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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Vién nén bao phim
STRONGFIL-30

Pé xa thm tay tré em

Poc ki hwing din sir dung trude khi ding

Théng bio ngay cho béc s§ hodic duge sy nhirng tic dung khong mong muén khi sir dung thude

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M3di vién nén bao phim STRONGFIL-30 chira:

Thanh phin dwge chit:

Afatinib dimaleat twong duong Afatinib 30 mg

Thanh phan té dwoc:

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

MG ta dang bao ché: vién nén bao phim tron, mau vang, mgt mat dap gach ngang, mét mat tron.
3. CHI PINH

Afatinib duoc chi dinh dudi dang don tri lidu dé diéu tri:

- O ngudi 16m bi ung thu phdi khong té bao nho (NSCLC) tién trién tai chd hoac di can co
céc dot bién thu thé véu t6 tang truong biéu bi (EGFR) mé chua duoce diéu tri trude do véi thude
trc ché EGFR tyrosine kinase.

- O ngudi 16n bi ung thu phbi khéng té bao nho (NSCLC) tién trién tai ché hodc di cén &
mb té bao vay dang tién trién hodc sau héa tri liéu dua trén nén tang platinum.

4. CACHDUNG, LIEU DUNG

Viée didu tri véi afatinib nén dwoc bit diu va theo ddi bai bac s§ ¢6 kinh nghiém trong diéu tri
ung thu. Phai x4c nhan tinh trang d6t bién EGFR trudc khi diéu tri véi afatinib.

Liéu diing:

Liéu ding khuyén cdo 13 40 mg x 1 lan/ngay.

Khong dung thube ciing v6i thire an. Khong nén an it nhét 3 gid trude khi ding thudc hodc it nhat

1 gid sau khi uong thuoc.
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Nén duy tri diéu tri vai afatinib dén khi bénh tién trién hogc cho dén khi bénh nhén khéng con
dung nap véi thude.

Tang liéu

C6 thé can nhic viée tang lidu ding 1én t6i da S0 mg/ngay & nhimg bénh nhan dung nap véi lidu
khai dau 40 mg/ngay (tire 1a khong bj tiéu chay, phat ban da. viém miéng va céc phan (mg khong
mong mudén khac véi tiéu chudn thong dung dé danh gia cac bién co bat lgi (Common
Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE) mac d¢ > 1) trong chu ky diéu trj dau tién
(21 ngay déi véi NSCLC cé dot bién EGFR va 28 ngay d6i vai NSCLC & md té bao vay). Khong
nén ting lidu & nhitng bénh nhén da phai giam lidu trudc dé. Lidu téi da hang ngay la 50 mg.
Diéu chinh liéu dimg do gap cdc phan iing khéng mong muén

Céc phan tmg khéng mong mudn cé triéu chimg (vi du tiéu chay nang/dai ding hoac céc phan
{mg khéng mong mudn trén da) ¢6 thé dugc xir tri tot bang cach tam ngimg diéu tri va giam liu
hodc ngimg diéu trj voi afatinib nhu duge néu trong Bang | (Xem muc Cénh bdo va than trong
khi ding thuc va muc Tac dung khéng mong muédn):

Bang 1: Théng tin diéu chinh liéu do phan img khong mong mudn

CTCAE? cua cdae phan irng " B
; Lieu dung khuyen cio
khong mong mudn

Mirc d6 1 hojic 2 Khéng can tam ngimg diéu | Khong can diéu chinh liéu

tri”

Mac do 2 (kéo dai® hodc | Ngimg didu tri cho dén khi | Duy tri véi liéu dung duoc
khéng dung nap) hodc Mirc d§ | cdc phan Ung tro lai Mic d6 | giam di 10 mg!
>3 0/1°

# Tiéu chuan thong dung dé danh_gla céc bién ¢ bat lgi.

b Trong trudmg hop bi tiéu chay, nén udng ngay céc thude diéu trj tiéu chay (vi du: loperamid) va
tiép tuc diéu tri néu bj tiéu chay kéo dai cho dén khi hét tinh trang di phan long.

“Bi tiéu chay > 48 gior va/hodc bi phat ban > 7 ngay.

4Néu bénh nhan khéng dung nap véi mire liéu 20 mg/ngay, nén can nhic viée ngimg sir dung
afatinib vinh vién,

Bénh phéi k& (ILD) nén dugc xem xét néu bénh nhén phat trién céc triéu ching hé hép cap tinh
hodc trim trong hon, trong truong hop nay nén tam ngimg diéu trj dé cho danh gia. Néu dugc
chén doén 12 TLD thi nén ngimg afatinib va bat dau diéu tri thich hgp néu can.

Néu quén dimg thuoe

Néu quén ding mét liéu thude, thi nén udng ngay khi nhé ra. Tuy nhién, néu cach thoi gian ding
lidu tiép trong vong 8 gio, thi hay bo qua liéu diung da quén.

Sir dung thuéc ke ché P-glycoprotein (P-gp)
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Néu can dung thude tre ché P-gp, thi nén ding véi ché do liéu xen k&, tirc 1a thude tic ché P-gp va
afatinib nén dugc udng cach xa nhau, tot nhat 1a cach 6 gio (d6i voi thude e ché P-gp duoc ding
2 lan/ngay) hodc 12 gidr (ddi vai thude e ché P-gp ding 1 lan/ngay) sau khi udng afatinib (Xem
muc Tuong tac thude).

Céc dbi tuong dac biét

Suy giam chirc nang thin

Tang su phoi nhiém vai afatinib & bénh nhén suy giam chirc ning than vira va nang. Khéng can
diéu chinh liéu khéi ddu & nhimg bénh nhan suy giam chic nang than nhe (eGFR 60-89
mL/phut/1,73m?), trung binh (eGFR 30-59 mL/phit/1,73m?) hoac nang (¢GFR 15-29
mL/phat/1,73m?). Theo ddi bénh nhan suy giam chic nadng than nang (eGFR 15-29
mL/phut/1,73m?) va diéu chinh lidu cta afatinib néu khong dung nap.

