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PRODUCT: IRESSA 250 MG
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PRODUCT: IRESSA 250 MG
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Rx Thu6c bin theo don

IRESSA@

Gefitinib

Vien n6n bao phim

oE xa TAM TAY TRE EM. D9c KY HI/oNG DAN st/ DUNG TRI./oc KHI DUNG.

THUOC Dgc. THUOG NAy cHI DUNG THEo DoN THUOG.

THANH PHAN VA HAM LT/ONG

M5i vien chua:

Thdnh phdn hoat ch6t: Gefitinib 250 mg

Thdnh phAn t6 duoc: Lactose monohydrat, cellulose vi tinh th6, croscarmellose natri,
povidon, natri lauryl sulfat, magnesi stearat, hypromellose, macrogol 300, titan dioxyd,
oxyd s5t vdng, oxyd sit d6.

DANG BAO CHE

Vi6n n6n bao phim.

Vi6n n6n bao phim, hai mdt l6i, hinh tron, mdu n6u, m6t mit co khSc "IRESSA 250" vd
mQt m{t tron.

cHiDINH D|EU TR!

IRESSA duoc chi dinh dieu tri cho bQnh nhAn nguoi lon ung thu ph6i loqi khong phdi te
bdo nh6 giai doEn tien trien tai ch5 hoic di cdn md co dOt bien hoat hoa EGFR TK.

LIEU DUNG VA cAcx DUNG

ViQc dieu tri voi IRESSA ndn duoc ti€n hdnh vd theo d6i bdi c6c b6c s! co kinh nghiQm
trong di6u tri ung thu.

Lieu khuyen c5o lRESSA.la 1 vi6n 250 mg, ngdy 1 lAn. Neu qu6n dung 1 lieu thu6c, ndn

ugng lgqy khi nhcv ra. N6u vi6c qu6n u6ng thu6c duoi 12 gio tinh d6n thoi di6m dung
lieu ke ti6p, bQnh nhAn khong n6n dung lieu thu6c da lO qu6n u6ng. B€nh nh6n khong
n6n dung lieu g5p tloi (u6ng cung hic 2 lieu thuoc) d6 bn cho li6u di qu6n u6ng.

Trd em

DQ an todn vi hieu qud crla IRESSA d trd em vd thieu nien duoi 18 tu6i chua dusc thiet
lfp. Chua co sr] dUng gefitinib tr6n tr6 em voi chi dlnh ung thu ph6i loai khong phdi te
ndo nho.

Suy gan

Benh nh6n suy gan trung binh den ning (Child Pugh B hoic C) do xo gan co tdng n6ng

dO gefitinib trong huyet tuong. N€n theo d6i chit ch6 c6c phdn ung ngoai 1i & c6c benh

nhdn ndy. Nong dQ trong huyet tuong khong ting d benh nhan co ting aspartat
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transaminase (AST), alkalin phosphatase hoic bilirubin do di cdn gan (xem phAn "Dic

tinh duqc ddng hoc").

Suy thQn

Khong cin di6u chinh lieu d bQnh nh6n suy giim ch0c ning thfn co d0 thanh thdi

creatinin >20 ml/ph[t. Co r5t it sO lieu 0 bQnh nh6n d0 thanh thdi creatinin s20 ml/ph0t

vd cAn thQn trgng khi srl dUng thu6c & nhom bQnh nh6n ndy (xem phAn "Dfc tinh duqc
d6ng hoc").

Benh nhdn cao tu6i

Khong cAn di€u chinh li6u dr,ra vio lua tu6i crira b€nh nhAn (xem phAn "D{c tinh duqc lrJc

hgc").

Benh nhan co suy giitm enzym CYP2Di

Khong co khuydn cdo chinh lieu cu the d bQnh nhAn co ki6u gen chuy6n hoa qua CYP2D6

gidm, nh.ung d c6c bQnh nhin ndy n6n duqc theo d6i chit ch6 c6c phin ung ngoqi f
(xem phin "D{c tinh duoc lqrc hgc").

Di6u chinh lieu khi co dOc tinh cla thu6c

Benh nhAn bi tieu chdy hoic co phdn ung ngoEi f tren da mi khong dung nEp co the
duEckiem so6tthirnh cong khi ngung dung thu6ctrong mOtthoi gian ngin G14 ngay)
vd sau do dung trd lai lieu 250 mg (xem phAn "T6c dqng khong mong mu6n"). O6i vOi

bQnh nh6n khong th5 dung nap thu6c sau mot CIqt ngSt quing di6u tri, n6n ngung srl
dqng gefitinib vd cdn nhSc phuong ph6p dieu tri thay the.

C:icb dunq:

Co thC u6ng thu6c trong hoic ngodi b0a dn, cung mQt thoi gian trong ngay. Thu6c co the
duoc nu6t nguy6n vi6n cung voi mQt it nuoc hoic truong hqp khong the u6ng nguydn
vi6n thu6c thi co the phAn tdn vi6n thu6c trong nuoc. Nen thi vien thu6c trong n&a ly
nucvc u6ng (khong chua carbonat). Khong n6n dung chung voi c6c th0c u6ng kh6c.
Khong ducvc nghiCn vien thu6c, thd nguyEn vi6n thu6c trong nrla ly nuoc. Khuiy d6u cho
d6n khi vien thu6c ph6n tdn hodn todn (khodng 20 phtlt) vd u6ng dich thu6c ngay l6p t0c
sau khi thy6c phan t6n hodn todn (nghTa ld trong vong 60 phu.t) TrSng ly voi nrla ly nuoc
vd uong. Dich thuoc phAn t6n c0ng co th6 Clugc dung qua ong thong m0i-dE ddry ho{c
ong thong dq day.

CHONG cHi D!NH

Qu6 m5n voi hoEt ch6t nay t6 dugc.

Phu nO dang cho con b0.

LUU v DAC BIET VA THAN TR9NG KHr St.P DUNG

Khi xem xet s0 dung IRE-SSA d6 dieu tri cho bQnh nhdn ung thu ph6i loqi khong phii te
bdo nh6 g.iai doan tien trien hoic di cin, khuy6n c6o x6t nghiem d6nh gi6 dQt bie; EGFR
tEi mo kh6i u cho t5t ci c6c bQnh nhdn. Neu m5u kh6i u fnOng tn6 Oann gi6 dugc, thl co
th6 srl dr,rng m5u DNA crla knOi u trong hQ tuin hoan (ctDNA) ihu thap tu,ii, ,ir'th;ye,
tucrng). chi dung c6c phucrng phep x6t nghiQm co d0 tdi t{p, dQ tin c6y, dO nhqy cung
voi ti6n ich di duoc chung minh v6 x6c dinh tinh trqng dQt bien EGFR crla kh6i u hay
ctDNA de trenh ket qud 6m tinh gid hay duong tinh gi5 (xem phdn "Dic tinh dugc h,rt
hgc").

2
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BQnh ph6i mo ke (tLD)

B€nh pn6i mO k6, co the kh&i ph6t c5p tinh, dd duoc quan s6t th6y d 1,3% b6nh nh6n
dang dung gefitinib, va mQt vdi truong hop co th6 bi tr? vong (xem phAn "T6c dung khong
mong mu5n"). N6u benh nhAn co bi6u hien x6u di vOi caCtiigu cn*ng ho h5p nnu fn6
thd, ho vd s6t, n6n ngung IRESSA vd cho ki6m tra ngay. Neu x6c nnan ch6n do6n li
bQnh ph6i mO k6, n6n ngung dtng IRESSA vdr clieu tri bQnh nh6n bdng c6c biQn phap
thich hEp.

