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Vién nén bao phim

STRONGFIL-20

Dé xa tim tay tré em
Poc ki hwéng dan sir dung trwde khi ding
Thoéng bdo ngay cho bac s§ hodc dwge s§ nhirng tac dung khong mong muén khi sir dung thude

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i vién nén bao phim STRONGFIL-20 chira:

Thanh phin dwec chit:

Afatinib (dudi dang Afatinib dimaleat 29,56 mg) 20 mg

Thanh phén ti duge:

Mannitol, acid tartaric, crospovidon, magnesi aluminometasilicat. magnesi stearat, vivacoat PM
[hypromellose (HPMC) 6, titanium dioxid, tale, hydroxypropylcellulose. polyethylen glycol
(PEG) 3350], oxyd sét vang.

2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim
MO0 ta dang bao che: vién nén bao phim tron, mau vang, hai mat tron.

3. CHIPINH
Afatinib duoc chi dinh duéi dang don tri ligu dé diéu tri:

- O ngudi 16n bi ung thu phéi khong té bao nho (NSCLC) tién trién tai cho hodc di can co
cac dot bién thu thé yéu td tang truomg biéu bi (EGFR) ma chua duoc diéu tri trude do voi
thudc trc ché EGFR tyrosine Kinase.

- O nguoi 1on bi ung thu phdi khong t& bao nho (NSCLC) tién trién tai chd hoac di can &
mo té bao vay dang tién trién hodc sau héa tri liéu dura trén nén tang platinum.

4. CACHDUNG, LIEU DUNG

Vide diéu tri voi afatinib nén duge bat diu va theo doi boi bac sy ¢ kinh nghiém trong diéu tri
ung thu. Phai x4c nhén tinh trang dot bién EGEFR trude khi diéu tri voi afatinib.

Liéu dung:

Liéu ding khuyen cdo 1a 40 mg x 1 lan/ngay.

Khoéng dung thude cung voi thie dn. Khong nén an it nhét 3 giér trude khi ding thude hodc it
nhét 1 gio sau kh1 ubng thude. _

Nén duy tri diéu tri v6i afatinib dén khi bénh tién trién hodc cho dén khi bénh nhan khéng con
dung nap vo1 thude.

Tang liéu

C6 thé can nhéic viéc tang lidu ding 1én t6i da 50 mg/ngay & nhimg bénh nhén dung nap voi liéu
khoi dau 40 mg/ngay (tre la khong bi tiéu chay, phat ban da, viém mleng va cac phan img
khéng mong mudn khac véi tiéu chun thong dung dé danh gia céc bién ¢o bét loi (C ommon
Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE) mire d§ > 1) trong chu ky diéu tri dau tién
(21 ngay doi véi NSCLC c6 dot bién EGFR va 28 ngay d6i voi NSCLC & mé té bao vay).
Khong nén tang lidu & nhimg bénh nhan d3 phai giam liéu trude do. Lidu tdi da hang ngay la 50
mg.

Diéu chinh liéu dimg do gap cdc phan itng khong mong muén

Céc phan ung khéng mong muén c6 tridu chimg (vi du tiéu chay ning/dai ding hodc cac phan
tmg khong mong mudn trén da) c6 thé duge xur tri tt bang cach tam ngimg diéu tri va giam liéu
hodic ngimg diéu tri vai afatinib nhu duge néu trong Bang 1 (Xem muc Canh bdo va than trong
khi diing thube va muc Téc dung khong mong mudn):
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Bang 1: Théng tin diéu chinh liéu do phan img khéng mong mudn

CTCAE? ciia cdc phan ing

oA - A -
% £ Liéu dung khuyén cédo
khéng mong muon -

Mic d6 1 hodc 2 Khong cin tam ngimg diéu | Khong can diéu chinh lidu

Mic d6 2 (kéo dai® hodc | Ngimg diéu tri cho dén khi Duy tri voéi lidu dung dugc

khéng dung nap) hodc Mirc d6 | cdc phan tmg o lai Mie do | giam di 10 mg®
>3 0/1°

@ Tiéu chuén théng dung dé danh gia cac bién ¢ bat loi.

bTrcnng truong hop bi tiéu chay, nén ubng ngay cac thudc diéu tri tiéu chay (vi du: loperamid) va
tiép tuc diéu trj néu bi tiéu chay kéo dai cho dén khi hét tinh trang di phan long.

©Bi ti¢u chay > 48 gi¢ va/hodc bi phat ban > 7 ngay.

INéy bénh nhan khéng dung nap véi mic lidu 20 mg/ngay, nén can nhic viéc ngimg sir dung
afatinib vinh vién.

Bénh phm k& (ILD) nén duoc xem xét néu bénh nhan phét trién cac triéu chimg hé hap cap tinh
hodc trim trong hon, trong trudng hop nay nén tam ngimg diéu tri (ie cho danh gia. Néu duoc
chén dodn la ILD thi nén ngimg afatinib va bét dau diéu tri thich hgp néu can.

E\;eu quen dimg thudc

Néu quén dung mot lidu thude, thi nén udng ngay khi nh¢ ra. Tuy nhicn, néu cach thoi gian
ding lidu tlep trong vong 8 gid, thi hiy bo qua lidu dung da quén.

Ste dung thuéc tic che P-glycoprotein (P-gp)

Néu can dung thude e ché P-gp, thi nén dang voi ché do liéu xen k&, tirc la thudc trc ché P-gp
va afatinib nén duoe ubng cach xa nhau, tét nhat 1a cach 6 gitr (d6i véi thudc tre ché P-gp duoc
ding 2 lan/ngay) hodc 12 gid (di v6i thube e ché P-gp ding 1 lan/ngay) sau khi ung afatinib
(Xem muc Tuong tac thuéc).

Céc dbi twong dac biét

Suy giam chirc ning thin

Ting su phoi nhiém v6i afatinib & bénh nhén suy gidm chitc nang thén vira va ngng. Khong can
diéu chinh lidu khoi dau ¢ nhitng bénh nhan suy giam chirc ning thin nhe (eGFR 60-89
mL/phut/1,73m?), trung binh (eGFR 30-59 mL/phat/1,73m?) hodc nang (cGFR 15-29
mL/phit/1,73m?). Theo ddi bénh nhdn suy giam chic nang thdn ndng (eGFR 15-29
mL/phut/1,73m?) va dic¢u chinh liéu cua afatinib néu khong dung nap.