Khéng dung afatinib & nhitng bénh nhén cé eGFR <15 mL/phut/1.73m? hodc dang loc mau.

Suy gan

Su phoi nhiém véi afatinib khong bi thay doi dang ké & bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh A)
hozic trung binh (Child Pugh B). Khéng can diéu chinh liéu khoi dau ¢ bénh nhin suy gan nhe
hodc trung binh. Thube chua dugc nghién ctu & bénh nhan suy gan nang (Child Pugh C), khéng
str dung afatinib cho nhém bénh nhan nay.

Tré em

Khéng cé chi dinh sir dung afatinib trong diéu tri NSCLC ¢ tré em. Chua ¢6 thir nghiém 1dm sing
sir dung afatinib trén tré em va thanh thiéu nién véi cac diéu kién khac. Tinh an toan va hiéu qua
ctia afatinib & tré em va thanh thiéu nién chua dugc nghién ciru. Vi vay, khong diing afatinib dé
di¢u tri NSCLC & tré em hodc thanh thiéu nién.

Cach dung:

Thuéc duge ding bing dudng ubng. Nuét nguyén vién thude ciing véi nuée. Néu khong thé udng
nguyén vién, cd thé hoa thube trong 100 ml nuée khéng ¢6 ga. Khéng duge sir dung cac loai chét
long khéc. Khong duge nghién nat vién thube, nén tha nguyén vién véo trong nude ubng, khudy
déu cho dén khi thudc rd hoan toan thanh nhiing hat nho (khoang 15 phit) va ubng ngay. Tring
ly bang 100 ml nuée va udng ludn sau dé. C6 thé ding dung dich nay qua dng théng da day.

5. CHONG CHI BINH

Qua man vai afatinib hodc voi bat ky thanh phan nao cia thube.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Danh gia tinh trang djt bién EGFR

Khi danh gi4 tinh trang d6t bién EGFR cua bénh nhéan, didu quan trong la phai lua chon mot
phuong phap chinh xdc va da duge tham dinh k§ dé tranh két qua am tinh gia hodc duong tinh

gia.
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Tiéu chay

Tiéu chay, bao gdm tiéu chay ning, da dugc bao cdo trong thoi gian diéu tri véi afatinib. Tiéu
chéy ¢6 thé din dén mat nude kém theo hodc khong kém theo suy giam chirc nang thén, mot 56
trudng hop hiém gip c6 thé bi tir vong. Tiéu chay thuong xay ra trong vong 2 tuan dau diéu tri.
Tiéu chay cip d6 3 thudng xay ra trong vong 6 tuan dau diéu tri.

Chu dong didu trj tinh trang tiéu chay bao gdm bu di nude két hop véi cac thude diéu tri tiéu
chay, dac biét trong 6 tudn dau diéu tri la quan {rong va nén bat dau ngay khi co déu hiéu tidu chay
dau tién. Nén sir dung céc thude didu trj tiéu chay (vi du: loperamid) va néu can cé thé tang lidu
dung ciia thude diéu trj tiéu chay t&i muc lidu cao nhit duge phé duyét. Céc thube diéu tri tidu
chay nén cé san cho bénh nhéan dé cé thé bt dau diéu tri khi c6 ddu hiéu tiéu chay dau tién va
diéu tri tiép tuc cho dén khi hét tinh trang di tiéu phan léng trong 12 gid. Bénh nhén bi tiéu chay
ndng c6 thé phai tam ngimg diéu tri va giam liéu hodc ngimg diéu trj véi afatinib. Bénh nhan bj
mét nuée c6 thé phai truyén chét dién giai va truyén dich.

Cic phan img khéng mong muén trén da

Phat ban/mun trimg cé da dugc bao cao & nhirng bénh nhéan duoc diéu tri v6i afatinib. Néi chung,
phat ban biéu hién dudi dang phat ban dang ban do va mun trimg ca & mitc do nhe hodc trung
binh, c6 thé xay ra hodc ning hon & nhiing ving da tiép xiic v&i 4nh ning mat trdi. D6i voi nhitg
bénh nhan tiép xic v&i anh ning mit trod, nén mic quén 40 bao ho va sir dung kem chdng néng.
Swr can thiép sém (nhwr la kem lam diu da, thuée khang sinh) cac phan (g trén da gitip duy tri
diéu tri véi afatinib. Bénh nhén giéip cdc phan tmg da nghiém trong ciing ¢6 thé can phai tam ngimg
diéu tri, giam lidu, diéu tri bé sung va cin t&i gip béac sy chuyén khoa da lidu dé diéu tri cac tac
dung khéng mong mudn trén da.

Céc tinh trang da ndi bong nuée, phdng rop va troe da da duge bdo cdo bao gdm céac trudmg hop
hiém gdp goi v héi chirng Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi nhiém déc. Nén tam ngimg diéu tri
hodc ngimg hén diéu tri véi afatinib néu bénh nhan xudt hién céc tinh trang néi mun nude, phong
rop hodc tréc da nghiém trong.

Ni¥ gi¢i, nhe cin va dang bj suy gidam chire niing thin

Tang su phoi nhiém cta afatinib & bénh nhan nir, bénh nhan nhe cn va nhitng bénh nhan bj suy
giam chire ning thén, din dén nguy co cao phat trién cac phan img khéng mong mudn nhu tiéu
chay, phat ban/mun trimg ¢4 va viém miéng. Cin theo déi chat ché hon & nhirng bénh nhan ¢6 cac
yéu t6 nguy co nay.

Bénh phdi ké (ILD)

Pi ¢ bao cao vé ILD hodc cac phan {ing khéng mong mudn giéng véi ILD (nhu thim nhiém
phdi, viém phdi, hoi chimg suy hé hap cép, viém phé nang di (mg). bao gom ca tir vong, & nhimg

bénh nhén dung afatinib dé didu tri NSCLC. Cac phan img khéng mong mudn giéng véi ILD
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duoe bdo cdo & 0,7% bénh nhan duogc diéu tri véi afatinib trong tat ca cée thir nghiém lam sang
(bao gbm 0.5% bénh nhan ¢6 phan tmg khong mong mudn giéng véi ILD c¢6 CTCAE Mic d6 >
3). Bénh nhén c¢6 tién sir ILD chwa dugce nghién cim.

