC trén 942 bénh nhan bi
GIST khang thé cal bo duge hodc GIST di can da két luan rang imatinib khéng din aén suy
tam that tral & bénh nhan GIST van 1 18 quan sat dugc khodng 0,2% trong khi nd co thé lén
16 2% & bl turong g3 bj bénh tim

Ban da va cac phan irng bat lgi vé da nghiém trong 3}7

P4 cé bao cao vé& héng ban toan than, dat san, phat ban ngwa co thé bién mat di van tigp
tuc didu tri. M8t sd bénh nhan oo thé ngira ma khang kém theo ban, vé 481 khi 1a mot phan
da bj tréc. MOt sb bénh nhan xuat hién lai ban da kh| ding thube Ird |al, nhung khéng phai &
{4t ca cic bénh nhan. Nhitng ban da nay thudng co dap ong vé thude khang histamin va
thubc steroid tai ché. B6i khi cin s dung steroid todn than.

Ba quan sat thiy ban da & 1/3 banh nhan duge didu tri bing Imatinib cho tat ca cac chi dinh
Thwéng xay ra nglra va thuéng gap nhat |a sang thuena héng ban, dal san hodc tréc da
trén canh tay. than hodc mat hay bidu hién trén todn than. Sinh thiét da cho thay mét phan
(rng veyl e tinh thude véi tham nhidm té bao hin hep. Mac di hau hét cac phat ban la nhe
va W gién han, nhirng rudng hep ndng hiem gap nhuw hoal tlr bidu bi nhidm ddc Stevens-
Johnsaon, héng ban da dang hodc DRESS ca thé can phai gian doan ho&c nglmg digu tri
Khéng ngac nhién khi cac phan rng da duge quan sal v&l mél 1y 1& cao hon so véi gia dugc
trang thir nghigém dibu trj bd tro GIST,

Nhiém déc gan

Nhidm déc gan, dai khi nghiém trong cb thé xdy ra 43 quan sa! thay lién |am sang va lam
sang Cac bat thudmg chirc ndng pan thudng bao gém tang nhe transaminase, mac di mét
st It bénh nhan tang mive billrubin. Dot tAn cong thudng trong véng hai thang digu tn dau
tién, nhung cing cb xay ra mudn sau 6 dén 12 thang sau khi bat dhu didu tr| Néng do irdr ve
mire binh thuéng sau khi ngimg didu tri 1 dén 4 wan

Giam phosphat huyét

Phosphal huyét thanh thap va gidm phosphat huyét (1én dén dd 3 hodc 4) da dugc quan sat
thay tong déi phd bién & t41 ca céc chi dinh, tuy nhién khéng chirng minh duec ngudn gbc
va ¥ nghla 1am sang cia phat hign nay Imalinib da cd bidu hign (rc ché sy biét hda bacl:l c:%u
don nhan thanh hily ¢t bao. Sy suy giam nay di kém gidm kha nang tiéu hiy xuwong & cac
té bao nay. B quan sat thdy sur gidm phu thude libu 6da RANK-L trong cac hiy cot bao véi
sy cb mat cia Imatinib Su Ure ché ludn duopc duy 1ri cda hoat déng cila cac hiy cét bao b
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thé dan |&| dap (ng didu héa nguge két qud 13 tang nbng dj cla PTH. Sy lién quan 1am
sang coa nhimg phat hién ién 1am sang chura rd rang va sir két hop vii céc phan dng bat
loi trén xureng nhuw gay xuwong chua dwoe chivng minh