Trong mQt nghien cuu duEc lf dich t6 co 06i cnOng tai Nhat thuc hi6n tr6n 3159 benh
nh6n ung thu ph6i loai khong te Oao nh6 (NSCLC) da duqc theo d6i trong 12 tuAn khi
dtng gefitinib hoic hoa tri, c6c y6u to nguy co ph6t tri6n benh ph6i mO ke (iLD) nhu sau
d6_duoc x6c dinh (U5t f6 bQnh nh6n dung IRESSA hoic hoa tri) li: hut thu6c, tinh trang
th6 chSt kem (PS>2), giim tn6 ticn pn6i Oinn thuong co chung cu chqp cit tOp Ci
(s507o), moi duqc chAn do6n NSCLC (< 6 th6ng), bQnh pn6i mO ke (lLD) co s5n tru0c,
lon tu6i (> 55 tu6i; va benh tim dong thoi. Di ghi nhQn gia ting nguy co bQnh ptr5i mO fC
d nhom dung gefitinib so vqi hoa tri chrl y6u trong vong 4 tuAn ddu sr? dgng (gia tri OR
hiQu chinh 3,8; 95% Cl 1,9 - 7,7); sau do nguy co tuong 06i tndp hcrn (gi6 tri OR hiQu

chinh 2,5;95o/o Cl 1,1-5,8).Trong s5 trCnfr nhan bi ILD & cd 2 nhom IRESSA vd hoa tri
thi nguy co tr? vong cao & nhom bQnh nh6n co c6c yeu t6 nguy co sau: hr.rt thu6c, gidm

th6 tich pn6i oinn thuong co chong co chqrp cit top CT (s50%), bQnh pn6i mo ke (tLD)

co s5n truoc, lcvn tu6i (> 65 tu6i; va c5c vung dinh lien voi mdng ph6i qua rong (>50%).

Ng) d)c gan vd suy gidm chuc ndng gan

BAt thuong xet nghiQm chuc ning gan (bao gom ting alanin aminotransferase, aspartat
aminotransferase, bilirubin) di duEc ghi nhQn nhung it khi co bieu hien vi6m gan (xem

phAn "T6c dqrng khong mong mu6n"). Vai bao c6o ri6ng 16 suy chuc ning gan ma mot s6

truong hqp d5n d€n tO vong. Vi vQy, bQnh nh6n duqc khuyen c6o n6n ki6m tra chuc
ning gan dinh k!,. Gefitinib n6n duqc dung th6n trgng tr€n bQnh nhdn co thay CI6i chuc
ning gan & m0c dO nhe hofc trung binh. Cin nhic ngung srl dr,rng thu6c n6u cic thay

d6i la nghidm trgng.

Suy gidm chuc ning gan do xo gan di duEc ghi nhin ld d5n d€n ting n6ng d0 gefitinib

trong huy€t tuong (xem ph6n "Dic tinh duEc lqrc hgc").

Tuong tdc voi cdc thuoc khac

Cdc ch5t g6y cdm Ong vcri hQ enzym CYP3A4 co th6 ldm ting chuy6n hoa gefitinib vd

gidm n6ng ilQ gefitinib trong huyet tuong. Vi v6y, khi ph6i hqp voi c6c chAt ggV cdm ung

bypgna (nnu pnenytoin, carbamazepin, rifampicin, barbiturat hoic che ph6m tu duqc

lieu co chna St John's WorttHypericum perforatum) co th5ldm gidm hieu lUc c0a thu6c

vd vi the n6n tr6nh s& dqrng clrung cdc thu6c ndy (xem phAn "Tuong t6c crla thu5c voi

c6c thu6c kh6c vd c6c loai tuong t6c kh6c").

d cac bQnh nh6n co ki6u gen chuy6n hoa qua CYP2D6 giim, di6u tri bing thu6c Oc ch6

manh CYP3A4 co th6 O5n Oen tdng n6ng dO c0a gefitinib trong huy6t tuong. Khi b6t dau

dieu tri bang thu6c uc ch6 CYP3A4, b€nh nhAn cAn duEc theo d6i chit ch6 c6c phdn

ung ngoqi 1i10a gefitinib (xem phAn "Tr.pong t6c crla thu6c voi c6c thu6c kh6c vd c6c loai

tucrng t6c kh6c").

TSng.lNR (lnternational Normalised Ratio) vd/hoic c6c bi6n c6 xu6t huyet di duqc b6o

cdo O mot so benh nhan dang dung warfarin (xem phAn "Tuong t6c crla thu6c voi c6c
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thu6c kh6c vd c6c loEi tucrng t6c kh6c"). N6n thuong xuy6n theo d6i sr,r thay O6i ve tnoi

gian prothrombin (PT) hoqc INR 0 bQnh nh6n dang dung warfarin.

C6c thu6c tdm tdng d6ng k6 vd k6o dai dg pH dich vi nhu thu6c uc che bom proton vd

tnr6. Oai khing. tnu"tfr6 iz coth,a lam gidm sinh khi dung v.a. nong ctQ gefitinib trong huyet

tuong vd vi th-6 co the gidm hiQu l\rc c0a thu6c. Thu6c kh6ng acid n6u Oip jluonS
xuyen gfin thoi Cliem uong thuoc gefitinib co th6 co t6c dQng tuong tqr (xem ph6n "Tuong

t6c crja thu6c voi cdc thu6c kh6c vd c6c loqi tuong t6c kh5c" va "Dic tinh dugc dOng

hQc").

DO lieu tu c6c nghi6n cuu lAm sdng pha ll, khi du

th6y gefitinib co th6 ldm tdng t6c dQng giim bach

Lactose

ng

ca

dong thoi gefitinib vd vinorelbin cho

u trung tinh c0a vinorelbin.

IRESSA co chua lactose. Benh nhdn co v6n de di truyEn hiem gip k6m dung nqp

galactose., thieu hUt Lapp lactose hoic kem h6p thu glucose-galactose thi khong ndn

dtng thuoc ndy.

Cac than treng khac.

Nen khuy6n bQnh nh6n kh6m bac sy ngay lQp tuc khi co ti6u chiy trAm trgng ho_ic dai

ding, budn non, non_hoic bieng dn md co th6 gi6n tiep d5n t0i m6t nuoc co th6. C6c

triQu chung nay co th6 duEc x0 tritheo bQnh cdnh lAm sdng (xem phAn "T6c dUng khong

mong mu6n").

Benh nhAn co c6c d6u hiQu vd triQu ch0ng ngry ngo vi6m gi6c mqc nhu tinh trqng c5p

tinh hay trdm trgng hcvn: vi6m mit, tuy6n.lQ, m5n cdm voi 6nh s6ng, nhin mo, dau mit
vd/ho{c d6 m5t n6n nhanh chong tham v6n b6c sI chuyOn khoa mit.

Neu ch6n do6n di x6c dinh ld vi6m lo6t gi6c mac, n6n ngr^png dir3u tri voi gefitinib vi n6u

c6c tri6u chung khong n6t nan hoic t6i phat khi s0 dr,rng lai gefitinib, cAn nhic ngung srl
dqng l6u ddi gefitinib.

Trong 1 nghiGn cuu pha Ull srl dgng gefitinib vi xa tri d bQnh nhin nhi moi duqc chAn

do6n u thAn kinh dQm cu6ng n6o (brain stem glioma) hoic u thdn kinh dQm 6c tinh tr€n
l6u di duoc cit n6 khong hodn todn (incompletely resected supratentorial malignant
glioma), co 4 truong hEp xuSt huyet d he thAn kinh trung uong (trong do co 1 truong
hqp tt} vong) ili duEc ghi nhin trong 45 benh nhdn tham gia nghi6n cuu. M0t truong
hgp xudt nuyet d he thin kinh trung uong d trd u mdng nio th6t (ependymoma) c0ng
duoc ghi nhQn trong thrl nghiem dung gefitinib don thuAn. Vi6c ting nguy co xuSt huyet
n6o d bQnh nh6n trudng thdnh bi ung thu ph6i loai khong phii te bdo nh6 dung IRESSA
chua duoc thiCt lap.