Cén danh gia k¥ tit ca cdc bénh nhan c6 céc triéu chimg phdi khai phat cép tinh va/hodc xdu di
khéng ré nguyén nhén (kho thé, ho, s6t) dé loai trir ILD. Nén tam ngimg diéu tri v&i afatinib trong
khi cho danh gia vé cac triéu ching nay. Néu chan doan la ILD nén ngimg diéu tri vinh vién
afatinib va khoi dau diéu tri thich hop néu can.

Suy gan ndng

Suy gan, ké ca tir vong, di duge béo cdo trong khi diéu trj bing afatinib & it hon 1% bénh nhan.
(3 nhimg bénh nhan nay, cac yéu té gay nhiéu bao gdm bénh gan da ¢ tir truée va / hodic céc bénh
di kém cling su tién trién cua khéi u 4c tinh. Nén kiém tra chirc nang gan dinh ky & nhiig bénh
nhan bi bénh gan tr trude. Trong céc thir nghiém quan trong, su gia tang alanine aminotransferase
(ALT) va aspartate aminotransferase (AST) cap d6 3 duge quan sét thay & 2,4% (thir nghiém
LUX-Lung-3) va 1,6% (thir nghiém LUX-Lung 8) bénh nhan c6 xét nghiém gan ban diu binh
thudmg duoe diéu tri voi 40 mg/ngay. Trong thir nghiém LUX-Lung-3, su gia ting ALT/AST cép
d6 3 cao hon khoang 3.5 lan & nhimg bénh nhan ¢ xét nghiém gan ban ddu bat thuong. Trong
thir nghiém LUX-Lung 8. ALT/AST cap d6 3 khong tang ¢ nhitng bénh nhan ¢6 xét nghiém gan
ban dau bat thudng. Can tam ngung sir dung afatinib & nhimg bénh nhan bj suy giam chire nang

gan. Nén ngimg diéu tri afatinib & nhimg bénjr i suy gan nang trong thoi gian ding thube.

Thiing dwang tiéu hoa
Thing dudng tiéu hoa, bao gbm ca tir vong, dﬁmm A cdo trong thoi gian diéu tri voi afatinib

trong tat ca cac thir nghiém l1dm sang ngiu nhién co chimg 0 0,2% bénh nhan. Phan 16n cac
Y

45®

truong hop bj thung dudng tiéu hda co lién q ac yéu tb nguy co da biét khac, bao gdm

cac thube diung déng thoi nhur corticosteroid, NSAID hogc thude tre ché sy hinh thanh mach mau,
¢6 tién str loét dudng tiéu hoa, bénh thi thira, tudi tac hodc ¢o sy di cin tai cac vj tri thung & rudt.
O nhitng bénh nhan bi thung duong tiéu hoa trong thoi gian diéu tri véi afatinib nén ngimg diéu
tri vinh vién.

Viém giac mac

Céc triéu chimg nhu viém mét cap tinh hogic tram trong hon, chay nude mit, nhay cam véi dnh
sang, nhin m&, dau mét va‘hodc mét do thi cin phai gap céc bac sy chuyén khoa maét ngay. Néu
chén doén 12 viém loét giac mac thi nén tam nging diéu tri hodc ngimg han diéu tri. Néu chén
dodn 1a viém gidc mac, can can nhic ky giira lgi ich va nguy co cua viée tiép tuc diéu tri. Afatinib
nén duge sur dung than trong cho nhimg bénh nhan c6 tién sir viém gidc mac, viém loét gide mac
hodc khé mat nghiém trong. Sir dung kinh 4p trong ciing la mét yéu té nguy co gay viém va loét

gidc mac.
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Chiic niing cia tim thét trai

R&i loan chiic nang thét trai ¢6 lién quan dén sy e ché HER2. Dya trén dir liéu thir nghiém lam
sang da co, khdng Ihfiy afatinib gdy ra cac phan img khong mong muén lén kha ning co bép ciia
tim. Tuy nhién, afatinib chua duge nghién ciru & nhimg bénh nhén co phan sudt tong mau that trai
bat thuomg (LVEF) hodc ¢6 tién sir bénh tim nang. O nhimg bénh nhén ¢6 cac yéu t6 nguy co vé
tim va nhimg bénh nhén ¢6 céc tinh trang bénh 1y ¢6 thé anh hwéng dén LVEF, nén xem xét viée
theo dai tim, bao gém viéce déanh gia LVEF lic ban dau va trong qua trinh diéu tri. O nhimg bénh
nhan xuit hién cdc ddu hiéu/triéu chimg tim lién quan trong qué trinh diu tri, can xem xét viéc
theo ddi tim bao gdm dé4nh gia LVEF.

O nhiing bénh nhén c¢é phan suat tong mau thap hon gi¢i han duéi ciia mirc binh thudng, nén
khém chuyén khoa tim mach cing nhu tam ngimg diéu trj hodc ngimg han diéu tri.

Twong tic P-glycoprotein (P-gp)

Diéu trj dong thoi vai chat gdy cam tmg manh ciia P-gp ¢6 thé lam giam phoi nhiém cua afatinib.
Canh bdo lién quan dén t4 dwoc

Thude ¢6 chira mannitol ¢é thé cho tac dung nhuan trudong nhe.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai

V& mit co ché, tit ca cac thude c6 dich tac dung 1a EGFR déu c6 kha nang gay hai cho thai nhi.
Cac nghién ctru trén déng vét khong thiy ¢6 tac dung gy hai truc tiép hay gidn tiép lién quan dén
déc tinh sinh san. Cac nghién ciru trén dong vat khéng thay c6 dau hiéu gdy quai thai & mirc licu
gay chét & dong vat me. Nhimng thay doi khdng mong muén bi han ché & mirc lidu gay doc. Tuy
nhién, d6 phoi nhi#m toan than & dong vt tuong tu hodc thap hon so véi mic ndng dd duge ghi
nhin ¢ bénh nhan.