Khong dung afatinib & nhiing bénh nhén c6 eGFR <15 mL/phat/1,73m? hodc dang loc mau.

Suy gan

Su phoi nhiém véi afatinib khéng bj thay déi dang ké & bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh A)
hogc trung binh (Child Pugh B). Khong cén diéu chinh liéu khoi dau ¢ bénh nhén suy gan nhe
hodc trung binh. Thude chua dwoe nghién ctru & bénh nhan suy gan néng (Child Pugh C), khéng
sir dung afatinib cho nhém bénh nhén nay.

Tré em

Khéng cé chi dinh sir dung afatinib trong diéu tri NSCLC & tré em. Chua cé thir nghiém 1am
sang sir dung afatinib trén tré em va thanh thiéu nién véi céc diéu kién khéc. Tinh an toan va
hiéu qua cta afatinib & tré em va thanh thiéu nién chua dwogce nghién ctru. Vi vay, khéng ding
afatinib dé diéu tri NSCLC & tré em hodc thanh thiéu nién.

Cach dung:

Thude duoc ding béng dudng u(}ng. Nudt nguyén vién thube cing vdi nudc. Néu khong thé
ubng nguyén vién, c6 thé hoa thudc trong 100 ml nude khong ¢6 ga. Khong dugc sir dung cac
loai chat long khac. Khong duoc nghién nat vién thudc, nén tha nguyén vién vao trong nuoe
udng, khudy déu cho dén khi thudc ra hoan toan thanh nhimg hat nho (khoang 15 phit) va u0ng
ngay. Trang ly bing 100 ml nuéc va ubng luén sau d6. C6 thé dung dung dich nay qua ong
thong da day.

5. CHONG CHI PINH '
Quéa man vdi afatinib hodc véi bat ky thanh phan nao ctia thudc.
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6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Pinh gia tinh trang djt bién EGFR

Khi danh gia tinh trang dot bién EGFR ctia bénh nhén, dteu quan trong la phai lya chon mot
per(mg phép chinh xac va da duoc thim dinh k§ @ tranh két qua am tinh gia hodc duong tinh
gia.

Tiéu chay

Tiéu chay, bao gom tiéu chay néng, da duge bio céo trong thoi glan diéu tri voi afatinib. Tiéu
chay co thé dan dén mét nude kém theo hodc khong kém theo suy giam chirc nang than, mot sO
truomg hop l11em gap c6 thé bi tir vong. Tiéu chay thuong xay ra trong vong 2 tudn déu diéu tri.
Tiéu chay Ldp do 3 thudng xay ra trong vong 6 tudn déu diéu tri.

Chu dong diéu tri tinh trang tiéu chay bao gdém bu du nude k.ct hop v6i cac thude dlcu tri ticu
chay, dac biét trong 6 tudn dau diéu trj 13 quan trong va nén bat dau ngay khl co dau hiéu tiéu
chay déu tién. Nén sir dung cac thuée diéu tri tiéu chay (vi du: loperamid) va néu can o the tang
liéu ding cua thunc diéu tri tiéu chay t6i mirc heu cao nhat duge phé duyét. Cac thude diéu tri
tiéu chay nén c6 sin cho bénh nhan dé co thé bt dau diéu tri khi co ddu hiéu tiéu chay dau tién
va diéu tri tiép tuc cho dén khi hét tinh trang di tiéu phan léng trong 12 gio. Bénh nhan bi tiéu
chay nang co thé phéu tam ngumg diéu tri va gldm liéu hogc ngimg diéu tri voi afatinib. Bénh
nhan bj mat nude ¢6 thé phai truy &n chat dién giai va truyén dich.

Cic phan \ing khong mong muén trén da

Phét ban/myn trimg ca da dugc bao cao ¢ nhimg bénh nhan dugce diéu tri vai afatinib. Néi chung,
phat ban biéu hién dudi dang phat ban dang ban dé va mun trimg ¢4 & mirc do nhe hodc trung
binh, c6 thé xay ra hodc nang hon ¢ nhimg ving da tiép Xtc vo1 anh nang mat troi. Ddi voi
nhimg bénh nhan tiép xtic v6i anh ning mit troi, nén mic quan 4o bao hd va sir dung kem chéng
niang. Su can tluep sém (nhu 1a kem lam diu da thude khéng sinh) cdc phan (mg trén da gitp
duy tri diéu trj véi afatinib. Bénh nhan gép céc phan img da nghiém trong cting ¢6 thé cén phai
tam ngimg diéu tri, giam liéu, dleu tri bd sung va can t&i gap béc sy chuyén khoa da lidu dé diéu
tri cdc tac dung khong mong mudn trén da.

Céc tinh trang da ndi béng nude, phdng rop va troc da da duoc béo cédo bao gbm cac trudng hop
hiém giip goi v hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tur bleu bi nhiém ddc. Nén tam ngung diéu tri
hodc ngimg han diéu tri voi afatinib néu bénh nhan xuit hién cac tinh trang ndi mun nuée,
phdng rép hoic troc da nghiém trong.

Nir gidi, nhe ciin va dang bi suy giam chirc ning than

Tang su phoi nhiém cua afatinib & bénh nhén ni, bénh nhén nhe cin va nhimg bénh nhan bi suy
giam chirc nang than, dan dén nguy co cao phat trién cac phan img khong mong mudn nhu tiéu
chay, phat ban/mun trimg ca va viém miéng. Cén theo doi chat ché hon & nhitng bénh nhén ¢é
cac yéu té nguy co nay.