Trong cac-chuong trinh phat nén 1am sang, phosphat huyél thanh khéng dupc do thudng
qul trong 1t ca cac nghién cou Mac du budc dau da co gid thuybt rdng gidm phesphal
huyét cd thé phy thudc lidu, nhung két quad 24 thang phan tich dugc tiy nghign e pha il
TOPS dugc thidt ké dé khao sal sy phu thude lidu cia cac két cyc vé an toan trén bénh
nhan CML mai dwge chan doan da cho thay rang phosphat huyét ihanh gidm 48 3 hodc 4 14
19,1% so viri 15.5% va calgl huydt thanh gidm d6 3 hodc 4 |a 5.1% so veéi 0.9% lan luot o
bénh nhan ding 400 mg va 800 mg

Téc, thiing hodc loét dwéng tiéu hoa

Loét dudng tigu hoa, co thé dugc coi la dai dién cho cac trudmg hop kich ¢ng tai chd qua
mirc do ddng Imalinib, 43 dirgre quan sat thay trén mdt ty 1& nhé bénh nhan & t& cé cac ohi
dinh. Xudl huyél khéi u / hoai t0 khéi u, tac va thing dwéng ligu hda duoc xem nhu bénh
lién gquan va xdy ra duy nhal hoac thuémg xuyén hon & cac bénh nhan GIST. Trong trréng
hop GIST di can, hoai td khéi u b ihé xdy ra nhu 13 phén Gng cda khdi u, hidm khi din dén
thing. Tac duéng léu hoallét rudt xdy ra phd bién nhit & cac bénh nhan GIST, khi g6
nguy&n nhana cé thé 1 do khéi u GIST di can gay tic nghén va trong truémng hop didu tr
hb trer do dinh rudt W phiu thuat duding tigu héa trude kia

Hoi chirng ly gial khéi u

Cé thé co mébl guan hé nhan qua gitka héi chimg ly gidl khéi u va didu tri bing Glivec, mac
di mat sd trudmg hop bj gay nhidu b1 cdc thube dung ddng thoi va cac nguy co khang phy
thubc khac (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG) p'r

Cham tang trwong o tré em

Glivec o vé Anh hueng dén tdm voc cla tré, dac biél & 8 em lrude (bl day thi Khong thé
loai trir mdi quan hé nhan qua gilra vide cham t&ng trudng & tré va diéu tr| bang Glivec. mic
di théng tin chl gidi han & mét sd trudma hop cham t&ng trudng trén bénh nhan CML {xem
phén CANH BAO VA THAN TRONG)

Phan (rng phy cia thubc vé duéng hé hdp nang

Phan (ng ndng v& durdng hd hap, déi khi gay tr vong, d8 duoc quan sat voi didu tr bang
Glivec, bao gém suy hé hip cip tinh_tang huyét &p dong mach phéi, bénh phdi ké va xo
phdl. Cac bénh Iy tim hoac phdi cd sin ca thé lién quan dén cac bién cb hd hdp nang da
dure bao cdo trong nhidu treéng hop tén

Cac bt thuéng vé xét nghiém
Huyét hoc

Gidm 18 bao mau do CML, d3c bidt 1a gidm bach cdu trung tinh va gidm tieu ¢au 1a mdt dau
higu ludn gap trang tal ¢a cac nghién clu, véi tAn sudl cao hon & nhirng liéu cao = 750 mg
{nghién clu giai doan 1) Tuy nhién, sy xuat hign gidm t& bao mau cing phy thugce b vao
giai doan cua bénh, & nhimg bénh nhan b bénh bach cu tiy man méi duoc chan doan,
gidm t& bac mau it gdp hom so vérl cac bénh nhan bj bénh bach cau tl.':y man khac Tan suét
gidm bach chu trung tinh & @& 3 hodc 4 (ANC < 1,0x10"/L) va gidm teu ciu (sd lwong tifu
cau < 50x10%L} & muc can hon gép 4-6 lan trong con nguyén bao va gial doan tang toc (59-
64% dbi von gidm bach cau trung linh va 44-63% dol von giam tidu cAu) kKhi 50 véi bénh nhan
bl bénh bach cAu ity man giai doan man tinh mé& duge chin doan (16,7% gidm bach cau
trung tinh va 8.9% gidam tidu cu), O bénh nhan bi bénh bach cau iy man gial doan mén
tinh méi duge chan doan, da quan sat thay giam bach cau trung tinh da 4 (ANC < 0.5x10"1L)
trong s& 3,6% bénh nhan va gidm tidu chu d 4 (sb lwong tidu cau < 10x10°L) < 1% bénh
nhan, Thei gian trung v cla cac giai doan gidm bach ¢du trung linh thuwdng trong khodng 1
2 dén 3 tudn va gidm léu chu thueng trong khodng 3 dén 4 tudn Nhimg trudmg hop nay
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thudng co thé x tri bing céch gidm lidu hodc gian doan didu tn bang Gilvec nhung trong
nhitng trrémg hop hidgm gép ¢6 thé din dén ngimg didu 1r hoan toan. O bénh nhi bi bénh
bach cBu thy man, déc tinh thuéng gap nhét I3 gidm t& bao mau dd 3 hodc 4 bao gbm gidm
bach cau trung tinh, gidm tiéu chu va thidu mau Nhimg phan Ung nay thuéng xay ra trang
vai thang dau didu tri