Dir liéu vé viée sir dung afatinib & phu nit ¢6 thai con han ché. Do d6, nguy co ciia thude o ngudi
van chua duoce biét rd. Néu afatinib dwge sir dung & phu nir c6 thai hodc néu bénh nhén c6 thai
trong khi hodc sau khi ding afatinib, bénh nhén nén dugc théng bao vé nguy co tiém tang cho
thai nhi.

Phu nir ¢6 khd ning mang thai

Nhu 14 m6t bién phap phong ngira, phu nir ¢6 kha nang sinh dé nén tranh mang thai khi dang diéu
tri voi afatinib. Nén sir dung ddy dii céc bién phap tranh thai trong thoi gian diéu trj va it nhat |
thang sau khi ngimg diéu tri vai afatinib,

Sir dung thuée cho phu nir cho con b

Dir ligu dugce dong hoc hién ¢o6 ¢ dong vat cho 1‘115}’ afatinib dugc bai tiét qua sira. Dua vio diéu
nay, afatinib ¢d kha nang dugc bai tiét qua sita me. Khong thé loai trir rii ro ddi véi tré dang bi

me. Khéng nén cho con bu khi str dung afatinib.
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Kha nang sinh san

Chua c6 nghién ciru vé anh huong cua afatinib 1én kha nang sinh san & nguoi. Dit liéu doc tinh
phi ldm sang hién c6 cho thiy tdc dung trén co quan sinh sén & liéu cao hon. Do dé, khong thé
loai trir tic dung khong mong mudn cia thube 1én kha nang sinh san & ngudi.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Afatinib anh huéng nhe t6i kha nang 1ai xe va van hanh may méc. Trong thoi gian diéu tri, cac
phan rng khong mong mudn & mét (viém két mac. kho mat, viém gidc mac) da dugc bdo cdo &
mot s& bénh nhan, diéu nay cé thé anh hudng tdi kha nang 1ai xe va van hanh may méc cua bénh
nhan.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tac vai hé thong véan chuyén thube

Anh hwcng ciia thude iz ché P-gp va protein khdng ung thu vii (BCRP) t6i afatinib

Céc nghién ciru in vitro da chimg minh ring afatinib 1a co chit ciia P-gp va BCRP. Khi dung
ritonavir — mot chat irc ché P-gp va BCRP manh (200 mg x 2 lan/ngay trong 3 ngay) duge ding
1 gi¢r trude khi ding mét liéu don 20 mg afatinib, sy phoi nhim cia afatinib tang 48% (dién tich
dudi duomg cong (AUCq.x)) va 39% (nong do dinh trong huyét twong (Cmax)). Neuge lai, khi
ritonavir duoc ding ddng thoi hodc 6 gidr sau khi ding 40 mg afatinib, sinh kha dung twong doi
cua afatinib 1an lugt 13 119% (AUCo-) va 104% (Cmax) va 111% (AUCo.) va 105% (Cmax). Do
d6, khuyén cdo sir dung cac chat \rc ché P-gp manh (bao gdbm nhung khéng gidi han: ritonavir,
cyclosporin A, ketoconazol. itraconazol, erythromycin, verapamil, quinidin, tacrolimus,
nelfinavir, saquinavir va amiodaron) sir dung xen k&, tbt nhat 1a dung cach 6 gio hodc 12 gidr sau
khi dung afatinib.

Anh huémg ciia thube gdy cam g P-gp t6i afatinib

Diéu trj true d6 voi rifampicin (600 mg x 1 lin/ngay trong 7 ngiy), chét gdy cam (mg manh P-
gp. lam giam 34% (AUCq..) trong huyét twong va 22% (Cmax) sau khi ding mt liéu don 40 mg
afatinib. Cac chat gay cam tng P-gp manh (bao gdbm nhung khéng gidi han: rifampicin,
carbamazepin, phenytoin, phenobarbital hoac St. John's wort (Hypericum perforatum)) co thé lam
giam d6 phoi nhidm cua afatinib.

Anh huong cua afatinib 16i cac co chat P-gp

Dua trén dir lidu in vitro, afatinib la mot chét e ché P-gp trung binh. Tuy nhién, dya trén dir lidu
lam sang cho thay diéu tri voi afatinib khong lam thay déi ndng do huyét twong cua cac co chat
cua P-gp khéc.

Cac nrong tac voi BCRP

Céc nghién ctru in vitro cho thiy afatinib 1a co chit va 1a chat @rc ché van chuyén BCRP. Afatinib

¢6 thé 1am tang sinh kha dung ctia co chidt BCRP ding dudng uéng (bao gém nhung khong gidi
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han: rosuvastatin va sulfasalazin).

Anh huomg thire an t6i afatinib

Viée ding dong thoi mét bira dn giau chit béo véi afatinib lam giam dang ké sy phoi nhiém cua
afatinib khoang 50% déi v&i Cmay va 39% dbi voi AUCo.... Khong sir dung afatinib cing véi thire
an.

Twong ky: Do khong ¢6 céc nghién ciru vé tinh twong ky cia thude, khong tron 1an thude nay viéi
céc thude khac.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tom tat tinh an toan cua thuéc

Céc loai phan tmg khéng mong muén (ADR) néi chung lién quan dén co ché trc ché EGFR clia
afanitib. T4t ca cac tac dung khéng mong mudn duoc liét ké duéi day. Tac dung khéng mong
mubn thuong gip nhit 1a tiéu chay va cac tac dung khéng mong mudn trén da va viém miéng,
viém quanh mong, Noi chung, giam liéu din dén giam tan suét céc tac dung khéng mong mudn
thuong gap.

