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Ingelheim
GIOTRIF®

Afatinib RN
) VAN PHQNG %
THUOC BAN THEO PON DAI DIEN 5\.
TAI THANH PHG | 2
HO CHi MiNK /= /

Thanh phin O~/

MS3i vién bao phim chira 50 mg, 40 mg, 30 mg hoic 20 mg afatinib (bazo tw
tuong Ung véi 73,9 mg, 59,12 mg, 44,34 mg, hodc 29,56 mg afatinib dimaleat.

Tad duwoc: Loi vién: lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé (E460), colloidal silica khan (E551),
crospovidon, magié stearat (E470b). Mang phim: hypromellose 2910 (E464), macrogol 400,
titanium dioxid (E171), talc (E553b), polysorbat 80 (E433), chét tao mau chtra indigo carmin
(E132), hydroxit nhom (chi str dung cho vién 50 mg, 40 mg va 30 mg).

Chi dinh

GIOTRIF don tri liéu gugc chi dinh diéu tri ung thu phbi khong té bao nho tién xa tai chd hojc di
can c6 dot bién thy thé yeu t6 tﬁng trudng bi€u bi (EGFR) cho bénh nhan trudng thanh chua dugc
diéu trj trudc d6 bing thudc wrc ché EGFR Tyrosine Kinase.

Liéu lwgng va cich ding (DT

Ung thu phéi khong té bao nhé (NSCLC): -

Liéu GIOTRIF khuyén céo 1a 40 mg uéng mét 1an mdi ngay dbi véi didu tri bude mét hode dbi véi
nhitng bénh nhan chua dugc didu tri truée d6 bing thudc irc ché EGFR Tyrosine Kinase (bénh nhén
chua bao gi¢ dung EGFR TKI).

Khong nén ubng GIOTRIF cing véi thirc dn. Khong nén an it nhét 3 gid trude hoic it nhit 1 gio
sau khi uong GIOTRIF (xem ‘Tuong tac” va “Dugc dong hoc”). Nén nuét tron vién thudc véi nude.

Nén diéu tri bing GIOTRIF lién tuc cho dén khi bénh tién trién hodic bénh nhin khéng con dung
nap duoc thudc (xem Béang 1 dudi day).

Tang liéu )

C6 thé can nhic ting dén liéu tdi da 1a 50 mg mdi ngay & nhitng bénh nhan chua bao gi¢ dung
EGFR TKI ma dung nap dugc lidu 40 mg moi ngay (tic 1a khong bi tiéu chay, ndi ban, viém
miéng va céc bien co khic lién quan dén thudc véi Miec d6 >1 theo CTCAE) trong 3 tuan dau tién.
Khong nén ting li€u & nhitng b¢nh nhén da gidm licu trude do.

Trong bt ky trudong hop nao, lidu t6i da mdi ngay 13 50 mg.

Diéu chinh lidu do phén {mg bét loi

Phan tmg bét loi gdy triéu chimg lién quan dén thudc (nhu tiéu chay ndng/kéo dai hodc phan tmg
ngoai y biéu hién trén da) c6 thé duge xir tri tot b&ng cach tam ngimg dicu tri va giam lidu
GIOTRIF nhu néu trong Bang 1 (xem “T4c dung phu”; d€ biét thém chi tiet vé cach xir tri cic bien
c¢b ngoai y dic hiéu do thudc xem “Canh bdo va than trong dic biét”).
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Bang 1: Thong tin vé diéu chinh lidu do phan img bét loi:

Bien c0 ngoai y do thuoc theo CTCAE® | Liéu GIOTRIF khuyén cdo

Mirc d6 1 hosic Mirc d6 2 Khong ngimg thudc” Khéng diéu chinh liéu
Mutc @6 2 (kéo dai®ho#ic khong thé dung | Ngimg thuoc cho dén khi vé | Tiép tuc diéu tri nhung
nap) hoic Mirc d6 > 3 Mite d6 0/1 ° giam liéu bét 10 mg

*Thut ngit chung cho Tiéu chi vé bién cb ngoai y ctia NCI (Vién Ung Thu Qudc gia) phién ban 3.0

® Trong tru(mg hqp tiéu chéy, nén u6ng ngay cac thudc chdng tiéu chay (nhu loperamid) va néu van con tiéu
chay thi udng tiép tuc cho dén khi hét phan long

° Tiéu chay > 48 gid va/hogc phét ban > 7 ngay

4 Néu bénh nhén khong dung nap dugc liéu 20 mg mdi ngay thi nén can nhic ngimg GIOTRIF vinh vién.

Nén nghi dén bénh phéi méd k& (ILD) néu modt bénh nhan c6 cac tridu ching ho hép cap tinh hogc
x4u di, trudng hop nay nén tam ngimg GIOTRIF trong khi ch¢ dénh gia. Néu dugc chin doén ILD
thi nén ngimg GIOTRIF va tién hanh diéu trj thich hop [xem “Cénh béo va than trong dac biét”].