Bénh phm ke (ILD)

Daé c6 bdo céo vé ILD hodc cac phan (mg khong mong mubn gibng vai TLD (nhir thdm nhiém
phdi, viém phéi, hdi chimg suy ho hap cap, viém phé nang di tmg), bao gbm ca tr vong, o
nhimg bénh nhan ding afatinib dé diéu tri NSCLC. Cac phan (ng khong mong muon giéng véi
ILD dugc bao cao ¢ 0,7% bénh nhéan duoc diéu tri voi afatinib trong tat ca cac thir nghiém lam
sang (bao gdm 0,5% bénh nhin c6 phan tmg khong mong muon giéng vai ILD co CTCAE Mic
dg = 3). Bénh nhan co tién sir ILD chua duoce nghién ciu.

Cén danh gia k¥ tit ca cac bénh nhén co cc triéu chimg phdi khoi phét cap tinh va/hodc xdu di
khong rd nguyén nhén (khé tho, ho, sot) dé loai trir ILD. Nén tam ngimg diéu tri véi afatinib
trong khi cho danh gia v¢ cac tri¢u chimg nay. Neu chan doan 1a TLD nén ngimg diéu tri vinh
vién afatinib va khéi ddu didu tri thich hop néu can.

Suy gan ning

Suy gan, ke ca t vong, da dugc bdo céao trong khi dleu tri bang afatinib & it hon 1% bénh nhén.
O nhitng bénh nhan nay, céc yéu tb gay nhidu bao gdm bénh gan da cé tir trude va / hodce cac
bénh di kém clng su tién trién cia khdi u 4c tinh. Nén kiém tra chirc ning gan dinh ky & nhing
bénh nhan bi bénh gan tor trudc. Trong cac thir nghiém quan trong, su gia tang alanine
aminotransferase (ALT) va aspartate aminotransferase (AST) cap d0 3 dugc quan sat thiy o

2,4% (thir nghiém LUX-Lung-3) va 1,6% (tha nghiém LUX-Lung 8) bénh nhén cé xét nghiém
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gan ban dau binh thuong duge didu tri voi 40 mg/ngay. Trong thir nghiém LUX-Lung-3, su gia
taing ALT/AST chp d6 3 cao hon khoang 3,5 14n & nhimg bénh nhan c6 xét nghiém gan ban dau
bat thuomg. Trong thir nghiém LUX-Lung 8, ALT/AST cap do 3 khong tang & nhitng bénh nhéan
c6 x¢t nghiém gan ban dau bat thuomg. Can tam ngung st dung afatinib & nhitng bénh nhén bi
suy giam chiic nang gan. Nén ngimg diéu tri afatinib & nhimg bénh nhan bi suy gan ning trong
thoi gian ding thude.

Thiing dwong tiéu hoa

Thung dudng tiéu hoa, bao gbm ca tir vong, da duge bao cdo trong thoi gian diéu tri véi afatinib
trong it ca cac thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 doi chung ¢ 0,2% bénh nhan. Phan 16 cac
truong hop bi thung dudong tiéu hoa co lién quan dén cac yéu 16 nguy co dd biét khac, bao gbm
cac thude ding ddng thoi nhu corticosteroid, NSAID hoac thudc trc ché su hinh thanh mach
mau, cé j{len str loét duong tiéu hoa, bénh tii thira, tudi tac hodc c6 su di can tai cac vi tri thing
& rudt. O nhimg bénh nhéan bj thing dudng tiéu hoa trong thai gian diéu tri véi afatinib nén
ngimg diéu tri vinh vién.

Viém giac mac

Cac tri¢u ching nhu viém mat Ldp tinh hoac trdm trong hon, chay nudce mat, nhay cam voi anh
sang, nhin mo, dau mét va/hogic mat do thi can phai gdp cac bac sy chuyén khoa mit ngay. Néu
chan doan 1a viém loét glac mac thi nén tam ngimg diéu tri hodc ngimg han dlcu tri. Néu chan
doan 1a viém gidc mac, cin cén nhic ky gitra loi ich va nguy co cua viéc tlep tuc diéu tri.
Afatinib nén duge str dung than trong cho nhimg bénh nhan c6 tién sir viém giac mac, viém lo¢t
grac mac hodic kho mét nghiém trong. St dung kinh ap trong ciing 12 mét yéu té nguy co gy
viém va loét giac mac.

Chike niing ciia tAm thit trdi

R&i loan chire nang that tréi ¢6 lién quan dén su e ché HER2. Dya trén dir liéu thir nghiém lam
sang da c6, khéng thy afatinib gay ra cac phan tmg khéng mong mudn 1én kha nang co bop cua
tim. Tuy nhién, afatinib chua dugc nghién ctru ¢ nhimg bénh nhan c6 phén suét tong méu thét
trai bat thuong (LVEF) hodc ¢6 tién sir bénh tim nang. O nh\mg bénh nhén ¢6 cac yeu t6 nguy
co vé tim va nhimg bénh nhén c6 cdc tinh trang bénh 1y o thé anh huong dén LVEF, nén xem
x€t viée theo doi tim, bao gbm viéc danh gia LVEF lic ban dau va trong qua trinh didu tri. 0
nhimg bénh nhan xuét hién cac du hiéwtriéu chimg tim lién quan trong qué trinh diéu tri, can
xem xét viée theo dai tim bao gdm danh gid LVEF.

O nhimg bénh nhan c6 phan suat tbng méu thap hon gidi han dudi ctia mirc binh thudng, nén
khém chuyén khoa tim mach cling nhu tam ngimg diéu tri hodc ngimg hin diéu tri.

Tuwong tic P-glvcoprutem (P-gp)

Diéu tri déng thai voi chéat gdy cam tmg manh cia P-gp c6 thé lam giam phoi nhiém cia afatinib.

Canh bdo lién quan dén t4 dugc
Thuoc ¢6 chira mannitol ¢6 thé cho tac dung nhuan trudong nhe.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Sir dung thube cho phu nit ¢6 thai

V& mit co ché, tat ca cae thude c6 dich tac dung 1a EGFR déu c6 kha nang gay hai cho thai nhi.
Céc nghién ctru trén dong vat khong thdy co tac dung gay hai truc tlep hay gian tiép lién quan
dén doc tinh sinh san. Céc nghién cltru rén dong vat khong thy co ddu hiéu gdy quai thai ¢
muc lidu gy chét & dong vt me. Nhimng thay doi khong mong rnuon bi han ché & muc heu gay
ddc. Tuy nhién, d6 phoi nhiém toan than & dong vét tuong tu hodc thip hon so véi mirc nong do
dugc ghi nhin ¢ bénh nhén.