Di co ghi nhfn th0ng da ddy ruot & b6nh nhan dung gefitinib. Trong da s6 c6c truong
hqp, di6u ndy co li6n quan den c6c yeu t6 nguy co cla biCt kh6c, ba-o gom tu6i cao, srl
dung dong thoi c6c thu6c kh6c nhu steroid, khang viem NSAID, bQnh n6n lo6t dE ddry

ru6t, hut thu6c hoic di cin d ruOt tai vi tri thOng

PHU Nr./ CO THA| VA CHO CON BU

Phu nO trong dO tu6i sinh san

Khuyen c6o phqr nO trong do tu6i sinh sdn khong n6n co thai trong qu6 trinh dirOu tri voi
thuoc ndy.
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Phu nCr mang thai

Chua co dir lieu.ve viec dung gefitinib cho phr; nO co thai. C6c nghien cuu tr6n Ctong vQt
di chung td thu6c co dOc tinh tren he sinh s6n. Chua biCt kha nSng nguy co d6i voi-con
nguoi. Khong n6n dung IRESSA trong thai k!,tru khi thit sU rdt can tni6t.

Phq nO dang cho con bu

Hi6n v5n c_hua biet lieu gefitinib co bdi tiet qua s0a d nguoi hay khong. Gefitinib vd c6c
ch5t chuy6n hoa cria gefitinib di vdo s0a. c0a chuQt thi nghiem. Ch6ng chi dinh dung
gefitinib trong khi dang cho con b0 vd vi the phqr nO dang cho con b0 phdi ngung cho con
b0 trong khi dieu tri bing IRESSA (xem phAn "Ch6ng chi dlnh";.

ANH HI./ONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Di co b6o c6o v6 tri6u chung suy nhuoc trong khi di€u tri bdng gefitinib. Do do, c6c bQnh
nh6n co triQu chOng nay n€n thAn trong khi l6i xe hoic vQn hinh m6y.

TI./CING rAC CUA THUOC VOI CAC THUOc KHAc VA cAc LoAI TI./oNG TAc
KHAC

Gefitinib chuy6n hoa qua cytochrom P450, chO y6u ld isoenzym CYP3A4 vd qua
CYP2D6.

Cdc thuoc co th6 titm tdng nong dQ gefitinib trong mdu

C6c nghien c0u in-vitro cho thSy gefitinib ld mQt cn5t nen c0a glycoprotein. C6c dO lieu
hiQn nay khong co chi ra b5t ky m6i li6n quan l6m sdng voi phat hiQn in-vitro ndy.

C6c thu6c uc che CYP3A4 co th6 lam gidm d0 thanh thdi crla gefitinib. Sr] dung d6ng
thoi voi c6c thu6c uc ch6 manh hoqt dQng cia CYP3A4 (nhu ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, thu6c uc ch€ enzym protease, clarithromycin, telithromycin) co the ldm tdng
nong dQ gefitinib trong huyet tuong. Su gia ting ndy co th6 co f nghia ve mflt lAm sdng
vi di ghi nh6n c6c phin ung ngoEi 1i lien quan den lieu vd nong dQ thu6c trong co th6.

Su gia ting ndy co th6 cao hon & c6 th6 bQnh nhAn co ki6u gen chuy6n hoa qua CYP2D6
gidm. Dieu tri trucvc voi itraconazol (mQt thu6c uc ch6 CYP3A4 mqnh) ila lam ting 80%

tri s6 nUC trung.binh crla gefitinib d nguoi tinh nguyQn khod manh. Neu dung dong thoi
voi thuoc uc ch6 CYP3A4, n6n theo d6i chit ch6 c6c phin ung ngoqi yi cia gefitinib.

Chua co dO li6u vO viQc di6u tri dong thoi voi thu6c 0c ch6 CYP2D6 nhung c6c thu6c uc
ch6 mqnh enzym ndy co the tam ting n6ng dQ gefitinib lrong huyel tuong khodng 2ldn
d c6c bQnh nh6n co chuyOn hoa mAnh qua CYP2D6. Neu dung dong thoi voi thu6c Oc

chd mEnh CYP2D6, n6n theo d6i chit ch6 c6c phdn Ong ngoqi yi tren bQnh nhin.

Citc thuoc tdm giitm nong dO gefitinib trong huyet tuong

C6c thuoc cdm 0ng CYP3A4 co th6 lam tdng chuy6n hoa vd lirm gidm nong d9 gefitinib

trong huyet tuong vir vi the ldm gidm hiQu lgc cia gefitinib. Nen tr6nh srl dr=rng dong thoi
voi c6c thu6c cdm ung CYP3A4 (nhu phenytoin, carbamazepin, rifampicin, barbiturat

ho{c c6 St John's wort (Hypericum perforatum)). Dieu tri tru0c voi rifampicin (thu6c cim
ung CYP3A4 mEnh) & nguoi tinh nguyQn kh6e manh ldm gidm khoing 83% tri s6 RUC

trung binh (xem phAn "Luu V dac biet vd thQn trgng khi sr? dUng").

C6c thu6c ldm ting cldng k6 n6ng dQ pH dich vi co th6 ldm gidm nong dQ gefitinib trong

huyet tuong vir vi the ldm gidm nieu tuc c0a.gefitinib. Lieu cao c6c thu6c kh6ng_acid t6c

dOhg ngin co th6 co t6c dQng tuong tr,r n6u dung thuong xuy6n sdt thoi di6m dung
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gefitinib. Dung dong thoi gefitinib voi ranitidin d muc lieu ldm ting k6o ddi pH dich vi >5

d5n den gidm khodng4T% tri s6 RUC trung binh d nguoi tinh nguydn kh6e manh (xem

phAn "Luu V dac biet va thfn trgng khi sr? dUng" va "Dic tinh duqc luc hgc")

Cdc thuoc bi thay d6i nong dQ trong huyet tuong do dtnh hudng cla gefitinib

C6c nghi6n c0u in-vitro cho thSy gefitinib it co khd ndng uc cne CypZD6. Trong mQt thrl

nghiQm l6m sdng, gefitinib duEc dung dong thoi voi metoprolol (mQt ch6t n6n crla

CVPZOOI. Di6u ndy ldm ting 35.% n6ng alO vd thoi gian ti€p.x0c voi metoprolol..ViQc gia

ting nay co f nghTa voi caCchat.nen CYP2DO co chi s6 OiCu tri hep. Cin nhic khi sr?

Oung cic ctr5t nen CYP2D6 pn6i hEp voi gefitinib, cin di6u chinh li6u cia ch6t n6n

CYP2D6, dic biQt ld c6c thu6c co crla s6 trl tigu trep.

Gefitinib uc ch6 protein vfn chuy6n BCRP in-vitro, nhung v5n chua 16 c6c m6i li6n quan

tr6n lAm sdng voi phdt hiQn ndy.

Cac khit ndng tvong tac khac

Ting INR va/hoic c6c bien c6 xu5t huyCt cli duqc b6o c6o 0 mgt vdi bQnh nh6n dung

warfarin (xem phAn "Luu f dic biet vd th?n trgng khi sr? dqng")

rAc our.rc KHONG MoNG MUON

Tom tit do lieu an todn thu6c

Dir lieu g)p tit cdc th[r nghiQm lam sang pha lllnhu ISEL, INTEREST vir IPASS (thUc

hiQn tr6n 2462 bQnh nh6n di6u tri vcvi IRESSA), c6c phdn ung ngoEi 1i do thu6c (ADR)

thong thuong nhSt duEc ghi nhin xiy ra tr6n > 20% b€nh nhdn ld tieu chiy vd phdn ung
tr6n da (bao gom n6i mAn, mqn, da kho vir ng0a). C6c phinOng ngoqi ! do thu6c thucrng
xuSt niQn trong th6ng dAu dieu tri vd noi chung co th6 tu het. Khodng 8% benh nhAn co
phdn ung ngoqi f trAm trong (d0 3 vd 4 theo Ti€u chu6n D6nh gi6 Doc tinh Thuong gap
- CTC. Common Toxicity Criteria). Tuy nhi6n, chi co 3% bQnh nh6n ld phdi ngung dieu tri
do phdn ung ngoqi f.
BOnh pn6i mo ke (lLD) xAy ra d 1 ,3o/o b€nh nhdn, thuong gip muc d0 nghiem trgng (dQ

3-4 theo theo Ti6u chuAn D6nh gi6 DQc tinh Thuong gap). Cung co ghi nhAn hf u qui ld

t0 vong.