O bénh nhan diéu trj voi afanitib 40 mg x 1 lan/ngay, giam liéu do céc tac dung khéng mong
mudn xay ra & 57% bénh nhéan trong thir nghiém lam sang LUX-Lung 3 va 25% bénh nhén
trong thir nghiém 1am sang LUX-Lung 8. Dimng thude do gap cac tac dung khong mong muén
tiéu chay va phat ban/ mun trimg c4 1a lan lugt 1a 1,3% va 0% trong thir nghiém LUX-Lung 3 va
3,8% va 2% trong thir nghiém LUX-Lung 8.

Phan (g khéng mong mudn giéng véi bénh phéi mé k& duge bao céo & 0,7% bénh nhén diéu
tri v&i afatinib. Pa co bao cao truong hop da bong nude, phf’mg rop. troc vay, ké ca truomg hop
hiém gdp goi ¥ hoi chirg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi nhiém déc mac du nhimng truomg
hop nay ¢6 thé do cic nguyén nhén khac.

Rat thuong gap, ADR > 1/10

Nhiém trung va nhiém ky sinh tring: Viém quanh méng'.

Chuyén héa va dinh dudng: Giam cam giac thém an.

Héo hép: Chay méu cam.

Tiéu héa: Tiéu chay. viém miéng?®, budn nén, nén.

Da va mé dué6i da: Phat ban®, viém da mun trimg ca®, ngtia®, khé da®.

Thuong gap, 1/100 <ADR < 1/10

Nhiém triing va nhiém ky sinh triing: Viém bang quang.

Chuyén hoa va dinh dudng: Mat nudc, ha kali mau.

Than kinh: Réi loan vi giac.

Mit: Viém két mac. khé mit.

Ho6 hap: S6 mili.
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Tiéu hoa: Kho tiéu, viém moi.
Ri loan gan mat: Tang alanin aminotransferase, ting aspartat aminotransferase.
Da va mé dudi da: Hi ching vét ban do méat cam gidc & long ban tay-ban chén, cidc bénh vé
mang®.
Co xuong khop: Co cimg co.
Thén: Suy giam chirc nang than/ suy than.
Toan than: Sét.
Xét nghiém: Giam cén.
It gap, 1/1.000 < ADR < 1/100
Mit: Viém giac mac.
Ho h{ip: Bénh phéi ké.
Tiéu héa: Viém tuy, thung duong tiéu hoa.
Hiém gdp. 1/10.000 < ADR < 1/1.000
( Da va mé duéi da: 116i chimg Stevens Johnson” va hoai tir biéu bi nhiém dac’.
! Bao gém viém quanh méng, nhiém tring méng, nhiém tring giwong méng.
’ Bao gf‘}m viém miéng, viém miéng dp to, sung niém mac, loét miéng, mon bé mit niém mac
miéng, mon niém mac. loét niém mac.

* Bao gbém cac thuat ngir vé phat ban.

5 Bao gbém ngira, ngia toan thén.

% Bao gom khé da, da nirt né.

"Dua véo kinh nghiém sau khi luu hanh thude.
% Bao gom bénh vé méng, ly méng, nhiém doc mdng, gy méng, méng moc nguac, rd moéng, bong

moéng, doi mau méng tay, loan dudng méng tay, rich méng va chimg day méng.

(\ Céc ADR rat thudmg gap & bénh nhan duoc didu tri véi afatinib xay ra & it nhat 10% bénh nhan
trong thir nghiém LUX-Lung 3 va LUX-Lung 7 dugc tom tat theo cap do tiéu chi ddc tinh théng
thuong cuiia Vién Ung thu Qudc gia (NCI-CTC) trong Bang 2 va 3.
Bang 2: Cac ADR rat thudng gap trong thir nghiém LUX-Lung 3

Afatinib 40 mg/ngay N= 229 Pemetrexed/Cisplatin N=111
Cfip do | | . . , |
O bat ky O bit ky
(NCI- , 3 4 , 3 4
cap d6 nao cap d6 nao
CTC)
% | % % % % %
Nhiém tring va nhiém ky sinh tring - I
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Viém
quanh 57.6 11.4 0 0 0 0

mong'

Chuyén héa va dinh duwdng

Giam cam
gidc thém | 20,5 3.1 0 552 2,7 0
én
Ho6 hap
i Y 0 0 0.9 0.9 0
cam
Tiéu hoa
Tiéuchay |95.2 14,4 0 153 0 0
Viem

( miéng® 69,9 8.3 0.4 13.5 0,9 0
Viem méi | 12,2 0 0 0,9 0 o
Da va mé dudi da
Phat ban® | 70,3 14 0 6,3 0 0
Viém da -
mun trimg | 34,9 2,6 0 0 0 0
i

| Khoda® | 297 0.4 0 1.8 0 0

Ngira® 19,2 0,4 0 0.9 0 0
Xét nghiém
(Giam céan | 10.5 0 0 9.0 0 0

(. ' Bao gbm viém quanh méng, nhiém tring méng, nhidm tring givdng méng.

’ Bao gém viém miéng, viém miéng ap to, viém niém mac, loét mi¢ng, mon bé mat niém mac
miéng, mon niém mac. loét niém mac.

3 Bao gbm cac thuat ngir vé phét ban.

4 Bao gém mun trimg c4, muyn tring ca mu, viém da muyn trimg cé.

5 Bao gom khé da, da nit né.

®Bao gém ngira, ngira toan than.