Dir liéu vé viée sir dung afatinib & phu nix c6 thai con han ché. Do d6, nguy o cua thude &
ngudi van chua duge biét rd. Néu afatinib duge st dung & phu nit ¢6 thai hodc néu bénh nhan c6
thai trong khi hofic sau khi dung afatinib, bénh nhan nén duoc thong bao vé nguy co tiém tang
cho thai nhi.

Phu nir ¢6 kha niing mang thai

Nhu la mét bién phap phong ngira, phu nit ¢6 kha nang sinh dé nén tranh mang thai khi dang
diéu tri v6i afatinib. Nén sir dung ddy du cc bién phap tranh thai trong thoi gian didu tri va it
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nhét 1 thang sau khi ngimg diéu trj véi afatinib.

Sir dyng thude cho phy nit cho con bu

Dir li¢u duoc dong hoc hién co ¢ dona vt cho thiy afatinib duoc bai tiét qua sira. Dya véo diéu
ndy, afatinib c6 kha nang dugc bai tiét qua sira me. Khong thé loai trir rii ro ddi véi tré dang bu
me. Khong nén cho con bu khi sir dung afatinib.

Kha nang sinh san

Chura ¢6 nghién ctru vé anh huéng cua afatinib 1én kha nang sinh san & ngudi. DIt ligu dée tinh
phi 14m sang hi¢n c6 cho thay tac dung trén co quan sinh san & liéu cao hon. Do do, khong thé
loai trir tic dung khéng mong mudn cuia thude 1én kha nang sinh san & nguoi.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Afatinib anh huéng nhe t6i kha nang lai xe va van hanh may méc. Trong thoi gian diéu tri, cac
phan ung khéng mong mubn & mét (viém két mac, khé mat, viém gidc mac) da dugc bao cdo o

moét s6 bénh nhén, diéu ndy ¢6 thé anh huomg 161 kha nang lai xc va van hanh mdy méc ctia bénh
nhan.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuomg tac voi hé théng van c.huy én thube

Anh hieong cia thuée irc ché P-gp va protein khang ung thu vii (BCRP) 101 afanmb

Cac nghién citu in vitro dd chimg minh ring afatinib 13 co chit cua P-gp va BCRP. Khi dung

ritonavir — mot chét e ché P-gp va BCRP manh (200 mg x 2 lan/ngay trong 3 ngay) dugc dung

1 gio trude khi ding mét lidu don 20 mg afatinib, sy phoi nhiém cua afatinib tang 48% (di¢n

tich duéi dudng cong (AUCo)) va 39% (ndng do dinh trong huyét trong (Cmay)). Negwoce lai,

khi ritonavir dwoc dung dong thoi hodc 6 gitr sau khi ding 40 mg afatinib, sinh kha dung twong

dbi cua afatinib 1an luot 1a 119% (AUC¢-x) va 104% (Cumex) VA 111% (AUCo-0) va 105% (Cmax).

Do d6, khuyén cdo st dung céc chat (c ché P-gp manh (bao gém nhung khéng gi¢i han:

ritonavir, cyclosporin A, ketoconazol, itraconazol, erythromycin, verapamil, quuudin

tacrolimus, nelfinavir, saquinavir va amiodaron) str dung xen k¢, t6t nhat la dung cich 6 gio

hodc 12 gio sau khi dung afatinib.

A nh hueéng cua thuéc gay cam tmg P-gp t6i afatinib

Piéu trj trude d6 voi rifampicin (600 mg X 1 lan/ngay trong 7 ngay), chét gay cam _ung manh P-
gp, lam giam 34% (AUC(.«) trong huyét tuong va 22%  (Crmax) sau khi ding mot liéu don 40 mg

afatinib. Cac chat gdy cam tng P-gp manh (bao gébm nhung khong gi6i han: rifampicin,

carbamazepin, phenytoin, phenobarbital hoge St. John's wort (Hypericun perforatum)) co thé

lam giam d6 phoi nhiém cua afatinib.

Anh anng wa afarmfb oi -:ac Lo'r.fmf P gp

chal cua P-gp khac.

Cdc tirong tac véi BCRP
Cac nghién ctu in vitro cho thiy afatinib 1a co chat va la chét v che vin ch ¢n BCRP.
Afatinib ¢6 thé 1am ting sinh kha dung cua co chit BCRP dung dudng ubng (bao gébm nhung
khéng gi6i han: rosuvastatin va sulfasalazin).

Anh huong thire an (61 afatinib

Viéc dung ddng thoi mot bita an gzau chit béo véi afatinib lam giam dang ké su phoi nhiém cia
afatinib khoang 50% d6i voi Cmax va 39% ddi voi AUCow. Khong sir dung afatinib cung véi
thare an.

Twong ky: Do khong c6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khong trén 1an thude nay
véi cac thude khc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tét tinh an toan ciia thudc