Quén thube
Néu quen mQt lleu GIOTRIF thi nén uong trong ngay ngay khi nh¢ ra. Tuy nhién, bo qua liéu bj
quén néu lidu ké tiép theo lich trinh s& uéng trong vong 8 gid.

Bénh nhén suy than @7

Nong d6 afatinib dugc quan sat thay tang 1én & bq:nh nhén suy thén trung binh hoic ning (xin xem
muc Dugc ddng hoc). Khon% can thiét phai diéu chinh lidu khoi dau or bénh nhéan suy thdn nhe
(eGFR 60-89 mL/phut/ 1,73m"), trung binh (eGFR 30-59 mL/phut/1,73m?) hoic néng (eGFR 15-29
mL/phut/1 73m ). Theo d&i bénh nhan suy thin ning (eGFR 15-29 mL/phut/1,73m?) va didu chinh
lidu Giotrif néu khong dung nap.

Khong khuyén céo diéu trj Giotrif & bénh nhén c6 eGFR < 15 mL/phut/1,73m? hoic loc mau.

Bénh nhén suy ganNdng d6 thudc theo thdi gian cua afatinib khong thay dbi déng ké & nhimg bénh
nhén suy gan nhe (Child Pugh A) ho#c trung binh (Child Pugh B) (xem “Dugc dong hoc”). Khong
can diéu chinh lidu khéi diu & nhimg bénh nhén suy gan nhe hojc trung binh. Chua nghién ciru
GIOTRIF & nhitng bénh nhén suy gan ning (Child Pugh C). Khéng khuyén cdo ding GIOTRIF cho
nhom bénh nhén nay.

Tudi, chiing tdc, gidi tinh
Khong can diéu chinh liéu theo yéu té tudi, ching tdc hodc gi6i tinh (xem “Dugc dong hoc”).

Tré em
Tinh an toan va hi¢u quéa cua GIOTRIF chua dugc nghién ciru trén tré em. Do d6, khong khuyéen
cédo dung GIOTRIF cho tré em hodc thanh thi€u nién.

St dung chét tc ché P-glvconrotem (P-gp)

Néu can phai sir dung céc thudc trc ché P-gp, nén dung so le véi Giotrif, vi du dung liéu thubc trc
ché P-gp cach ra xa nhét c6 thé vé thoi gian so voi lidu Giotrif. Piéu nay c6 nghia 1a nén dung
thudc e ché P-gp cach 6 gio (d01 vé6i thudc trc ché P-gp ding hai 14n mét ngay) hodc 12 gid (d6i
véi thude trc ché P-gp ding mot 14n mot ngay) so véi Giotrif (xin xem myc Tuong tac).

Céch sir dung khac
Neu khéng thé udng nguyén vién thudc thi c6 thé hoa vién GIOTRIF vao khoang 100 mL nuéc

ubng khdng chira carbonat. Khong sir dung dung dich khéc. Bo vién thudc vao trong nudc va khong
duoc nghién, thinh thoang khudy trong 15 pht cho dén khi vién thudc bi ra thanh nhimg hat rét nho
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va u(f)ng ngay. Nén trang cdc bing 100 mL nudc va udng ludn sau d6. Cé thé dung dung dich nay
qua Ong thong da day.

Chéng chi dinh ’
Chong chi dinh ding GIOTRIF cho nhitng bénh nhan qua mn véi afatinib hodc véi bat ky ta dugc
nao.

Canh bdo va than trong dic biét @T

Danh gia tinh trang d6t bién EGFR

Khi d4nh gi4 tinh trang dot bién EGFR & mot bcnh nhén, diéu quan trong 13 lya chon mdt phwong
phép chinh x4c va da dugc thdm dinh k§ dé tranh két qua 4m tinh gia hodc dwong tinh gia.