Bdnq phdn loai phdn Onq nqoai V

DO lieu an todn thuoc trinh bdy trong Bdng 1 duEc dua tr6n c6c chuong trinh ph6t tri6n
lim sdng crla gefitinib. Phdn ung ngoqi f duEc sip xep theo cQt tAn so & Bdng 1 neu co
th6 dua tren ty le cac b5o c6o phin ung ngoqi f co th6 so s6nh duoc trong d-u liQu gQp

tu c6c th& nghiQm l6m sdng pha lll nhu ISEL, INTEREST va IPASS (tren 2462 benh
nhin tli6u tri voi IRESSA).

-x 
t ,

TAn so xdy ra c6c phin ung ngoai f duqc x6c dinh nhu sau: r6t thuong gAp (> 1r10);
thuong gip (>.1/100 - < 1110); it gqp (> 111,000 - < 1/100); hiem gap e 1t10,000 - <
1/1,000); r5t niem gap (< 1i10,000), chua bict (khong th6 dw do6n tuiac do tieu s5n co).

Trong m6i nhom phAn loai, c6c phdn Ong ngo4i f duqc sip xep theo trinh tr,r muc d0
gidm dAn.
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Bing 1 Phin &ng ngoqi i
Phdn Ong ngoqi yi phdn loqi theo co quan vd tAn s6

ROi toan

chuy6n hoa vd
dinh duong

R5t thucyng gap Bi6ng dn co bdn chSt nhg ho{c trung binh (CTC cto 1

hoic 2).

R6i loan mit Thucrng gip Vi6m kL5,t mac, m6ng mit va kh6 m5t*, chri yeu co bdn

chdt nhe (CTC d0 1).

it gap Viem xuoc gi6c mac, co th6 h6i phqc vdr doi khi kem
v0i long mi moc lac ch6.

Vi6m gi6c mqc (0,12%)

R6i loan mach

m6u

Thuong g{p XuAt nuyet, nhu chdy m6u cam vd ti6u m6u.

R6i toan he ho

h6p, long !gqrc
vd trung th6t

Thucrng g{p Benh pn6i mo ke ('1,3%), thuong nghi6m trgn
d0 3-4). Dd co b6o c6o vE cdc hiu qui nguy hi

tinh mqng.

g (CTC

6m d6n

R5i loan he tieu
hoa

R6t thuqng gap Tieu chdy ch0 yeu co bdn ch5t nhe ho{c trung binh
(CTC d0 t hoac 2)

N6n mrla chri y€u co bin chat nhe ho{c trung binh
(CTC d0 t hoic 2).

Bu6n non chrl y6u co muc d0 nhe (CTC d0 1)

Vi6m mi€ng chO yeu co bdn chSt nhe (CTC d0 1)

Thuong g{p MAt nuoc thu ph6t do ti6u chdy, budn n6n, non hoflc
,,1
Dreng an.

Kho miQng* chi yeu co bdn ch6t nhe (CTC d0 1)

it gap Vi6m tr;y, th0ng da diy ruQt.

R6i loan gan

mat

Rit thucvng gap Tdng alanin aminotransferase chri yeu co muc dQ nhe

d6n trung binh.

Thuong gfp Ting aspartate aminotransferase chi yeu co muc dQ

nhq d6n trung binh.

Ting bilirubin todn ph5n chi y6u co muc dO nhe den

trung binh.

it gap Vi6m gan***

..-

t(

ti

tl

tr

4
,3

il
o)
\
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R6i toan da vd

mo ducvi da

Rit thucvng gap Phin 0ng tren da chrl y6u n6i mAn dqng mun mrl nhe

hofc vua (CTC d0 t hoic 2), d6i khi ngua voi da kh6,

bao gom nut nd tr6n n6n ban d6.

Thuong g{p R6i loan mong

Rqng toc

It gap Phdn Ong di ung**, gom phu mach vd n6i m6 day

Hiem gap Bong nuoc bao g6m hoai tr] bi6u bi nhi6m dQc, hQi

chung Stevens Johnson vd hong ban da dang.

Vi6m mao mach da

R6i loan thQn

vir tiet nieu

Thuong g{p Ting creatinin mdu khong triQu chung

Protein ni6u

Viem bdng quang

Hi€m gip Viem bdng quang xu6t huy€t

R6i loan t6ng
qu6t

Rit thucvng gap Suy nhugc chrl y6u muc tlQ nhe (CTC d0 1)

Thuong g{p sot

Tdn s6 phdn ung ngoqi 1i co li6n quan Ct€n c6c ket qui xet nghiQm b5t tnuong ld dua tr6n
c6c bQnh nhAn co thay cl6i CTC d0 2 hoic lon hcvn so voi n6n chu6n crira c6c thong s6
x6t nghiQm co li6n quan.

.Bi5n c6 niry co th6 xdy ra fet hqp voi cic tinh trang kho kh5c (ch0 yeu lir phdn ung tr6n
da) di ghi nhQn voi IRESSA.

** TAn suSt toan bO phdn ung ngoai 1i vO phdn ung di ung ghi nh6n trong phdn tich gop
c6cthr) nghiQm ISEL, INTERESTva IPASS ld1,5o/o (36 benh nh6n). l4trong s6 gO nenfi
nhAn bi loEi tru kh6i tan sudt duoc b5o c6o do khong co cin nguy6n di ung ho{c do phdn
ung di ung la ket qud khi dung 1 duqc ph5m kh6c.
*** Bao gom vdi b6o c6o rieng 16 suy gan md mOt s6 truong hqp din d6n t& vong

B€nh ph6i mo ke (tLD)

Trong nghidn cuu lAm sdng INTEREST, ty lQ c6c loqi phin Ong ngoqi y E 1,4% (10) benh
nhAn trong nhom gefitinib so voi 1,1% (8) bQnh nhin trong nhom docetaxel. Mot phdn
ung ngoqi f loqi benh ph6i mo ke gay trl vong vd d6 xdy ra & mOt bOnh nh6n thuOc nhom
gefitinib.

Trong nghi6n cuu l6m sdng ISEL, tAn su5t bien c6 loai ILD d todn bO benh nhdn la tuong
tu nhau vd khoing 1% d ci 2 nh6nh dieu tri. Da s6 ni6n c6 loai ILD ghi nhQn ld & benh
nhin thugc chOng toc ChAu A va tdn sudt xiy ra ILD giira nhom benh nhin Chdu A di6u
tri bing IRESSA vd nhom dung gid duqc la khodng 3o/o vd 4 o/o theo thu tu tuong Ong.
Co 1 bQnh nh6n thuQc nhom dung gii duoc co bi6n c6 tt_O trl vong.
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Trong mQt nghien cuu theo dOisau khidua thu6c ra thjtruong tai Nhit (3350 bQnh nh6n),
t! le bien c6 loai ILD duoc ghi nhQn d b€nh nhAn dung gefitinib lit 5,8o/o. f! ie cna cac
phdn ung ngoqi f loai ILD bi trl vong la 38,6%.

Trong th& nghiQm l6m sdng -nhin md pha lll (IPASS) tren 1217 benh nh6n so s6nh
IRESSA voi hoa trt lieu 2 thu5c carboplatin/paclitaxel nhu ld dieu tri buoc d6u d nhong
bQnh nhan ury lhu pn6i fhOng phdi te bdo nh6 giai doqn ti6n tri6n iai ch6u n, ty fe Oiei
c6 loqi ILD la 2,60/o & nhom dieu tri voi IRESSA so vcyi 1 ,4oh O nhom clieu iri vcyi
carbo plati n/pacl itaxel.

OUA LIEU VA cAcH xI./ TRi

Khong co tri liriu ddc biet trgng truong hop dung qu5 li6u gefitinib. Tuy nhi6n, trong nghien
c0u ldm sdng pha l, mQt sO it.benn nhAn di {*gc dieu tri bing lieu t6n Oen 1000 mg/ngay.
Da ghi nhOn su ting tAn su6t va muc d0 trim trgng c0a m6t s6 phin ung ngoqili,ifrU
yeu ld ti6u chdy vd ban da. C6c phdn Ong ngoqi y Oo Oung qu6 li€u nen Or,r-qc di6u tri
triQu chung; dic biOt tinh tr?!'rg ti6u chdy n{ng n6n duEc dieu tri theo chi dinh l6m sing.
Trong mQt nghien cuu voi s6 lugng gioi han b€nh nh6n duoc Ctieu tri hdng tudn voi li6u
tt/ 1500 mg cten 3500 mg. Trong nghidn cuu ndy, n6ng cIQ vd thoi gian ti6p x0c voi
IRESSA khong ting cung voi li6u, c6c phdn ung ngoqif chrl yeu & muc dQ nhe CICn trung
binh va phu hqp voi c6c du li€u an toin thu6c IRESSA da biet.