Céc loai phan (mg khong mong mub6n (ADR) noi chung lién quan dén co ché e ché EGFR cua
afanitib. Tt ca cac tac dung khong mong muén duge liét ké dudi dédy. Tac dung khong mong
mubn thuong gap nhat 1a tiéu chay va cac tac dung khong mong muon trén da va viém 1meng
viém quanh méng. Néi chung, giam liéu dan dén giam tén suét cic tac dung khéng mong muon
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thudmg gép.
O bénh nhan diéu tri véi afanitib 40 mg x 1 lan/ngay, giam liéu do cic tac dung khong mong
mudn xay ra & 57% bénh nhén trong thir nghiém lam sang LUX-Lung 3 va 25% bénh nhan
trong thir nghiém 1dm sang L.UX-Lung 8. Dimg thuéc do gap cac tac dung khéng mong mudn
tiéu chay va phat ban/ mun trimg ¢4 lan luot 1a 1,3% va 0% trong thir nghiém LUX-Lung 3 va
3.8% va 2% trong thur nghiém LUX- Lung 8
Phéan ung khéng mong muén giong véi bénh phdi mo ké ducfc bao céo & 0,7% b@nh nhan diéu
tri voi afatinib. Pa c6 bao cao trudng hgp da bong nudc, phong rop, troc vay, ké ca truong hop
hiém gap goi ¥ hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tr biéu bi nhiém doc mac du nhiing truong
hop nay c6 thé do cac nguyén nhan khéc.
Rat thuong gap, ADR > 1/10
Nhiém trung va nhiém ky sinh tring: Viém quanh mong'.
Chuyén hoa va dinh dudng: Giam cam gidc thém an.
H6 hép: Chay médu cam.
Tiéu héa: Tiéu chay, viém miéng?, budn nén, non.
Da va md dudi da: Phat ban®, viém da mun trimg ca®, ngira®, khé da®.
Thuwong gap, 1/100 <ADR < 1/10
Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Viém bang quang.
Chuyén hoa va dinh dudng: Mt nuéc, ha kali mau.
Th_?m kinh: Rff")i loan vi gidc.
Mit: Viém két mac, kho mét.
H6 hép: S6 mii.
Tiéu hoéa: Kho tiéu, viém moi.
Réi loan gan mét: Tang alanin aminotransferase, ting aspartat aminotransferase. .
Da va md dudi da: Hoi chimg vét ban d6 mat cam gidc & 1ong ban tay-ban chan, céc bénh vé
mong?®.
Co xuong khop: Co cing co.
Thén: Suy giam chuc nang than/ suy than.
Toan than: Sot.
Xét nghiém: Giam can.
It gap, 1/1.000 <ADR < 17100
Mit: Viém gidc mac.
116 hap: Bénh phoi ke.
Tiéu hoa: Viém tuy. thung dudng tiéu hoa.
Hiém gép. 1/10.000 < ADR < 1/1.000
Da va mo dudi da: Hoi chimg Stevens Johnson’ va hoai t&r biéu bi nhiém doc’.
' Bao gom viém quan‘n mong, nhiém tring méng, nhiém tring gm(mg mong
2 Bao gdm viém miéng, viém miéng ap to, sung niém mac, loét miéng, mon bé mat niém mac
mi¢ng, mon niém mae, loét niém mac.
3 Bao gom cdc thut ngit vé phét ban.
4 Bao gOm myn trimg ¢4, myn (rimg ¢4 mu, viém da myn trimg c.
3 Bao gom ngira, ng\ra toan than.
® Bao gom khd da, da nit né.
7 Dua vao kinh nghiém sau khi lvu hanh thude.
8 Bao gdém bénh vé méng, ly méng, nhiém doc méng, gdy méng. méng moc nguoe, ro mong,
bong mong, dol mau mong tay, loan dudng mong tay. rach mong va chimg day mong.
M4 ta mot so phan trmg khéng mong mudn
Céc ADR rit thuong gip & bénh nhan duoc diéu tri véi afatinib xay ra ¢ it nhat 10% bénh nhan
trong thir nghiém LUX-Lung 3 va LUX-Lung 7 duoc tom tét theo cap d tiéu chi dgc tinh thong
thuong cuia Vién Ung thir Quoc gia (NCI-CTC) trong Bang 2 va 3.
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Bang 2: Cac ADR rit thuong gip trong thir nghiém [LUX-Lung 3

Afatinib 40 mg/ngay N= 229 Pemetrexed/Cisplatin N=111
Chp do O bét ky : 3 O bat ky 3 4
(NCI-CTC) | cAp d nao cAp do nao

% % % % % %
Nhiém tring va nhiém ky sinh trimg
Viém
quanh 57.6 11,4 0 0 0 0 |
‘moéng' |
Chuyén héa va dinh duong
Giam cam
giac thém 20,5 3,1 0 53.2 2.7 0
an
H6 hdp
Chiy méu| 4, 0 0 0.9 0,9 0
cam
Tiéu hoa
Tiéu chay 95,2 14,4 0 15.3 | 0 0
Vo 69.9 8,3 0,4 135 | 09 0
miéng- ‘
Viém mdoi 12,2 0 0 0.9 : 0 0
Da va mo dudi da
Phatban® | 70.3 14 0 6.3 0 0
Viém da
mun (ring 349 2.6 0 0 0 0
cat )
Khoda® | 297 0.4 0 1.8 0 0
Ngira® 192 0,4 0 0.9 0 0
Xét nghiém -
Giam cén 105 | 0 | 0 | 90 | 0 | 0

I Bao gom viém quanh mong, nhiém tring mong, nhiém trung givdmg mong.

2 Bao gém viém miéng, viém miéng ap 1o, viém niém mac, loét miéng, mon bé mat niém mac
miéng. mon niém mac, loét niém mac.

3 Bao gdm céc thudt ngit vé phat ban.

1 Bao gdém mun trimg cd, mun trimg ca mu, viém da mun trimg ca.

> Bao gom kho da, da nirt né.

®Bao gom ngira, ngura toan than.

Bang 3: Cac ADR rat thuong gip trong thir nghiém LUX-Lung 7

Afatinib 40 mg/ngay Gefitinib

N= 160 N= 159
Cép do (NCI- O bat ky 2 A O bét ky 3 4
CTC) ciap do nao cap d nao

% % % % % %

Nhiém trimg va nhiém ky sinh tring
View, el g 19 0 17.0 0.6 0
mong
Viemi . bang| g4 13 0 7,5 13 0.6
quang |
Chuyén héa vé dinh dwdng _
OB cam &l06 | gp 13 0 24.5 1.9 0
thém an
Ha kali mau® 10,6 2,5 1.3 5,7 1.3 0
H6 hdp
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S6 mii' 19.4 0 0 1.5 0 0
Chay mau cam 181 | 0 0 8.8 0 0
Tiéu hoa
Tiéuchay 90.6 13,8 0,6 64,2 29 0
Viém miéng’ 64.4 44 0 27.0 0 0
Buon nén 25,6 1,3 0 27.7 1.3 0
Nén 194 0,6 0 13.8 2,5 0
Khé tiéu 10,0 0 0 8.2 0 0
Gan mat
Tang  Alanine 11,3 0 0 27.7 8.8 0.6
aminotransferase
Da va mé dwoi da
Phat ban® 80,0 7.5 0 67.9 | 3.1 0
Kho da 32,5 0 0 39.6 0 0
Ngira’ 25,6 0 0 25,2 0 0
Vigm da mun| 559 1.9 0 32,1 0.6 0
trirng ca
Toan thdn
Sot | 138 | 90 | 0 | 63 | 0 0o
Xér nghié¢m
Giam can 100 | 0,6 | 0 | 5.7 | 0.6 0