Tiéu chay

Tiéu chay, ké ca tiéu chay ning, da duqc béo céo trong thoi gian diéu tri véi GIOTRIF (xem “Tac
dung phy”). Ti€u chay c6 thé dan dén mét nudc kém hogc khdong kém suy thén, trong nhung trudng
hop hiém c6 thé din dén tu' vong. Tiéu chéy thub'ng xuét hién trong 2 tudn diéu tri d4u tién. Tiéu
chay mirc d6 3 thudng xuét hién trong 6 tuln diéu tri du tién. Piéu quan trong la nén chu dong xur
tri ti€u chay bao gdm bu du nuée két hop véi thube chong tiéu chay trong 6 tuan diéu tri dau tién va
nén bét dau ngay khl ¢6 nhimg déu hiéu ti€u chay dAu tién. Nén sir dung thudc chdng tiéu chay (nhu
10peram1d) va néu cin nén téng lidu dén lidu khuyen c40 cao nhét da duqc phé duyét. Nén c6 sin
cac thuoc chéng tiéu chéy d& bénh nhén c6 thé dugc didu tri khi c6 d4u hidu tiéu chay dAu tién vé
nén diéu trj lién tuc cho dén khi da hét phan long duqc 12 git. Bénh nhén tiéu chay ning c6 thé can
tam ngimg thubc va giam liéu hodc ngimg vinh vién diéu tri véi GIOTRIF (xem “Liéu lugng va
cach ding”). Bénh nhan méit nuéc c6 thé can dugc truyén tinh mach dich va dién giai.

Bién cb ngoai v trén da
D3 c6 bdo cdo phat ban/myn tring c4 & nhitng bénh nhén diu tri véi GIOTRIF (xem “Téac dung
phu”). No6i chung, ban biéu hién duéi dang ban d6 nhe hoc trung binh va ban dang mun trimg c4
ma c6 thé xuét hién hodc ning 1én & nhing ving tiép xuc v6i anh ning mit trdi. Nhing bénh nhén
tiép xtic v6i 4nh ning mit trdi nén duge khuyén sir dung quan 4o che kin, va/hoic kem chong nang
Can thi¢p sém cdc phan Ung trén da (nhu kem lam mém da, khéng sinh) c6 thé tao diéu kién giup
diéu tri lién tuc bing GIOTRIF.

Nhimng bénh nhén cd cac phan tng trén da kéo dai hogc nghiém trong ciing c6 thé cin ngimg diéu
tri tam thoi, giam lidu (xem “Liéu luong va cich ding”), diéu tri bd sung, va kham béc si chuyem\
khoa da lidu dé diéu tri céc anh huong trén da. P4 cd bdo cdo truomg hop da bong nudce, phong rop,,
tréc vay, ké ca truong hop hiém gqn y hdi chimg Stevens-Johnson va hoai tir thuong bi nhiém doc.
Nén tam ngimg hodc ngimg vinh vién didu tri v6i GIOTRIF néu bénh nhan c6 biéu hién da bong Q
nudc, phdng rop hoic tréc vay ning.

Bénh nhan nit, nhe cén va c6 sin suy than
ba quan séat thay ndng d6 theo thdi gian cia afatinib cao & nhitng benh nhén nf, nhe cén va nhing

bénh nhan c6 sén suy than (xem “Duge dong hoc”). Diéu ndy c6 thé 1am ting nguy co xuét hién céc
bién cb ngoai ¥ qua trung gian EGFR nhu ti€u chay, phat ban/muyn trimg c4 va viém miéng. Nén
theo di chit ché bénh nhan c6 nhimg yéu té nguy co nay.

Bénh phbi mé k& (ILD)

ba c6 bao cao ILD hoic bién cb glong ILD (nhu thim nhidm phdi, viém phdi, hoi chung suy ho
hép cép, viém phe nang di Umg), ké ca tir vong & nhing bénh nhan dung GIOTRIF dé diéu tri
NSCLC. Céc bién cb glong ILD lién quan dén thudc duge bao cdo & 0,7% trong s6 hon 3800 bénh
nhan dugc didu tri. Cac bién cb gidng ILD Mic do > 3 theo CTCAE, bét ké lién quan nhan qua,
dugc bdo céo & 1% bénh nhan (xem “T4c dung phu”). Chua nghién ciru & nhitng bénh nhén cé tién
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sir ILD. Nén dénh gi4 cén thén tit cé nhing b¢nh nhén 6 céc tri¢u chimg & phdi (khé thé, ho, sbt)
biéu hién cip tinh va/hojic tién trién x4u khong rd nguyén nhan dé loai trir ILD. Nén tam ngung
diéu tri GIOTRIF trong khi chd danh gia céac triéu chimg. Nén ngimg diéu tri vinh vién bing
GIOTRIF néu chén doan 12 ILD va diéu trj thich hop khi cin (xem “Liéu lwong va céch dung”).