Trang 10/17

ACAN

Y/ BTN



https://trungtamthuoc.com/

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

Afatinib 40 mg/ngay Gefitinib
N= 160 N= 159
Cép d6 (NCI-| O bt ky O bat ky
. 3 4 , 3 4
CTC) cap do nao cap df ndo
% % % % % %
 Nhiém trimg va nhiém ky sinh trimg o
Viem quanh
57.5 1.9 0 17.0 0.6 0
mong!
Viém bang h
11,3 1,3 0 7.5 1.3 0.6
quang’
Chuyén héa va dinh dwong
Giam cam gidc
27,5 1,3 0 24,5 1.9 0
thém an
Ha kali mau 10,6 2.5 1,3 5.7 13 0
H6 hap
S6 mii’ 19.4 0 0 1.5 0 0
Chay maucam | 18,1 0 0 8.8 0 0
Tiéu hoa
Tiéu chay 90,6 13.8 0.6 64.2 3.1 0
Viém miéng’ 64.4 4.4 | 0 27.0 0 0
Bubn nén 25,6 1,3 0 27,7 1.3 0
Noén 19.4 0.6 0 13.8 2,5 0
Kho tiéu 10,0 0 0 8.2 0 0 ]
Gan mdt
Tang  Alanine | 11,3 0 0 27,7 8.8 0.6
aminotransferase r
Dava mo dudi da R
Phét ban® 80.0 7.5 0 67.9 3.1 0
Khé da 32,5 0 0 396 |0 0
Ngira’ 25.6 0 0 25,2 0 0
Viém da mun _
23.8 1.9 0 32,1 0.6 0
trimg ca®
Toan thin

Trang 11/17

!

\s

S B3

]



https://trungtamthuoc.com/

St 13,8 0 0 6,3 0 0
Xét nghiem
Giam cén 10,0 0,6 0 5,7 10,6 0

' Bao gom viém quanh méng, nhiém tring méng, nhiém tring giuomg maong.

2 Bao gom viém bang quang, nhiém tring dudng tiét niéu.

? Bao gém ha kali mau.

4 Bao gdm s6 miii, viém miii.

5 Bao gdm viém miéng, viém miéng 4p to, viém niém mac, loét miéng, mon bé mat niém mac.

6 Bao gdm cac thudt ngir vé phét ban.

"Bao g?}m ngira, ngira toan than.

¥ Bao gém mun trimg ca, viém da mun trimg ca.

Cac bat thwong trong xét nghiém danh gia chire niing gan

Céc bét thudng vé xét nghiém chiic nang gan (bao gom ALT va AST tang cao) di duoc ghi nhén
& nhiing bénh nhén dung afatinib 40 mg. Sy gia ting nay chu yéu la thoang qua va khong can phai
ngirng sir dung. Tang ALT Cap dé 2 (> 2.5 dén 5.0 lan gidi han trén cia mire binh thuong (ULN))
xay ra & <8% bénh nhén dugc diéu tri vai afatinib. Tang Cép do 3 (> 5,0 dén 20,0 1an ULN) xay
ra & <4% bénh nhan duoc diéu tri véi afatinib.

Mo ta mdt s phan img khéng mong mudn

Céc ADR rit thudmg gip & bénh nhan dugc didu trj véi afatinib xay ra & it nhét 10% bénh nhan
trong thir nghiém LUX-Lung 8 dugc tom tat theo cép dé tiéu chi déc tinh thong thuong cua Vién
Ung thu Quéc gia (NCI-CTC) trong Bang 4.

Bang 4: Cac ADR rat thudng gip trong thir nghiém LUX-Lung 8*

Afatinib 40 mg/ngay N= 392 Erlotinib N= 395
Cap do (NCI- O bét ky O bat kj
Y , o 3 4 , g 3 4
CTC) cap dé nao cap dg nao
% % % % % %
Nhiém trung va nhiém ky sinh tring
Viém quanh
- 11,0 0.5 0 5.1 0.3 0
mong
Chuyén héa va dinh diwong -
Giam cam giac
24,7 3.1 0 26,1 2.0 0
thém an
Tiéu hoa ) :
Tiéu chay 74,7 99 0.8 413 3.0 0.3
Viém miéng’ 30.1 4.1 0 10,6 0.5 0
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Budn non 20,7 1.5 0 16,2 1,0 0.3
Dea va mo dwai da
Phat ban® 60,7 5.4 0 56,7 8.1 0
Viém da mun

o 14,0 1.3 0 18.0 2.5 0
trimg ca

*B4o c4o tan suat & bénh nhan ¢6 cac phan ing bat lgi.

! Bao gbém viém quanh méng, nhiém tring maéng, nhiém tring givong méng.

2 Bao gém viém miéng, viém miéng 4p to. sung niém mac, loét miéng, mon bé mat niém mac

miéng, mon niém mac, loét niém mac.

3 Bao céac thudt ngit vé phat ban.

4 Bao gém mun trirmg cd, mun trirng ca mu, viém da mun tring ca.

Cic bat thwing trong xét nghiém ddnh gii chire ning gan

Céc bét thudng vé xét nghiém chirc nang gan (bao gom ALT va AST tang cao) da duge ghi nhén
( o nhirg bénh nhéan dung afatinib 40 mg. Sy gia ting ndy chu yéu 1a thoang qua va khong can phai

ngimng st dung. Tang ALT Cép dé 2 xay ra & 1% va ting Cap do 3 xay ra & 0,8% bénh nhén duoc

diéu tri bang afatinib.

Thuée cé thé gy ra cdc tdc dung khéng mong muén khae, khuyén bénh nhan thong bdo cdc tdc

dung khéng mong muén gap phai khi dimg thudc.,
11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chitng: Liéu cao nhét cia afatinib dugc nghién ciru trén mot s6 it bénh nhan trong thu

C (<15 l4n ULN). Ca hai bénh nhan nay déu hoi phuc khoi céc tac dung khéng mong mubn. it tri:
Khéng cé thube giai doc dac hidu khi ding thudc qua lidu. Trong trrdong hop nghi ngé ding thude
qua lidu, nén ngimg ding afatinib va tién hanh diéu trj hd trg. Néu c6 chi dinh, c6 thé loai bo
afatinib chira duoc hap thu bang cach gay non hoic rira da day.