I Bao gom viém quanh méng, nhiém tring mong, nhlcm tring giwomg mong.
? Bao gom viém bang quang, nhiém tring duong tiét nidu.

 Bao gom ha kali mau.

# Bao gom sd mili, viém mili.

IS

5 Bao gom viém miéng. viém miéng dp to, viém niém mac, loét miéng, mon bé mit niém mac.

® Bao gom céc thuat gt vé phat ban.
"Bao g0m ngira, ngira toan than.
$ Bao gorn mun trung cd, viém da mun tring ca.
Cic bat thwong trong xét nghiém danh gia chire nﬁng gan

Céc bét thuomg vé xét nghiém chic nang gan (bao gom ALT va AST tang cao) da dugc ghi
nhan ¢ nhimg bénh nhan ding afatinib 40 mg. Sy gia tang nay chu yeu la thoang qua va khong

b
-

\2\g

can phai ngimg sur dung. Tang ALT Cép db 2 >25 dén 5,0 lan giéi han trén clia mac binh
thudng (ULN)) xdy ra ¢ <8% bénh nhan dugc dilu tri v6i afatinib. Tang Cép d6 3 (> 5,0 dén

20,0 lan ULN) xay ra 0 <4% bénh nhan du'oc diéu tri v4i afatinib.
M6 td mét 50 phan img khong mong mudn

Céc ADR rét thuong gap ¢ bénh nhan duoc g‘lii‘:u tri voi afatinib xay ra o it nhét 10% bénh nhén
trong thu nghiém LUX-Lung 8 dugc tom tat theo cap dé tiéu chi doc tinh thong thudmg cia

Vién Ung thu Quéc gia (NCI-CTC) trong Bang 4.
Bang 4: Cac ADR rat thudng gép trong thir nghiém LUX-Lung 8*

Afatinib 40 mg/ngay N= 392 Erlotinib N= 395
Cap do (NCI-| Obatky 3 4 O bat ky 3 4
CTC) cap do nao cap d0 nao
% | % % % % %
Nhiém trimg va nhiém ky sinh trimg
Viém  gumh| 15 | s 0 5.1 0.3 0
mong
Chuyén hoa va dinh dieong
Cidm e ] 3,1 0 26,1 2.0 0
thém an
Tiéu héa B -
| Tiéu chay 74,7 9.9 0.8 : 41,3 3.0 0.3
Viém miéng? 1 4.1 0 1 10.6 0.5 0

Trang 8/12



https.//trungtamthuoc.com/

Budn nén [ 207 | 15 [ o [ 162 | 10 | 03
Da va mé dwoi da -
Phét ban® 60,7 5.4 0 56,7 8.1 0

Viém da mun

14,0 1,3 0 18,0 2,5 0
_triung ca®

*Bdo cdo tan sudt & bénh nhén ¢6 cac phan ung bat lgi.

' Bao gom viém quanh mong, nhiém tring méng, nhiém tring glunmg mong.

2 Bao gdm viém miéng, viém miéng &p to. sung niém mac, loét miéng, mon bé mat niém mac
miéng, mon niém mac, loét niém mac.

3 Bao cac thuét ngit vé phat ban.

*Bao gbm mun trimg c4, mun trimg c4 mu, viém da myn trimg ca.

Cic bat thudng trong xét nghi€ém danh gia chirc nang gan

Céc bat thuomg vé xét nghiém chirc ning gan (bao gom ALT va AST tang cao) da dugc ghi
nhdn ¢ nhitng bénh nhén ding afatinib 40 mg. Su gia tang nay chu ycu la thoang qua va khéng
can phai ngimg su dung. Tang ALT Cép do 2 xay ra & 1% va ting Cip d6 3 xay ra & 0.8% bénh
nhén duge didu tri béng afatinib.

Thude ¢6 thé gdy ra cdc tdc dung khong mong mudn khdc, khuyén bénh nhan théng bdo cdc tdac
dung khéng mong mudn gdp phai khi ding thuéc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chimg: Liéu cao nhét cua afatinib duge nghién ciru trén mot so it bénh nhan trong thur
nghi¢m lam sang giai doan I la 160 mg x 1 lan/ngay trong 3 ngay va 100 mg x 1 lanfngay trong
2 tuén. C4c phan tmg khéng mong muon quan sat duge ¢ nhimg lidu nay chu yéu la vé da (phat
ban/mun trimg c&) va cac bién cb vé duong tiéu hoa (dic biét 1a tiéu chay). Qua liéu & 2 thanh
thiéu nién khoe manh do dung 360 mg afatinib (khi s dung thube phéi hop) gép céc tac dung
khéng mong muén 13 budn nén, nén, suy nhuge, chong mit, nhire dau, dau bung va ting
amylase (<1,5 lan ULN). Ca hai bénh nhan nay déu héi phuc khoi céc tac dung khong mong
muon. X tri: Khong c6 thude giai doc dac hiéu khi dung thude qua lidu. lmng truong hop nghi
ngd dung thude qua liéu, nén nging dung afatinib va tién hanh diéu tri hd trg. Néu ¢6 chi dinh,

c6 thé loai bo afatinib chua dwoc hip thu bang cach giy non hodc rira da day.