&' bénh nhan bj GIST ac tinh khong thé <t bd hodc a3 di can (nghién ciru B2222), thidy
méu d6 3 3 duoc bao cao & 5.4% bénh nhan va thidu mau d¢ 4 & 0,7% bénh nhan va cd
the lién quan v&l chdy mau da day rudl hodc chay mau bén trong khéi U it nhat & mal sé
trong nhirng beénh nhan nay. Ba gap giam bach cdu trung linh 3 36 75% va d0 4 & 27%
bénh nhan, va giam fidu cau G5 3 & 0,7% bénh nhan. Khéng cb bénh nhan nao gidm lidu
cdu & db 4. Gidm bach chu vé bach cdu trung tinh eht yéu x3y ra trong 6 tudn dau didu tr,
sau d6 cac tri sé gilr Wwong ddi &n dinh

Sinh héa

©a ghi nhan tang nghigém trong cac fransaminase (< 5%) hodc bilirabin (< 1%) & bénh nhan
bi bénh bach cu 1y man (CML) va thiréng duoc xi 1 bing cach gidm lidu hodc ngang
thube (thé gian trung vi ciia gial dean nay khodng 1 luén). Ngimg didu trj hoan loadn do céc
¥t nghiém gan bt thuréng 1 dudi 1% bénh nhan CML. O bénh nhan bl u md dém da day
fudt {GIST) (nghién cou B2222), 48 quan sat thay tang SGPT (glutamic pyruvic transferase
huyét thanh) d& 3 hodc db 4 |4 6 8% va 1ang SGOT (glutamic oxaloacetic transferase huydt
thanh) d& 3 hodc 4 14 4,B%, Tang bilirubin durdi 3%.

B3 oo cac trwdng hep viém gan hdy & bao. viém gan (r mat va suy gan_ trong do mot sb
truérng hop két cue 1a W vong,

Théng bao cho béc sf nhimg tic dung khéng mong mudn gap phai khi str dung thude.

TUONG TAC THUOC 1\7
Cac twong tac quan sat dwge din dén vige khdng khuyén cdo sir dung déng thei
Nhirng thudc co thé lam giam ndng d imatinib trong huyét twong