12. PAC TINH DUQC LU'C HOC
Nhém dwoe Iy: Thube chéng ung thu, @re ché protein kinase, chét (rc ché EGFR tyrosine kinase.
Ma ATC: LOIEBO3

Co ché tae dung

Afatinib 12 chét (rc ché ho ErbB manh, chon loc va khéng thuén nghich. Afatinib lién két cong

hoa tri va trc ché khong thuin nghich cac tin hiéu tir tit ca cac protein déng nhi triing va di nhi
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trung dugc hinh thanh tir cac chét thuge ho ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 va
ErbB4.

Tdc dung dwoc lee hoc

Tin hiéu ErbB sai 1éch ¢6 thé duoc kich hoat boi cac dot bién thy thé va/hoac khuéeh dai va/shoic
tang biéu hién ctia chat gin két vao thu thé gép phan tao ra kiéu gen 4c tinh. M3i dot bién trong
EGFR s& tao ra mot phdn nhém bénh nhan ung thu phéi riéng
Trong cac md hinh bénh 1y phi 1am sang khong kiém soat con dudng ErbB, afatinib duoc ding
riéng 1é c6 tac dung e ché hiéu qua dan truyén tin hiéu cta thu thé ErbB gay iic ché su ting
truomg khdi u hogic 1am nhé khéi u. Céc khéi u NSCLC c¢6 cac dot bién EGFR thuong gap (Del
19, L858R) va c6 mot vai dot bién EGFR & exon 18 (G719X) va exon 21 (L861Q) it gdp hon, dic
biét nhay cam khi diéu tri véi afatinib trong cac thir nghiém 1am sang va phi 1am sang. Hoat tinh
phi ldm sang va/hodc 1am sang han ché da duoc ghi nhén trén cac khéi u NSCLC cé cac dot bién
¢ exon 20.

Dot bién T790M thir phat la co ché chinh cua sy dé khang afatinib méc phai va dinh luong allele
¢6 chira T790M ty 18 v&i mire dé khang thude trén in vitro. Dot bién T790M duge tim thiy &
khoang 50% khéi u cia nhitng bénh nhan duoc didu tri voi afatinib. Péi véi nhimg bénh nhan
nay, thude tre ché EGFR Tyrosin kinase c6 dich tac dung 12 T790M c6 thé duge can nhac 14 lya
chon diéu trj tiép theo. Céc co ché dé khang afatinib tiém an khac cling da dugc goi ¥ tién 1am
sang va sy khuéch dai gen MET da dugc quan sat trén 1am sang.

13. PAC TiNH DUQC PONG HOC

Hip thu

Sau khi uéng afatinib, néng do t6i da (Cmax) cta afatinib dat dugc khoang 2 dén S gidr sau khi
ding thude. Gi4 trj Cmax v AUC). tang nhe so véi ty 1& trong khoang lidu tir 20 mg dén 50 mg.
Su tiép xic toan than (Cmax) cia afatinib giam khoang 50% va (AUCo-) giam khoang 39%, khi
duge ubng cing véi thire an giau chat béo so véi khi udng vao lic déi. Dya trén dir liéu duge
dong hoc dén sb thu duge tir cde thir nghiém 1am sang voi cac loai khdi u khéc nhau, da théy
AUCT « gidm trung binh 26% Kkhi &n thirc &n trong vong 3 gid trude hodc 1 gid sau khi ding
afatinib. Do doé, khong nén an trong vong it nhit 3 gid trude va trong vong 1 gio sau khi ubng
afatinib.

Phin b6

In vitro, afatinib gin két v6i protein trong huyét twong ngudri khoang 95%. Afatinib lién két véi
protein dudi dang khong cong hoa tri va cong hoa tri.

Ck!{péﬂ hoa

Cic phan (mg chuyén hoa duge xic tée boi enzyme c6 vai tro khong dang ké dbi vai sur chuyén

héa afatinib in vivo. Céc chat gin két cong hoa tri véi protein la cac chét chuyén hoa chinh cia
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afatinib.

Thai trir

O ngudi, afatinib chi yéu duge dao thai qua phan. Sau khi uéng 15 mg afatinib dang dung dich,
85.4% lidu ding duge tim thdy trong phin va 4,3% trong nuéc tiéu. Hop chéat afatinib ban dau
chiém 88% liéu dung duoc phat hién. Afatinib c6 thoi gian ban thai hi¢u qua 1a 37 gid. Tuy nhién,
nong d6 trong huyét twong & trang thai on dinh cua afatinib dat dugc trong vong 8 ngay sau khi
diing nhiéu liéu afatinib gay tich liy AUC gép 2,77 14n va Cuax gip 2.11 lan. O nhiing bénh nhan
duge diéu tri v6i afatinib trong hon 6 thang, thoi gian ban thai cudi cling duge wde tinh la 344
gio.

Doi twong dic biét

Suy thin

Dudi 5% lidu don cua afatinib duge thai trir qua than. Nong do cua afatinib & nhimg bénh nhan
suy giam chire nang thdn dugc so sanh véi ngudi tinh nguyén khoé manh sau khi ding liu don
40 mg afatinib. Bénh nhén suy giam chire nang thin trung binh (n=8, eGFR 30-39
mL/phut/1,73m?, theo c6ng thirc didu chinh ché d6 an trong bénh thin [MDRD]) ¢6 su phoi nhiém
1a 101% (Crnax) va 122% (AUCq.1z) so v6i nhém déi chimg khoé manh. Bénh nhéan suy giam chire
néng than nang (n=8, eGFR 15-29 mL/phut/1,73m?, theo cong thic MDRD) ¢6 sy phoi nhiém la
122% (Cmax) va 150% (AUCo.z) so v&i nhom dbi chung khoé manh. Dya trén thir nghiém lam
sang nay va dir liéu duge dong hoc thu dugce tir cac thir nghiém 1am sang trén nhiéu loai khéi u
khéc nhau, khéng can thiét phai didu chinh liéu khéi ddu & bénh nhan suy than nhe (eGFR 60-89
mL/phtt/1,73m?), trung binh (eGFR 30-59 mL/phut/1,73m*) hodc nang (eGFR 15-29
ml/phut/1,73m%), nhumg can theo doi bénh nhan suy than nang. Chua c6 nghién ctru st dung
afatinib cho bénh nhan c6 eGFR < 15 mL/phut/1 ,73m? hoic loc mau.