12. PAC TINH DUUC LUC HOC

Nhom dwge ly: Thubc chong ung thu, tre ché protein kinase, chit rc ché EGFR tyrosine kinase.
Ma ATC: LOIEBO3

Co ché tdc dung

Afatinib la chat trc ché ho ErbB manh, chon lgc va khéng thuén nghich. Afatinib lién két cong
héa tri va ttc ché khéng thuan nghich céc tin hi¢u tur tat ca cdc protein dong nhi tring va di nhi
trung dugc hinh thanh tir cac chat thudc ho ErbB: EGFR (ErbB1). HER2 (ErbB2), ErbB3 va
ErbB4.

Tdc dung duoc luc hoc

Tin hi¢u ErbB sai Iéch co thé du’crc kich hoat bai cac dot bién thu thé va’‘hodc khuéch dai
vafhoac tang biéu hién cua chit gin két vao thu thé gép phan lgo ra kiéu gen 4c tinh. Mdi dét
bién trong EGFR s& tao ra mot phan nhom bénh nhan ung thur phoi riéng.

Trong cac mé hinh bénh ]y phi lam qang khéng kiém sodt con duong ErbB. afatinib duge dung
riéng 1€ c6 tac dung wrc ché hi¢u qua din truyen tin hiéu cia thu thé ErbB gdy trc ché sy tang
trudng khéi u hodic lam nho khéi u. Cac khéi u NSCLC c6 cac dot bién EGFR thuong gap (Del
19, L.858R) va c6 mot vai dot bién EGFR ¢ exon 18 (G719X) va exon 21 (L861Q) it gdp hon,
dac biét nhay cam khi diéu tri vdi afatinib trong céc thir nghiém lam sang va phi 14m sang. Hoat
tinh phi 14m sang va/hodc 14m sang han ché da duwoc ghi nhan trén cac khéi u NSCLC ¢6 cac dot
bién & exon 20.

Dot bién T790M thir phat la co ché chinh cua sy dé khang afatinib méic phai va dinh lugng allele
c6 chira T790M ty 1€ véi mie do khéang thude trén in vitro. Dot bién T790M dugc tim thdy &
khoang 50% khdi u chia nhimg bénh nhén dwoc diéu tri voi afatinib. D6i véi nhimg bénh nhan
nay, thude irc che EGFR Tyrosin kinase c¢ dich tac dung la T790M co6 thé duge cin IlhdL la lya
chon diéu tri tiép theo. Cac co ché dé khing afatinib tiém 4n khéc ciing da duoc goi v tién lam
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sang va su khuéch dai gen MET da dugc quan sat trén 1am sang.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC

Hip thu

Sau khi uong afatinib, ndng do 161 da (Cmex) clia afatinib dat duoc khoang 2 dén 5 210 sau khi
dung thudc. Gia tri Cimax va AUCq.. tang nhe so véi ty 1é trong khoang liéu tir 20 mg dén 50 mg.
Su tlep xtic toan thén (Cmax) clia afatinib giam khoang 50% va (AUCo-) giam khoang 39%. khi
dugce ubng cung voi thue an giau chat béo so voi khi udng vao Iic d6i. Dya trén dit liéu duge
dong hoc déan s6 thu dugce tir cdc thir nghiém 1am sang v6i cée loai khéi u khéc nhau, da thiy
AUCT s gidm trung binh 26% khi an thirc an trong vong 3 gi¢ trude hodc 1 gid sau khi diung
afatinib. Do dé, khong nén #n trong vong it nhit 3 gid trude va trong vong 1 gio sau khi udng
afatinib.

Phin bé

In vitro, afatinib gén két véi protein trong huyét twong ngudi khoang 95%. Afatinib lién két véi
protein dué6i dang khong cong héa tri va cong hoa tri.

Chuyén héa

Cac phan ung chuyen hoa dlIO’C xtc tac boi enzyme co vai tro khong dang ké 601 voi su chuyén
héa afatinib in vive. Cac chét gin két cong héa tri véi protein 1a cac chét chuyén héa chinh ctia
afatinib.

Thai trir

O ngudi, afatinib chi yéu duge dao thai qua phan. Sau khi uéng 15 mg afatinib dang dung dich.
85,4% liéu dung duge tim thiy trong phén va 4,3% trong nudc tiéu. Hop chit afatinib ban déau
chiém 88% lidu ding dugc phat hi¢n. Afatinib c6 thoi gian ban thai hi¢u qua la 37 gitr. Tuy
nhién, néng doé trong huyét twong & trang théi 6n dinh cua afatinib dat dugc trong vong 8 ngay
sau khi dung nhleu lidu afatinib gdy tich liiy AUC gép 2.77 ldn va Cinax gap 2,11 lan. O nhiing
bénh nhan dugc diéu tri véi afatinib trong hon 6 thang, thoi gian ban thai cudi cung duge wdc
tinh 1a 344 gio.

Déi twong dic biét

Suy than

Dudi 5% liéu don cua afatinib duge thai trir qua than. Nong do ctia afatinib ¢ nhitng bénh nhén
suy giam chirc niang thén dugc so sanh vai nguoi tinh nguyén khoé manh sau khi dung lidu don
40 mg afatinib. Bénh nhén suy giam chirc nang thén trung binh (n=8, eGFR 30-39
mL/phut/1, 73m?, theo cong thie diéu chinh ché do an trong bénh than [MDRD]) c6 sir phor

nhiém 1a 101% (Cmax) va 122% (AUCo.) so v&i nhém débi chu'ng khoé¢ manh. Bénh suy
giam chic nang thin ning (n=8. eGFR 15-29 mL/phut/1,73m?, theo ¢cong thirc MD co su
phoi nhiém 14 122% (Caax) va 150% (AUCo47) so véi nhom déi chl.'mg khoé manh. Dy n tf}fr
nghiém lam sang nay va dir liéu duoc dong hoc thu dugre tir cac thir nghiém lam sang {ygh nhicu

loai khéi u khdc nhau, khong cin thiét phai diéu chinh liéu khoi dau & bénh nhén su¥ than nhe
(eGFR 60-89 mL/phut/1,73m?), trung binh (eGFR 30-59 mI/phit/1,73m?) hodc nang (eGFR 15-
29 mL/phuat/1.73m?). nhung can theo d&i bénh nhén suy thin nang. Chua ¢ nghién ctru st dung
afatinib cho bénh nhén c6 ¢eGFR < 15 mL/phat/1.73m” hodc loc mau.