Nhimg chat gay thic day hoat dong cia CYP3A4 (vl du dexamethasone, phenytoin,
carbamazepine, rifampicin, phenobarbital hodc hypericum perforatum — cén duoc bidt 1a co
St. John's Wort) ¢6 thé am gidam dang ké su thn luu Glivec. Bigu Urj truéc cho 14 ngudd tinh
nguyén khde manh v&i rihigu liéu rifampicin 600 ma/ngay trong vong 8 ngdy, sau do ding
ﬁfu don Glivec 400 mg, sir thanh thai khy ding Glivec lidu ufing tang 1én gdp 3.8 [an (90%
khodng tin cay = gip 3.5 dén 4,3 1an), didu nay bidu thi su gidm Cua. trung bink 14 54%,
AUC; 2y, 18 68% v AUC ., 13 T4% khi khéng dazu tri rifampicin  Cac kél gua tuong tv cing
duoc quan sal thdy & nhirng bénh nhan bi u than kinh dém &c linh duoc digu tr vii Glives
trong khi dang ding cac thudc chong déng kinh gay cam dmg enzyme (EIAED) nhuw
carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, fosphenytoin, phencbarbilal va primidone, AUC
huyét twong cla imatinib gidm 73% so véi nhirng bénh nhan khéng ding EIAED Trong hai
nghién ciu 93 duge cong bd, ding déng théi Glivec va mé! san pham chira ¢ St John's
Worl din dén giam 30 dén 32% AUC cia Glivec. O nhimg bénh nhan duge chi dinh dang
rifampicin hoac cac chat gay thuc ddy CYP3A4 khac, nén xem xét thay dbi thube didu tri it co
kha néng gay cam drng enzyme.

Nhirng twong tac khac cé thé anh hwéng dén sy ton luu cia Glivee hodc cac thude
khac

Nhirng thudc co thé 1am tang ndng dé imatinib trong huyét trong

Nhirng chét lam Gc ché hoat déng cla cytochrome P450 isoenzyme CYP3A4 (vi du
ketoconazole, itraconazole eryihromyein, clarithromyein) co thé lam gidm sy chuyén hoa va
lam tang ndng 46 imatinib. Cé sir t4ng dang ké vé su tn luw matinib (ndng d& cao nhat
trong huyét treng (Co.) trung Binh cta imatinib 1ang 26% va dién tich dudi dudng cong
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ndng 84 (AUC) cGa imatinib tdng 40%) & nhimg nguot khde manh khi thube duoe ding
déng therl véi mat lidu don ketoconazole (mét chét o ché CYP3A4) Né&n than trong khi
ding Glives vii cac chal te ché nhém CYP3A4

Nhirng thudc co thé bj thay ddi nbng dé trong huyét twong do Glivee

Glivec 1am tng C... trung binh va AUC cda simvastatin (co chat CYP3A4) |an luot 18 gép 2
1an va gap 3,5 idn, cho thdy sy Uc ché CYP3A4 bdl Glivec. Vi vay, khuyén cao than trong
khi diing Glives vé cac co chal CYP3A4 cé cia sd didu tri hep (vi dy cyclosporin hodc
pimozide) Glivec cé thé 1am tang ndng db trong huyét luwong cla cac thuds duoc chuyén
hoa bdi CYP3A4 khac (vi du tnazolo-benzodiazepine, thubdc chen kénh canx
dibydropyridine, mét sé chat e ché HMG-CoA reductase tie 14 cde statin, vy, )

Glivec eling e ché hosl déng CYP2CS va CYP2C18 in vifro. DA guan sat thay thai gian
prothrombin (PT) kéo dai sau khi diing dbng thén val warfann. V1 vy khi diing coumarin, cin
theo déi thai glan prothrombin mét then gian ngan Iie khdi dau va e két thue digu tn Glivec
véékhl thay ddi liéu Mt cdch khac |12 nén can nhdc st dung hepann frong Iong phan tir
thap

in vitro, Glivee (re che hoat dong cla cytochrome P450 isoenzyme CYP2ZDE & nong do
twong tw nhir ndng dé anh hudng dén hoat déng clia CYP3A4 Glivec 400 mg 2 lan/ngay cd
tac dyng e ché yéu 18n sur chuyén hba metoprolol qua trung gian CYP2D8, véi G va AUC
ctia metoprolol tang khodng 23% Ding ddng thén Glivec voi cdc co chal CYPZDS nhur
metoprolol duding nhu khéng phai 1d yéu td nguy co gay Wwong tac thube-thube va vidc didu
chinh lli&u c6 thé 13 khéng can thiét

in vitro, Glivee o ché con durdng chuyén hoa cla acetaminophen O-glucuronidate (Ki 58.5
microM)