Suy gan ning
Suy gan, ké ca tir vong, da dugc bao céo trong thoi glan didu tri bing GIOTRIF véi ty 1& dudi 1%

bénh nhan. G nhimg bénh nhin ‘nay, cac yeu to gay nhiéu bao gom bénh gan da cé tir trudc va/hodc
cac bénh di kém ciing véi su tién trién cua khéi u ac tinh. Nén kiém tra chirc ning gan dinh ky cho
nhitng bénh nhén da bi bénh gan tir trude. Co thé can tam ngimg GIOTRIF & nhung bénh nhén cé
chirc ndng gan xdu di (xem “Liéu lugng va cich ding”). Nén nglmg vinh vién diéu tri bing
GIOTRIF néu bénh nhan xuit hién suy gan nghiém trong trong thdi gian ding thudc.

Vlem gidc mac

Cén di kham chuyén khoa miét ngay néu c6 cic triéu chimg viém mﬁt cap tinh hoic tién trién x4u,
chay nudc mét, nhay cam 4nh sdng, nhin md, dau mat va/hoic d6 mét. Néu dugce chén doan viém
loét gidc mac thi nén tam ngimg hogc ngung vinh vién diéu trj bing GIOTRIF. Néu chén doén viém
gidc mac thi nén can nhic than trong gitra lgi ich vé nguy co cua viéc tlep tuc diéu tri. Nén thén
trong khi dung GIOTRIF cho nhing bénh nhan c6 tlen sir viém gléc mac, viém loét gidc mac hodc
kho mit ning. St dung kinh 4p trong ciing 1a yéu t§ nguy co cuia viém giac mac va loét (xem “Tac

dung phu”). (DT

Chte niing that trai -

R&i loan chirc ning thét trai ¢ lién quan dén sy (e ché HER2. Duya trén dit liéu 1am sang d co,
khong c6 goi ¥ cho thdy GIOTRIF giy tic dung bt lgi trén sy co bop tim. Tuy nhién, chwa c6
nghién ctru cia GIOTRIF & nhimg bénh nh4n c6 phén suét tdng mau thit trai (LVEF) bit thuomg
hoic c6 tién sir bénh tim ning. O nhitng bénh nhén c6 cic yéu td nguy co vé tim va nhitng bénh
nhén bj bénh c6 thé anh hudng dén LVEF, nén cin nhic theo ddi tim mach, bao gém dénh gia
LVEF tai thoi diém bt d4u va trong thoi gian diéu tri GIOTRIF. Néu bénh nhan xuét hién céc diu
hiéw/triéu chimg lién quan dén tim trong thoi gian diéu trj thi nén theo d5i tim mach bao gdm dénh
gia LVEF. O nhimg bénh nhén c6 phén sut tong méu thip hon gi6i han dudi ciia mirc binh thuong
theo quy dinh thi nén kham chuyén khoa tim mach ciing nhu c4n nhic tam ngimg hoic ngimg vinh
vién diéu tri bing GIOTRIF.

Twong téc véi thude trc ché P-glycoprotein (P-gp)
Str dung thudc trc ché manh P-gp truée khi ding GIOTRIF co thé gay téang ndng do theo thoi gian

cua afatinib va do d6 nén sir dung thudc than trong. Néu cin dung thudc rc ché P-gp thi nén sir
dung cung luc hogc sau GIOTRIF. Pidu tri ddng thoi véi cac thubc cam tmg manh P-gp c¢6 thé 1am
giam nong d¢ theo thdi gian cua afatinib (xem “Liéu lugng va cach ding”, “Tuong tc” va “Dugc
dong hoc”).