DAc riNH Dr./gc Lr./c Hgc

Nhom duEc l1i tri lieu: thu6c ch6ng ung thu, 0c che protein kinase, mi ATC: L01XE02.

Co che tac dQng va tdc dung dvEc luc

Yeu t6 phdt tri6n bi6u bi (epidermal groMh factor - EGF) vd thu th6 (EGFR [HER1;
ErbBll) dong vai tro chrl y6u trong qu6 trinh phat trien vd ting sinh crla te bao binn
thuong vd te bdo ung thu. DQt bien hoat hoa EGFR trong te Oao ung thu lir yeu t6 quan

trgng trong viQc ph6t tri€n kh6i u, ngin te nao ch6t theo chuong trinh, ting hinh thinh
c6c m?ch m6u moi vd thuc cf6y qu5 trinh di cin c0a buou.

Gefitinib ld hoat ch6t co phin trl nh6, Oc ch6 chqn lgc tyrosin kinase tr6n thu th6 cria yeu

t6 phat tri6n bi6u bi vd di6u tri hieu qud d bQnh nhin co kh6i u mang dQt bien hoat hoa

crla EGFR tyrosin kinase n5t f6 buoc dieu tri. Khong co t6c dQng lAm sdng li6n quan d
bQnh nhdn co kh6i u kh6ng mang dgt bi6n EGFR.

DQt bien hoqt hoa EGFR thuong gap (mdt doan tr6n exon 19, L858R) co nhi6u dO lieu

dap ung h6 trq cho nhay cim voi gefitinib; vidu: thoigian s6ng con khong tien tri6n benh

HR (95% Cl) 0,489 (0,336; 0,710) trong nhom gefitinib so vcvi nhom hoa tri doi

[WJTOG3405]. [t OO lieu dap ung voi gefitinib hon d c6c b€nh nhdn co kh6i u chua dQt

bien it gip, c6c dO liQu sin co cho th5y G719X, L861Q vd 57681 ld c6c dQt bi6n nhay

thu6c; vd T790M dqn dqc hoic dOt bien chdn doan d exon 20 don dQc la c6c co ch6 CtG

kh6ng thu6c.

DNA cia kh6i u trong h€ tuAn hoitn (ctDNA)

Trgng nghi6n c0u l6m sdng IFUM, tinh trqng ctQt bien ducvc danh gi5 tr6n m5u kh6i u vir

m5u ctDNA cni6t tacn tu huy6t tuong, bing c6ch srl dr,rng b0 kit x6t nghiQm Therascreen
EGFR RGQ PCR (cria hing Qiagen). Cd hai m5u ctDNA vd m5u kh6i u d6u co th6 denh
gi5 cho 652 benh nhin trong t6ng s6 1060 benh nh6n di sdng lgc. Ti le dap ung kh6ch
quan cia nhom b6nh nhin co x6t nghi€m dOt bien duong tinh trong ci m5u kh6i u vir
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m5u ctDNA ld77%(95% Cl: 66%-86%), vd trong nhom bQnh nhin chi co dot bien ducrng

tinh tr6n m5u kh6i u lir 60% (95% Cl 44o/o-74oh).

Bing 2TomtSt tinh trqng clgt bien cin bin crla m5u khoi u vi ctDNA tr6n tat ci c5c

benh'nh6n sing lgc mi IO Xna ning d6nh gi5 duqc tr6n ci 2 loqi mfiu.

Ti6u chi -.:u,ren grar ry rg IFUM

% (cl)

IFUM

N

D0 nhay Ti lC kh6i u dOt bi6n duong tinh md

ctDNA c[ng co k6t qud dQt bi6n

duong tinh

65,7 (55,8;74,7) 105

D0 dic
hi0u

Ty le kh6i u dot bien 6m tinh mi
ctDNA c0ng co ket qui dQt bien 6m

tinh

547

C6c dO liQu ndy cOng phu hqp voi ket qui phdn tich thdm do dinh trucrc trong CI6 cuong

nghi6n crlu. TrCn phin nhom b€nh nh6n Nh?t Bdn trong nghi6n cuu l6m sdng IPASS

(Goto 2012). Trong nghi6n cuu niy, ctDNA chi6t t6cn tu huyet thanh, khong phii tu huyet

tuong, duoc dtng d6 phdn tich dQt bien EGFR sr? dr=rng b0 kit EGFR Mutation Test Kit

(DxS) (N = 86). Trong nghi6n cuu ndy, ilQ nhay la 43,1%, d0 dic hieu la 100%.

DO an todn vd hieu qud cita thu6c trln tdm sdng

Dieu tri buoc 1

Trong mQt nghien cuu l6m sdng ng5u nhi6n pha lll ve dieu tri buoc 1 tr6n bQnh nhin
Chiu A ung thu ph6i khong te bao nh6 dEng tuy6n ti6n xa (giai doan lllB hay lV), hut
thuoc it truoc ddy (ngung h[t thu6c >15 nim truoc vd h0t s 10 goi-nim) ho{c khong bao
gio hrit thu6c (xem Bdng 3)

lTrung Qu6c, Hong K6ng, lndonesia, Nhat, Md Lai, Philippines, Singapore, Ddi Loan vd
Th6i Lan.

Bing 3 HiQu qui l6m sing ctla gefitinib so voi carboplatin/ paclitaxel trong nghiGn
cuu IPASS.

Nhom N T! lQ cl6p &ng
khSch quan vi 95%
Cl d6i voi sr,r kh6c
bi6t giira 2 IiQu
phap di6u tr!"

[ieu cni chinh 
I

['hoi gian s6ng 
I

lbenh khong ti6n 
I

[rien 

(PFS)"b 
I

[hoi gian siing cdn

foirn bQ "b

Todn bo benh
nhdn tham gia

nghien cuu

1217 43,0 o/o so voi 32,2
%

15,3 %;16,1 o/ol

R 0,90

,79;1,021
8,8m so voi 17, 4m

,1087

BQnh nhAn co
00t Dten

rbrn duong
tinh

261 71,2% so vdi 47,3
%

112,0 
o/o;34,9'/ol

HR 1,00

[0,76; 1,33]
21,6m so voi 21,9m

HR 0,48

[0,36; 0,64]
9,5m so voi 6,3m
p<0,0001

10

99,8 (99,0; 100,0)

lHn o,z+ I

[o,os; o,esl 
I

b,zm so voi 5,8m I

ln.o,ooot I
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B€nh nhAn co
oot Dten

rbrn 6m tinh

fia ,1 
o/o so voi 23,5 o/o R 2,95

1,05; 3,981
R 1,19

,5 
o/o; -13,3 %) 0,86; 1,63]

,5m so voi 5,5m 1,2m so voi 12,7m
0001

BOnh nh6n

chua 16 dQt

Dren

780 ,,3 o/o so voi 29,2

,3 
o/o;20,6 o/o)

R 0,69 R 0,82
,58- 0,91I ,70 - 0,96]

,6m so voi 5,8m 8,9m so voi 17,2m
.0001

a Tri s6 trinh biry ld crla IRESSA so voi carboplatin/pactitaxet.

b "m" nghia lir th6ng trung vi. s6 trong d6u ngodc vu6ng td kho6ng tin cqy 95% cho HR.

N 56 benh nhdn ngSu nhi6n.

HR Ti s6 nguy co (Tf s6 nguy ccy <1 td TRESSA toith6 hon).