Suy gan

Afatinib duoc thai trir chii yéu qua méat/phan. Nhitng bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh A)
hodc trung binh (Child Pugh B) dat duoc sy phoi nhiém thudc tuong tur nhu nhimg nguci tinh
nguyén khoe manh sau khi ding mét liéu don afatinib S0 mg. Diéu nay phu hgp voi dir liéu
dugc dong hoc thu duge tir cac thu nghiém lém sang trén nhiéu loai khéi u khéc nhau. Khong
can diéu chinh liéu khoi dau & nhimg bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh. Chua cé nghién
ciru duge dong hoc cua afatinib & nhing ngudi suy gan nang (Child Pugh C).

Phdn tich dwoe dong hoc trong cde nhém doi twong ddc biét

Phan tich dugc déng hoc duoce tién hanh trén 927 bénh nhan ung thu (764 véi NSCLC) ding
afatinib riéng 1é. Khong cdn thiét phai diéu chinh liéu khoi déu cho bét ky yéu té nao dudi day.
Tuoi

Tudi tic (pham vi 28-87 tubi) khong anh hudng dang ké dén dugc dong hoc clia afatinib.

Can nang

Do phoi nhiém trong huyét twong (AUC:) ting 26% & bénh nhan 42 kg (bach phan vi thir 2,5)

Trang 10/12




https.//trungtamthuoc.com/

va giam 22% & bénh nhin 95 kg (bach phén vi thit 97,5) so v6&i bénh nhan 62 kg (can ndng trung
binh ctia nhimg bénh nhén trong nhém thir nghi¢m néi chung).

Gioi tinh

D6 phoi nhidm trong huyét tuong theo thoi gian clia bénh nhan nit cao hon 15% (AUC:ss, da
hiéu chinh cin nang) so voi bénh nhéan nam.

Chiing téc

Khéng ¢6 su anh huong 1én duge dong hoc gitra bénh nhan chau A, da triing va da den. Du liéu
trén nhom bénh nhan da den con han ché.

Bénh nhdn suy giam chitc nang than

D6 phoi nhiém cia afatinib tang tuong dbi khi do thanh thai creatinin (CrCL dwgce tinh theo
Cockeroft Gault) thép, vi du déi véi bénh nhan ¢6 CrCL 60 mL/phit hodc 30 mL/phut thi su
phoi nhiém (AUC:s) ctia afatinib ting twong tmg 1a 13% va 42%, va giam 6% va 20% tuong
tmg v6i bénh nhan CrCL 90 mL/ phut hodc 120 mL/phut khi so véi CrCL 79 mL/phut (CrCL
trung binh trong nhom bénh nhan dwoc phén tich).

Bénh nhan suy gan

Bénh nhén suy gan nhe dén trung binh duge xac dinh boi xét nghiém chirc nang gan bat thudong
khéng trong quan dén bat ky thay déi déng k& nao dén ndng do afatinib. Han ché dit li¢u sin co
¢ bénh nhdn suy gan vira va nang.

Ddc tinh khac cua bénh nhan/ yéu 1‘0 nor tai

Céc dac tinh khéc ctia bénh nhan/yé éu 16 ndi tai dugc lhdy anh huong dang ké dén sy phoi nhiém
afatinib: diém ECOG, ndng do lactat dchydlogcnase nong do alkalin phmphatase va protein
toan phén. Mirc anh hudng riéng biét cua cac bién sé nay duge cho la khéng ¢6 ¥ nghia vé mat
lam sang. Tién su hut thude, uong ruou (dit liéu con han ché), hodc c6 di cin gan khong anh
huong dang ké dén duoc dong hoc cua afatinib.

Tré em:

Sau khi ding liéu 18 mg/m”® afatinib, do phoi nhiém & trang théi 6n dinh (AUC va Cmex) O tré
em tir 2 dén dudi 18 tudi tuong duong véi & ngudi 1ém ding lidu 40-50 mg afatinib.

Céc tuong tac thude-thudc khac

Twong tdc véi hé théng van chuyén hdp thu thude

Dit liéuin virro cho thdy tuong téc thudc-thudc véi afatinib do wc ché chét van chuyén

OATBI1BI1, OATPIB3, OATP2BI1, OAT1. OAT3, OCTI1, OCT2 va OCT3 it ¢6 kha nang xay ra.

Cac twang tdc vai enzym cytochrome P450 (CYP)

O ngudi, da thay cac phan Umg chuyén hoa dugc xiic tac boi enzym co v ai tro khong dang ké dbi
voi su chuyén héa afatinib. Khoang 2% lidu dung afatinib duoc chuyen héa boi FMO3 va qua
trinh N-demethyl héa phu thuéc CYP3A4 thap dén mic kho co thé dinh luong duge. Afatinib
khéng phai 1a chat e ché hoic chét gy cam tng enzym CYP. Do do, afatinib khéng c¢6 kha
nang xay ra twong tac véi céc thude diéu tiét hodc dwoc chuyén héa boi cac enzym CYP.

Anh huéng cia sie ke ché UDP-glucuronosyltransferase 141 (UGT1A1) lén afatinib

Dit liéu in vitro cho thiy tuong tac thude-thude véi afatinib do tre ché UGT1A1 khong c6 kha
nang xay ra.

14. QUY CACH DONG GOI

Hop 3 vix 10 vién

Hop 6 vix 10 vién

Hop 10 vi x 10 vién

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Diéu ki¢n bdo quén:

Dé thude noi kho réo. tranh anh sang, nhiét do khong qua 30°C.

Han dung: 36 thang ké tir ngdy san xut.

Tiéu chuan chét lwgng: TCCS.
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16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Co so san xuar:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Dudng D17, Khu Céng nghiép My Phude 1, Phudng Théi Hoa, Thanh phé Bén Cat,
Tinh Binh Duong. Vi¢t Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688
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