Suy gan

Afatinib duoc thai trir chi yéu qua mat/phan. Nhimg bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh A) hodc
trung binh (Child Pugh B) dat dugc sy phoi nhiém thude tuong tw nhu nhirng ngudi tinh nguyén
khoe manh sau khi ding mét lidu don afatinib 50 mg. Diéu nay phu hgp véi dir liéu dugc dong
hoc thu dugc tir cée thir nghiém lam sang trén nhiéu loai khdi u khac nhau. Khéng can diéu chinh
liéu khéi ddu & nhimg bénh nhén suy gan nhe hodc trung binh. Chua ¢ nghién ciru duge dong
hoc cua afatinib & nhimg nguoi suy gan nang (Child Pugh C).

Phdn tich diege dong hoc trong cac nhom doi tuomg ddic biét

Phén tich dugce dong hoc duge tién hanh trén 927 bénh nhan ung thu (764 véi NSCLC) dung
afatinib riéng 1é. Khéng can thiét phai didu chinh liéu khéi ddu cho bit ky yéu td nao dudi day.
Tuéi

Tudi tac (pham vi 28-87 tudi) khong anh huéng dang ké dén duge dong hoc ciia afatinib.
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Cdn nang

D6 phoi nhiém trong huyét tuong (AUC,s) ting 26% & bénh nhan 42 kg (bach phén vi thi 2,5)
va giam 22% & bénh nhan 95 kg (bach phan vi thit 97.5) so voi bénh nhén 62 kg (cin nang trung
binh cta nhimg bénh nhan trong nhém thir nghiém néi chung).

Grici tinh

Do phoi nhiém trong huyét trong theo thai gian ciia bénh nhéan nir cao hon 15% (AUC:s, da
hig¢u chinh cin ndng) so véi bénh nhan nam.

Chung toc

Khong ¢6 swr anh huéng 1én duge dong hoc giira bénh nhéan chau A, da tring va da den. Dy liéu
trén nhom bénh nhén da den con han ché.

Bénh nhdn suy giam chire nang thdn

D6 phoi nhiém cua afatinib ting tuong dbi khi do thanh thai creatinin (CrCL dugc tinh theo
Cockeroft Gault) thap. vi du déi vai bénh nhén ¢é CrCL 60 mL/phit hodc 30 mL/phut thi su phoi
nhiém (AUC,s) cia afatinib ting twong (g 1a 13% va 42%, va giam 6% va 20% tuong img voi
bénh nhan CrCL 90 mL/ phut hode 120 mL/phit khi so véi CrCL 79 mL/phut (CrCL trung binh
trong nhém bénh nhén dugce phén tich).

Bénh nhdn suy gan

Bénh nhén suy gan nhe dén trung binh duge xéc dinh boi xét nghiém chire nang gan bat thuong
khong tuong quan dén bat ky thay déi déng ké nao dén ndng d afatinib. Han ché dir liéu sin c6
& bénh nhan suy gan vira va nang.

Bic tinh khdc cia bénh nhan/ yéu té ngi tai

Céc dic tinh khac ctia bénh nhan/yéu 16 néi tai duge thiy anh huong dang ké dén su phoi nhiém
afatinib: diém FCOG, ndng dé lactat dehydrogenase, ndng do alkalin phosphatase va protein
toan phan. Mirc anh huwéng riéng biét ciia cac bién sb nay duge cho la khong c6 v nghia vé mit
lam sang. Tién sir hit thudc, ubng rugu (dir liéu con han ché), hoac ¢6 di can gan khéng anh
huéng dang ké dén duge dong hoc cua afatinib.

Tre em:

Sau khi dimg liéu 18 meg/m? afatinib, dd phoi nhiém & trang thai 6n dinh (AUC va Cmax) & tré em
tir 2 dén dudi 18 tudi tuong dwong véi & ngudi 16m ding liéu 40-50 mg afatinib.

Céc tuong tac thude-thude khac

Twomg tdc vai hé thong vin chuvén hdp thu thude

Dit liéu in vitro cho thiy twong téc thude-thude vai afatinib do ire ché chat van chuyén
OATBIBI, OATPIB3, OATP2B1, OATI, OAT3, OCT1,OCT2 va OCT3 it ¢ kha ning xay
ra.

Cdac tuwong tac voi enzym cytochrome P450 (CYP)
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O ngudri, da thdy cac phan tmg chuyén hoa duge xuc tac bai enzym ¢6 vai trd khong déng ké doi

v&i sur chuyén hoa afatinib. Khoang 2% lidu dung afatinib duge chuyén héa béi FMO3 va qua

trinh N-demethyl hoa phu thuée CYP3A4 thap dén mirc kho ¢6 thé dinh lugng duge. Afatinib

khéng phai 1a chét (ic ché hoac chét giy cam tmg enzym CYP. Do d6, afatinib khéng co kha

ning xay ra twong tic véi cac thude diéu tiét hosic duge chuyén héa bai cac enzym CYP.

Anh hwong cua sw ke ché UDP-glucuronosyltransferase 141 (UGT141) lén afatinib

Dit ligu in vitro cho thy tuong tc thube-thude véi afatinib do e ché UGT1A1 khong c6 kha

nang xay ra.

14. QUY CACH DONG GOl

Hop 3 vix 10 vién

Hop 6 vi x 10 vién

Hop 10 vix 10 vién

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
( Piéu kién bio quén:

Pé thude noi khé réo, tranh anh sang, nhiét dé khong quéa 30°C.

Han ding: 36 thing ké tir ngay san xuat.

Tiéu chuin chit lrgng: TCCS.

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Cor scr san xudt:

DAVIPHARM

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Buong D17, Khu Céng nghiép My Phudce 1,
Tinh Binh Duong. Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688

ong Théi Hoa, Thanh phé Bén Cat.
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