Dong dong thel Glivec (400 mg/ngay trong B ngay) voi acetaminophen/paracetamal (1000
mg lidu duy nhét vao ngay thir 8) & bénh nhan bj CML khoéng dan dén bat ky thay ddi nac vé
mét durgre dong hoc cla acetaminophen/paracstamol

Duoe dang hoe cia Glivee khéng bi thay déi khi ding acetaminophen/paracetamol don lisu.

Chua co dir liéu vé do an toan va duoic dong hoc khi ding déng thd Glivec & ligu lon hon
400 ma/ngay hodc sir dung lau dai von acetaminophen/paracetamol. D._.[

PHU NI’ CO KHA NANG MANG THAI, DANG MANG THAI, CHO CON BU ME VA KHA
NANG SINH SAN

Phy ni¥ co kha nang mang thal

Fhu nir cé kha nang mang thai phai duge khuyén ding mét bién phdp ngira tha) co higu qua
cao trong thoi gian didu tri Glivec. Bién phap ngua thai co hiéu qua cao 1a mét phuong phap
tranh thai cho 17 1& két qua that bai thap (vi du it hon 19%/nam) kil st dung kign dinh va ding

Co thai

Mahién ciru trén déng vat cho thay doc tinh trén hé sinh san (xem phan DU LIEU AN TCAN
TIEN LAM SANG) Khéng co thir nghiém |am sang trén cac phy nir co thai ding Glivec. B3
¢ bao cao hau mai v& siy thal iy phat va di 18l bam sinh & Iré nhil nhi trén phy ni ding
Glivec. Glivec chi nén duge ding trang thai ky khi lgi lch mong doi vurgt rgl nguy cor tigm én
dbi v6i thai nhi. Bénh nhan phéi duge theng bao vé cac nguy co tiém an dbi von thal nhi néu
thude duoc dung trong tha) ky.

Cho con bu

Ca imatinib va chét chuyén hoa co hoat tinh cda no déu e thé dwog bal tiet vac sira me Ti
lé sira huyét lwong dugc xac dinh 14 0,5 voi imatinib va 0.9 véi chat chuy‘én héa, cho thay
chit chuyén haa cia imatinib deoc bal 18t vao stra me nhigu hon, Xem xet vé nong do ket
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hop cia matinib va chdt chuydn hoa va luong sira 141 da hang ngay tré b vao thi tong
Irgng thude phei nhigém duge coi la thap (khoang 10% liéu digu tri), Tuy vay, phu ni dang
ding Glivec khong nén cho con bl do céc tac ddng cla vigc phai nhiém imatinib & figu thap
& tré nhd chua duwrgc biél dén,

Kha nang sinh san

Gdc nghlén ciru trén benh nhan nam ding Glivec va anh huding cda ni dén kha nang sinh
san nam va su sinh linh chira duee thye hign. Cac bénh nhin nam lo ngai vé kha ndng sinh
san clda ho Khi didu tri bing Glivec nén tham khdo § kién bac sy (xem phin CAC DU LIEU
AN TOAN TIEN LAM SANG)

QUA LIEU
Chua cb nhigu kinh nghiém vé vide st dung céc léu cao hon lidu didu tn. Cac trueng hop
riéng I8 vé qua libu Glivec da dugc bao cao mdl cach W phat va trong ¥ van Mhin chung két
cyc cla cac trudng hop nay duge bao céo 1a oo cdi thién hodc hdl phyc. Trong trudng hop
gua lidu, bénh nhan phal duoc theo déi va b cac bidn phap didu tr igu chirng thich hop.
Cac bién cb duge bao cdo & cac khodng lidu khae rhau nhu sau;

ua li i lorn:

Tir 1.200 dén 1.600 mg (vé1 khodng thén gian thay a8l gitka 1 dén 10 ngay): Bubn ndn, nén,
tidu chay, phat ban, ban 49, phi, sung tay, mét méi, co cimg co, gidm tiéu cdu, giam toan
thé huyét cau, dau bung, dau dau, gidm ngon miéng. Tir 1.800 dén 3.200 ma (Ikong drong
v&l 3.200 mgingay trong & ngay): yéu ot, dau co, tAng CPK, tdng bilirubin, dau da day rudt
6,400 mag (lidu duy nhat) mat trudmg hop trang ¥ van duge bao céo, bénh nhan bj bubn nan,
non, dau bung, s&l. sung tdy mét, giam lwong bach cau trung tinh, tang cac transaminase

Tir 8 dén 10 g (lidu duy nhat) nan va dau da day rudt da dugc bao cao

Qua lidu & tré em;

Mat bé trai 3 wdi ding iidu duy nhat 400 mg b ndn, téu chay va chan an va mot be trai 3
tudi khac diing lidu duy nhat 980 mg by gidm Iugng bach ciu va tidu chay

M

DUQC LY LAM SANG
Co ché tac dung

Imatinit 1& mét chal tc ché prolein lyrosine kinase phan W nhé, e ché hoat 8ang cua cac
BCR-ABL tyrosine kinase (TK) cing nhu cac thu thé TK: c-Kit, thy thé cia yéu td 1& bao
mém (SCF) duwc ma hoa cho cac c-Kit proto-oncogene, cac thy the discoidin mién (DDR1
va (DDR2), thy thé yéu 16 kich thich lao khum (CSF-1R) va thy thé alpha va beta cia yéu t
tang truwdng cb rsgugn ghc lidu cAu (PDGFR-alpha va PDGFR-beta), Imatinib clng cé tha (rc
cnég cac hoal déng ctia & bao qua trung gian hoal hoa clia cac thu thé kinase nay

Dwere hee hos (PD)

Imatinit [a mat chat tc ché protein tyrosine Kinase (e ché manh khu vire nhom didm gay-
Abelson (BCR-ABL) tyrosine Kinase in vitro, trong 1& baa, in vivo. Hop chat nay ire ché chon
loc sy téng sinh va thac day qua trinh chét i& bao theo chuong trinh(apoptosis) trong déng
té bao ¢4 BCR-ABL dwong tinh cing nhu nhimg 14 bao bénh bach chu méi cda nhimg bénh
nhan bi CML v&i nhigm sdc thé Philadelphia duong tinh va bénh nhén bj bénh bach cau
nguyén bae lymphd cap (ALL) Trong cac nghiém phap chuyén dang khim, si dung cae
mau mau ngoal bién va Wiy xwong ex vivo, imatinib cho thay co e che chon loc cac dong teé
bao BCR-ABL duong tinh & nhirng bénh nhan by bénh bach chu thy man
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in vivo, hop chit nay cho théy tac dung chong u nhu mét don chét trong cac md hinh déng
val st dyng té bao u co BCR-ABL duong tinh

Imatinib con 14 mdl chat Gro ché thy thé tyrosin kinase d6i vl yéu td tang trudng o ngudn
gbc tidu cau (PDGF) vé yéu td té bae mam (SCF), e-Kil, vé Ue ché cac phdn ing t& bas qua
trung gian POGF va SCF. In vitro, imatinib wc ché sir tang sinh va thic dAy qua trinh chét té
bao theo chuong trinh trong 1€ bac u ma dém da day rubt (GIST), bidu th) mot sy dot bién c-

Kit hoat déng, Sy heat héa co ban PDGFR hodic ABL prolein lyrasin kinase nhir 13 hau qua

ctia sur két hop thanh cac protein khac nhau hodc sy san xuil cac thanh phan cia PDGF
cho thay sy lién quan dén sinh bénh hoc cia MDS/MPD, HES/CEL va DFSP. Hon nira sw
hoat héa co ban cha c-Kit hode PDRFG cho thay sur ién quan v& sinh bénh hoc cda u té bao
dudng bao hé thdng (SM) Imatinib Uc ché fruyén tin higéu va tang sinh t& bao do rdi loan
diéu chinh hoat déng cia PDGFR, c-Kit va ABL kinase.