Chdt lucvng s6ng kh6c nhau. tuy thuoc vdo tinh trang dQt bien EGFR. Trong nhom bQnh
nh6n co dot bi6n EGFR, nhi6u bQnh nhAn di6u tri vOi tRESSA co sr,r cdi thie-n d6ng ke ve
ch6t lucrng cuQc song vd tri6u chung ung thu ph6i so voi carboplatin/paclitaxe-l (xem
Bdng 4).

Bing 4 ChSt luong song cta nhom gefitinib so voi nhom carboplatin/paclitaxel
trong nghiEn c0u IPASS

Chi s6 hiQu qui lAm sdng duEc chung minh bdi t6ng di6m FACT-L vir LCS.

" Tri s6 trinh bdy li ct]a IRESSA so vcvi carboplatin/paclitaxel.

N 56 bCnh nhAn co th6 denh gi6 ph6n tich ch6t lugng cuOc s6ng.

QoL ChAt luqng cuQc s5ng

FACT-L Thang d6nh gi6 c0a lieu ph6p di6u tri ung thu ph6i.

LCS Thang tl5nh gi6 ung thu ph6i

Trong nghiOn cr?u IPASS, IRESSA chung minh hiQu qud vuEt trQi tr6n PFS, ORR, QOL

vir gi-mlriQu ch0ng md khong co slr kh6c biet dang k6 ve kh.d ning s6ng con toan bO so

voi carboplatin/paclitaxel O nhom bQnh nh6n chua duqc cli6u tri truoc d9, ni bQnh ung

thu ph6i loqi klrong ph6i te bdo nh6 ti6n tri6n tai ch5 hay di cdn, c6c kh6i u ndy co dQt

bien hoat hoa EGFR tyrosin kinase.

TrOn cdc b€nh nhdn dd duqc di6u tritruoc d6.
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Nhom N Ty le cii thiQn FACT-L QoL
a o/o

Ty lg cii thiQn triQu chr?ng
LCSA%

Todn b0 benh

nhin tham gia

nghien cuu

1151 (48,0 % so voi 40.8 Yo)

p=0,0148

(51,5 % so voi 48,5 %)

p=0,3037

Benh nhin co

dOt bien EGFR

ducrng tinh

259 (70,2 % so voi 44,5 o/o)

p<0,0001

(75,6 % so voi 53,9 %)

p=0,0003

Benh nhAn co

dqt bien EGFR

6m tinh

169 (14,6 % so voi 36,3 %)

p=0,0021

(20,2 % so voi 47,5 oh)

p=0,0002

https://trungtamthuoc.com/



Trong 1 nghi6n cuu l6m-sing ph-a lll (INTEREST) ti6n hdnh ng6u nhi6n tr6n bQnh nh6n

NSCIC giai ooan tien trt6n ta'lin6 hoic di cin md truoc cliy cli dung hoa tri co platinum'

TrOn toin b0 benh nhin tham gia nghien cuu, khfing co sW ff'ac bie[ co 1i nghia thong kO

qioa oefitinln va ooleirr"r tzsi',glm-l vA thoi gian s6ng con todn b9, thoi gian s6ng bQnh

[nOnJ tien trien va ty le d6p ung kh6ch quan (xem Bdng 5)'

Bing 5 HiQu qui lim sing c0a gefitinib so v6i docetaxel trong nghiOn c0u

INTEREST

Nh6m N Ty le d6p Ong

kh6ch quan vi 95%

Cl d6i vdi sr,r kh5c
biQt giira 2 liQu

ph6p di6u tr! "

Thoi gian s6ng
bQnh khong ti6n
tri6n"b

Ti€u chi chinh

Thoi gian siing cdn
toin bQ"b

Todn b0

bQnh nh6n

tham gia

nghi6n cuu

1466 9,1 % so vcvi 7,6 o/o

l-1,5 
oh:4,5 o/o)

HR 1,04

[0,93;1 ,1 8]

2,2 m so voi 2,7 m

p=0,4658

HR 1,020

[0,905; 1 ,150]"

7,6 m so voi 8,0 m

p=0,7332

BQnh nhAn

co dOt bien
EGFR
duong tinh

44 42,1 o/o so vcYi 21 ,1 
o/o

l-8,2 
oh;46,0 %1

HR 0,16

[0,05;0,49]

7,0 m so voi 4,1 m

p=0,0012

HR 0,83

10,41; 1,671

14,2 m so v0i 16,6 m

p=0,6043

BQnh nhin
co dOt bien
EGFR 6m
tlnh

253 6,6 o/o so voi 9,8 o/o

[-10,5 
o/o;4,4 o/ol

HR 1,24

[0,94;1,64]

1,7 m so voi 2,6 m

p=0,1 353

HR 1,02

[0,78; 1,33]

6,4 m so voi 6,0 m

p=0,9131

BOnh nhAn

thuoc chrlng
tOc Ch6u Ac

323 19,7 o/o so voi 8,7 o/o

13,1 
o/o; 19,2 o/ol

HR 0,83

[0,64;1,08]

2,9 m so voi 2,8 m

p=0,1746

HR 1,04

[0,80; 1,35]

10,4 m so voi 12,2 m

p=0,7711

BOnh nh6n
kh6ng phdi

ch0ng tQc

Ch6u A

1143 6,2 o/o so voi 7,3 Yo

l-4,3 
o/o;2,0 o/of

HR 1,12

[0,98; 1,28]

2,0 m so voi 2,7 m

p=0,1041

HR 1,01

[0,89; 1,14]

6,9 m so voi 6,9 m

p=0,9259

a Tri s6 duEc trinh bdy lir cia IRESSA so s6nh voi docetaxel.

b ''m" ld th6ng trung vi. 56 liCu trong dAu ngo{c don ld khoing tin ciy 96% tr6n t! s6 nguy co c0a thcri gian
s6ng con todn bO tr6n todn bO bOnh nhin iham gia nghiOn cOu, hoat khoing tin cay 9!L cho HR.

c KhoAng tin cQy hodn todn ndm duoigidihqn x5c dinh kh6ng k6m hon 1,154.

N 56 benh nhin lga chon ng5u nhi6n

HR Ti s6 nguy co (HR <1 thi IRESSA co tEith6 hon)
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Bi6u d6 1 vd2 HiQu qui cta thu6c trong ph6n nhom bQnh nhin khong thuQc chgng
tQc Chdu A trong'nghiEn cuu INTEREST

(N = So bQnh nhan ducyc lua chon ng5u nhien)

Thvr gran s6ng con toan b6

N sd o.tnn ntrir

It{3 r&rg # t€rtt ntr,in

2? tGFR&l+

XN EGTRH.

{33

{010

600

6,13

389

t7t

Kh,foq tr&SruSc

Cil hrh*rudc

urgrrrdil *S tuyCn

Kh&*I plril ung trtr adu r* tuyln

RS

llam

0.5 t.0

?id ngrly co (&flh. *a vii0orcd:r*t1, t$96Ct

t.5

Phin tf,:tr xlro*g tr6u Oinh gri yiu 16 rim ring dur
cnhn t8n *in s6 pp

Oinn 9{i eri i6 rnh hgc &rr trirt
cin 16 rrr

Thoi gian sdng blnh kh6ng tidn tri6n
oRR(*n)

\ Eirh nh6r GeXitinib r, Docetarel

\
)

F

'l

{

1 t43

77

7t2

,33

't0t

5{X}

s43

363

774

62 v 7.3 T6ng sd U*nn nn6n

il?9 v X].o EGFR -

6.5 u s.1 EGFR -

?3.7v 13.3 Kh6ng hitthu6c

33v€.5 Co httthudc

9t u s.4 Ung thu bdu md tuydn

2.8 v.5.0 Khdng phii ung thu bdu nd tuy6n

9"8 v 13.'l Hii

it.4 v 4.6 Nam

t
I

0 8.5 1.C 1.5

Tf sd nguy ca (Gefitfnib so vsi Docetaxet! vi 951iC[

Phin tich th*.ng hF.u ehinh Brin sd frR

Nghi6n cuu l6m sdng pha lll (ISEL) thr,rc hign ng5u nhi6n tr6n bQnh nhAn NSCLC ti6n
tri6n md d5. dung t ho.ic 2 p.hAc do hoa tri truoc do vd d6 kh6ng tri hoic khong dung nap
voi phec do dieu tri g6n nhat. IRESSA ph6i hcrp voi lieu phap chdm soc nang dO (BSC:

Best Supportive Care) duqc so senh vcri gid duqc ph6i hqp vcvi li6u ph6p chdm soc ndng

dO. IRESSA khong ldm k6o ddi d6ng k6 thoi gian s6ng con tr6n toirn b0 b€nh nhdn tham
gia nghiCn cuu. Thoi gian s6ng con khAc nhau tuy theo tinh trang hrlt thu6c vd yeu t6
ch0ng tQc (xem Bdng 6).
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Nhom N Ty le d5p ung
kh5ch quan vi
95%Cl aOi v6i sr,r

kh5c biQt gi(ia 2
liQu ph5p di6u trla

. -tlnor gran oen Knl

di6u tri th6t b?iab

Ti6u chi chinh

Thoi gian s6ng
cdn con b6abc

Todn b0 benh

nhAn tham gia

nghiOn c0u

1692 8,0 % so voi 1,3 oh

14,7 
o/o;8,8 %l

HR 0,82

[0,73; 0,92]

3,0 m so voi 2,6 m

p=0,0006

HR 0,89

10,77; 1,021

5,6 m so voi 5,1 m

p=0,0871

B0n1

bien

h nh6n co dgt
r EGFR

duong tinh

26 37,5 o/o so vcYi 0 %

[-15,1 'h; 61 ,4 
o/ol

HR 0,79

10,20;3,121

10,8 m so voi 3,8m

p=0,7382

HR NC

NR so voi 4,3 m

B0n

bien
tinh

h nhdn co ilOt

r EGFR 6m
189 2,6 o/o so voi 0 %

[-5,6 %; 7,3 o/ol

HR 1,10

[0,78, 1,56]

2,0 m so voi 2,6 m

p=0,5771

HR 1,16

10,79; 1,721

3,7 m so voi 5,9 m

p=0,4449

BQnh nhdn khong
hrit thuoc

375 18,1 o/o so voi 0 %

112,3 
o/o,24,0 o/ol

HR 0,55

10,42;0,721

5,6 m so voi 2,8 m

p<0,0001

HR 0,67

[0,49; 0,92]

8,9 m so voi 6,1 m

p=0,0124

Benh nhdn co h0t
thu6c

1317 5,3 o/o so voi 1,6 o

11,4 
o/o; 5,7 o/ol

HR 0,89

[0,78; 1 ,01]

2,7 m so voi 2,6 m

p=0,0707

HR 0,92

[0,79; 1,06]

5,0 m so vcvi 4,9 m

p=0,2420

Benh nhAn thuQc

chring tQc ChAu

Io

342 12,4 o/o so voi 2,1 oA

14,0 
o/o; 15,8 o/ol

HR 0,69

[0,52; 0,91]

4,4 m so voi 2,2 m

p=0,0084

HR 0,66

[0,48; 0,91]

9,5 m so vcvi 5,5 m

p=0,0100

BOnh nhdn khong
thuoc .ch0ng tQc

ChAu A

1 350 6,8 o/o so voi 1,0 o/o

13,5 
o/o;7 

,9 %l

HR 0,86

[0,76; 0,98]

2,9 m so voi 2,7 m

p=0,0197

HR 0,92

[0,80; 1,07]

5,2 m so vcyi 5,1 m

p=0,2942

Bing 6 HiQu qui cria gefitinib so voi gii duqc trong nghiQn c1ilu ISEL

a Tri s6 trinh bdy cia IRESSA so voi gid dugc.

b "m" ld th5ng trung vi. 56 tigu trong d6u ngodc vuong ld dua vdo khodng tin cay 95% crla HR
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c M6 hinh log-rank ph6n tang tr6n todn bO bOnh nhan tham gia nghi6n cou; hoic m6 hinh t! 16 nguy ccr
Cox.

d Ch0ng tOc ChAu A kh6ng bao g6m b6nh nhAn co g6c An D6 vd cin cu vdo ngudn g6c chring tOc cOa
benh benh vd kh6ng nfr6t tniet ld ncyi ho sinh ra.

N 56 benh nh6n duqc lua chon ng5u nhi6n

NC Khdng tinh HR thoi gian s6ng con todn bO vi qu5 it bi6n c6

NR Chua tlat

HR Ty s6 nguy co (Tf s6 nguy co <1 ld IRESSA loith6 hcrn)

Nghien cuu IFUM ld nghien cuu da trung tAm, don nh6nh, tien hdnh tr6n cdc bQnh nh6n
da tring (n=106) bi ung thu ph6i khong te Uao nh6 co dQt bien EGFR nhqy cdm hoat hoa
Oe fning itinh ring hoqt tinh c0a gefitinib & benh nh6n da trSng vd benh nhAn Chiu A la
tuong tr,r nhau. Theo d6nh gi6 cia nghiEn cuu vi6n, tri s5 ORR litTO% vd trung vi PFS
la 9,7 th6ng. C6c div lieu ndy c0ng tuong tqr nhu cdc dO lieu b6o c6o trong nghidn c0u
IPASS.

Tinh trqng d\t bi6n EGFR va dqc tinh l6m sdng

Dic di6m l6m sdng crla bQnh nhdn nO, khong hut thu6c, ung thu dqng tuy6n cho thSy lir
y6u to ti6n do6n clQc lap v6 tinh trqng dQt bien EGFR duong tinh trong mQt phAn tich da
bi6n c0a 786 bQnh nhdn da tring tu c6c nghiEn cuu gefitinib * (xem Bdng 7). BCnh nhin
chiu A cUng co mQt ti lg kh6i u dot bien duong tinh cao hon.

Bing 7 Tom tit c6c phin tich thong ke hoi quy da bi6n tl6 x6c dlnh y6u t6 ti6n do6n
ctQc lqp cho sr,r hiQn diQn cia dQt bien EGFR & 786 bgnh nhdn da tring.

Y6u t6 ti6n do6n sr,r

hiQn diQn cia dQt
bi6n EGFR

Gi6 tr! p 56 ch6nh (odds) cia
dqt bi6n EGFR

Gi6 tr! ti6n do5n duong
(9,5% trong t6ng s5 bQnh

nh6n tham gia nghiGn c0u
la c6 dQt bi6n EGFR
duong tinh M+)

Tinh trqng hrit thuoc <0,0001 Cao g5p 6,5 lAn & bOnh

nhdn kh6ng h[t thu6c so
voi b€nh nh6n co hut

thu6c

28170 (40%) benh nhAn

khong hut thu6c co dQt bien

ducrng tinh M+

471716 (7%) benh nhdn hft
thu6c co dQt bien duong
tinh M+

Mo hqc <0,0001 Cao g6p 4,4lAn d benh

nh6n ung thu dang

tuy6n so voi bQnh nhAn

khong co ung thu dEng

tuy6n

63/396 (16%) benh nh6n

ung thu dqng tuyen co dOt

bi6n duong tfnh M+

121390 (3%) benh nhin
khong bi yng thu dqng tuy6n

co dQt bi€n duong tinh M+

GiOi tinh 0,0397 Cao g6p 1,7 l6n & bQnh

nhdn nO so voi b6nh

nh6n nam

lqotzss (17%) b€nh nhan no

lco dOt bi6n duong tinh M+

lsslsst (o%) bqnh nhdn nam

lco ilQt bi6n duong tinh M+

.k6tquithuthiptucdcnghiencOu: INTEREST, ISEL, INTACTl&2, IDEALl&2,INVITE

d

\
../
. \t

,]--j

15

(

t

I
I
)

w

https://trungtamthuoc.com/



DaC TiNH Dt/gC D9NG HgC

HAp thu

Sau khi u6ng gefitinib, su h6p thu tuong d6i cnam vd nong dO dinh gefitinib trong huyet

tuong t at tu a-Z gio sau khi u6ng thu6c. Sinh-khi dqrng tuyet d5i trung binh ld 59% d

Oenh nh6n ung thu. Thuc an khong ldm thay O6i Oang ke nong ctQ gefitinib trong co th6.