Duwgc dong hoc (PK)

Durge ding hoc ciia Glivec duoc danh gid & mire idu 25-1.000 ma. Bidu dé dugc dang hoc
trang huyét luong dugc phan tich vao ngay thir nhat va ngay thir 7 hodc ngay thir 28 ma &
thérl digm db ndng db trong huyél tuiong dat duoe trang thal 4n dinh.

Hép thu

Sinh kind dung tuyél dbi trung binh d6i vol dang bao ché vién nang imatinib 15 98%. He sé
bién thién dién tich dudi duéng cong ndng dé (AUC) cla Imatinib trong huyét lwong & mic
40% dén B0% sau khi ding mét lidu ubng, Khi n bira an cé nhidu chil béo, 1y 1& hap thu
imatinio gidm toi thidu (gidm 11% vé ndng d6 cac nhat trong huyét tweng (Co...) va keo dai
thévl gian dat ndng A6 cao nhat trong huydt twong (e 980 1.5 gir), gidm nhe dign lich duén
dudng cong néng dé (7,45%) so v luc ddi,

Phan bo

& cac ndng do imatinib trén 1am sang, 1y 1& gan vii protein huyét trong khoang 95% trén co
s¢ cac thue nghigm in vitro, hau hét gan vol albumin va alpha-acid-glycoprotein, gdn it vii

lipoprotein y

Chuyén hoa J‘H

Chétl chuyén héa chinh leu théng & ngudi 1a chét din xudl piperazine N-khir methyl
(CGP71588) ma in vitre cho théy higu lyc Wwong tw nhw chal géc. Dién tich duél dudng
cong néng dé trong huyét trong ddi cla chal chuyén héa nay chi bang 16% dién tich dugi

duréng cong néng do6 cla imatinib. Su gén véi protein huyét trong cia chat chuyén hoa N-
khir methyl twomng tr nhw chit gbe

Thai trir

Dura trén vide tim lai duge cac hop chat sau khi utng mot iu imatinib ¢t gan phong xa “'C
khodng &1% lidu dwec tha) trie trong vong 7 ngdy trong phén (88% lidu) va nuoc fidu (13%
lidu) Lurong imatinib khang dbi chigm 25% lidu (5% trong nudrc tiéu, 20% trong phan), phan
cén fal 1a cac chiét chuyén hoa

Duwgc ddng hoe trong huyét twong

Sau khi che nhitng ngudt tinh nguyén khde manh ding thube dudng udng, thét gian ban
thal (1) khodng 18 gidr, cho thdy rang liéu 1 n/ngay (4 phi hop. Suw tAng dién lich dudi
duérng cong néng 46 trung binh i4 tuyen tinh vai viée tang li&u va ty 1& véi lidu trong khoang
lidu 25-1000 mg imatinib sau khi dung dw{rng uéng, Khdng co sy thay 84 vé dong hoc cla
jmatinib khi ding liéu 13p lai, va sy tich Ioy ghp 1,5-2.5 1an & trang thai &n dinh khi ding liéu
1 lan/ngay

Duwge ddng hoc trén nhom dan sé nghién clu

Dira trén phan tich duge dong hoc trén nhém dan sé nghién cou, tudi cé it dnh hudng lén
thé tich phan bé (tang 12% & bénh nhan = 85 twéi), Thay ddi nay khéng duec cho la co
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