Trong mQt thrir nghiem tr6n nguoi tinh nguyQn kho6 manh co d0 pH dich vi duy tri > 5,

nong dO gefitinib trong co the gidm 47%, co th6 ldr do giim dQ hoa tan crla gefitinib 0 dA

ddy (xem phAn "Luu 1i dac biQt vir thfn trgng khi sr? dUng" va "Tuong t6c crla thuoc v0i

c6c thu6c khdc vd c6c loai tuong t6c kh6c").

Phan bo

Th6 tlch phan b6 trung binh crla gefitinib & trEng th6i hdng dinh la 1400 lit, chung t6 ld
thu6c phdn b6 rong riivdro c6c m6. Khodng 90% thu6c gin fet voi protein huyet tuong.

Gefitinib gin fet voi albumin vd cr1-acid glycoprotein trong huy6t thanh.

Do liOu in vitro cho th6y ring gefitinib ld ch6t n6n cho su vQn chuy6n qua mdng te Oao

c0a protein Pgp.

Chuydn hoa

DO lieu in vitro cho th6y ring CYP3A4 vd CYD2D6 li isozym P450 chinh co li6n quan

den qu6 trinh chuy6n hoa oxy hoa c0a gefitinib.

C6c nghiOn cuu in vitro di chung t6 gefitinib it co khi ning Oc cne CypZD6. Gefitinib
cho thAy khong co t6c dQng cim ung enzym trong c6c nghi6n cuu d tlQng vit vd khong

uc che CI6ng kC (in vitro) tren bit ky cytochrom P450 enzym.

Gefitinib duoc chuy6n hoa rQng rii d nguoi. 5 ch5t chuy6n hoa di ducvc nhQn biet dAy

dri trong ph6n vd 8 ch5t chuy6n hoa trong huyet tucrng d nguoi. ChSt chuy6n hoa chinh
duoc dinh danh ld O-desmethyl gefitinib, hoat tinh kem 14 l6n so voi gefitinib v6 khi ning
uc ch6 sr,r ph6t tri6n te bdo duEc kich hoqt bdi EGFR vi khong co t6c dQng uc ch6 sU
phat trien te Oao kh6i u 0 chuOt. Vi vQy, cnSt cnuy6n hoa nay duqc xem nhu khong dong
gop vio tac dQng IAm sdng cOa gefitinib.

ln vitro, O-desmethyl gefitinib di duoc chung minh ld sdn sinh qua men CYP2D6. Vai tro
cOa men CYP2D6 trong qu5 trinh thanh thdi chuyen hoa gefitinib di duEc danh gi6 trong
1 nghien c0u lAm sdng trdn ngucri tinh nguyQn kh6e manh di khdo s6t ki6u gen vC tinh
trang CYP2DO (genotyped for CYP2D6 status). O nguoi chuy6n hoa k6m, khong ph6t

hi6n O-desmethyl gefitinib duqc sdn sinh & muc dQ co th6 clo luong duqc. Nong d9 ya
thoi gian tiep x0c voi gefitinib trong m6u d cd nhom chuy6n hoa mqnh vd nhom chuy6n
hoa k6m deu bien thi6n rQng vd trung l5p nhau nhung nong dQ vd thoi gian tiep x0c trung
binh vcvi gefitinib trong m6u d nhom chuy6n hoa k6m thi cao g6p CIoi. HiQn tuEng nguoi
khong co CYP2D6 co n6ng d0 thu6c vd thoi gian tiep x0c voi thu6c trong m6u cao hon
co the co f nghla lAm sdng vi cli g{p c6c phdn ung ngoqi f lien quan d6n lieu vd nong
ilQ thuoc trong co th€.

Thdi trir

Gefitinib duEc bai tiet chi yeu duoi dang ch6t chuy6n hoa qua phdn, dO thai tru thu5c vd
c6c ch6t chuy6n hoa qua thin it hon 4o/o lieu dung.
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l6ng thanh.thdi gefitinib trong huyet tuong ld khodng 500 mliphtit vd trung binh thoi gian
b6n thii cu6i la 41 gid d bQnh nhin.ung thu. U6ng giritinib mqt tin m6i nlay sc o5n-ocn
tich l0y thu6c tu 2 den 8 lAn, voi nong d9 vir tnoi gian tiep x0c & trEng tfrai 6n dinh dat
duoc sau 7 - 10 lieu dtng..d trang th6i 6n dinh, nong d0 thuoc trong nuyet tucrng tuin
hodn duqc duy tri gilp 2-316n vqi khodng c6ch li6u 2a gid.

Cac nhom dan s6 dac biet

Khi ph6n tich dut li6u dqra trdn nhom din s6 d bQnh nhAn ung thu, khong x6c dinh co m6i). -^ --,lien hQ gi0a nong dQ day d trEng thai 6n dinh di ti6n do6n trucyc (predicted steady state
trough concentration) vd CIQ tu6i bQnh nhAn, th6 trgng, gioi tinh, chring tQc hoic dO thanh
thdi creatinin (>20 ml/ph0t).

Suy gan

Trong mQt nghien cuu nh6n md pha I dung lieu dcyn gefitinib 250mg tr6n bQnh nhin suy
gan n{ng, trung.binh hoic nhq do xo gan (theo phin loqi Child-Pugh), d6 co su gia ting
v6 nong d0 thuoc trong m6u trong tdt ci nhom so voi nhom chung kh6e manh. D5 ghi

nh6n co m0c d0 phoi nhiSm voi gefitinib ting trung binh g6p 3,1 lAn & bQnh nhdn suy
gan trung binh vd nang. Khong co bQnh nh6n ndo bi ung thu, t5t ci deu bi xo gan vd vdi
nguoi bi vi6m gan. Sqr tdng m0c phoi nhi6m ndy co f nghTa lAm sang vi di gap c6c phin
ung ngoqi f li6n quan cl6n lieu vd muc phcri nhiSm voi thu6c trong ccv th6.

Gefitinib di duqc danh gia trong mQt thir nghiQm ldm sdng thrtc hien tr6n 41 bQnh nhAn

co bu0u dic (solid tumour) vd chuc ning gan binh thuong, suy chuc ning gan trung

binh hoic ning (phan loai Ti6u chuin D6nh gi6 DQc tinh Thuong gap dya vdo AST,

alkalin phosphatase vd bilirubin) do di cin gan. Ket qud cho th5y sau khi dung lieu hang

ngdry IRESSA 250 mg, c6c tri s6 nhu thoi gian tlqt n6ng dO 6n ilinh trong m6u, t6ng dQ

thanh thii huyet tuong vd muc tiep x0c 0 trEng th6i 6n dinh (Cru,.r, AUCza..) tuong tr,r d
c6c nhom co chuc ning gan binh thucvng vd chuc ning gan suy gidm muc dQ trung binh.

DO liQu c(ta 4 bQnh nhin co chuc ndng gan r6i loqn trdm trgng do di cin gan cho thSy

muc phcri nhi6m d trqng thai 6n dinh cria c6c bQnh nh6n ndy c0ng tuong tqr nhu d bOnh

nh6n co chuc ndng gan binh thuong.

QUY CACH DONG GOI

HQp 1 tui nhom x 3 vi x 10 vi6n n6n bao phim.

DIEU KIEN BAO QUAN

Khong bdo qudn qu6 30'C. BAo qudn trong bao bi g6c.

HAN DUNG

36 th6ng f6 tu ngdy sin xu6t.

TtEu CHUAN CHAT LI/QNG: TCCS.

CCY SO SAN XUAT

Kagamiishi Plant, Nipro Pharma Corporation, 428 Okanouchi, Kagamiishi-machi

lwase-gun, Fukushima, 969-0401, Nhit Bin.
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a

co sO DoNG Gor, KIEM rne cxAr Lt/qNG vA cHlu rnAcu NHTEM xuAr
xu0ttc l0
AstraZeneca UK Limited, Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA,
Anh.

NGAY XEM XET StpA DOt, Cap NHAT LAr Ngt DUNG Hr./CrNG DAN St/ DUNG
THUOC
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