Két hop v&i vinorelbin trong ung thu vi di cin véi HER2 duong tinh
Trong mdt phan tich gitra ky vé séng con toan bd trong thdi gian d4u cuia mot nghién ctru Pha III

trong ung thu vi di can véi HER2 duong tinh dé cho thdy ting ty 1& tr vong & nhing bénh nhén
ding GIOTRIF két hop véi vinorelbin so véi ding trastuzumab va vinorelbin. Két hqp GIOTRIF
v6i vinorelbin ciing giy té.ng ty l¢ tac dung bit 1q1 (nhu tiéu chay, phét ban) va céc bien cb gay tir
vong lién quan dén nhim khuin va ung thu tién trién. Khong nén ding GIOTRIF két hop véi
vinorelbin cho nhitng bénh nhin ung thu vi di cin véi HER2 duong tinh.

Lactose
GIOTRIF chira lactose. Nhimg bénh nhin méic bénh di truyén hiém gip khong dung nap galactose,
nhu thiéu hut Lapp lactase hoic kém hép thu glucose-galactose thi khong nén dung thudc nay.
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Twong tac

Céc tuong tac vdi hé théng van chuyén thudc

Anh hudng cua cdc thuéc trc ché P-gp va cdc thudc irc ché protein khdng thuéc trong ung thu vi
(BCRP) doi véi afatinib

Céc nghién ctru in vitro da chimg minh afatinib 1a co chét cua P-gp va BCRP. Khi dung mdt thudc
rc ché manh P-gp va BCRP la ritonavir (200 mg hai 1An m3i ngay trong ba ngay) mot gid trude khi
ding liéu don 20 mg Giotrif, nong do afatinib tang 48% (dién tich dudi duorng cong (AUCy.)) va
39% (ndng d9 dinh trong huyét trong (Cpax)). Mit khéc, khi ding ritonavir ddng thoi hodic cach 6
gior sau khi diing 40 mg Giotrif, sinh kha dung twong d6i cua afatinib 14n luot 13 119% (AUC,..),
104% (Cuay) V2 111% (AUC,.,), 105% (Cuax). Vi véy, khuyén céo ding nhimg thudc rc ché manh P-
gp (bao gdbm nhung khong chi gi6i han trong céc thudc ritonavir, cyclosporine A, ketoconazole,
itraconazole, erythromycm verapamll quinidine, tacrolimus, nelfinavir, saquinavir, and
am1odarone) so le v&i Giotrif, tot nhét 1 dung cach 6 gidr hodic 12 gid so v6i Giotrif (xin xem muc

Liéu lugng va cach ding).

U
Anh huéng cia cdc thudc cam img P-gp déi véi afatzmb QT
Piéu trj trudc d6 bing rifampicin (600 mg mt 1n m&i ngdy trong 7 ngay) 1a thudc kich thich manh
P-gp lam giam nong d0 afatinib 34% (AUC.) va 22% (Cmax) sau khi dung liéu duy nhit GIOTRIF
40 mg. Céc thuéc cam {mg manh P-gp (bao gdm nhung khong chi gi6éi han trong céc thudc
rifampicin, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital hodc thdo dugc St. John’s (Hypericum
perforatum) c6 thé 1am giam ndng do afatinib (xin xem muc Cénh béo va than trong dic biét).

Anh hudmg cua afatinib dbi véi co chdt cia P-gp

Dura vao céc dit liéu in vitro, afatinib 13 chét trc ché P-gp trung binh, Tuy nhién, dya trén c4c dit liéu
1am sang, diéu trj v6i Giotrif dugc xem nhu khéng 1am thay dbi ndng d6 trong huyét twong ciia cac
co chét cua P-gp.

Tuong tdac véi BCRP

Céc nghién ciru in vitro chi ra ring afatinib 12 mdt co chdt va mot chét e ché chit van chuyén
BCRP. Afatinib c6 thé 1am ting sinh kha dung cuia cdc co chit BCRP ding dudng udng (bao gdm
nhung khong chi giéi han trong cac chit rosuvastatin va sulfasalazine).

Anh hudng cua thirc 3n dén afatinib

Ubng GIOTRIF cing véi bita an gidu chét béo 1am giam déng ké ndng d6 theo thoi gian cia
afatinib, cy thé Cmax giam khoang 50% va AUC., gidm khoang 39%. Do d6 khong nén ding
GIOTRIF cung véi thirc &n (xem “Liéu lugng va cach ding” va “Dugc dong hoc”).

Kha ning sinh sin, thai ky va cho con bu

Thai ky
Nhimng nghién ciru phi 1dm sang véi afatinib cho thay khong c6 d4u hiéu quai thai khi ding dén lidu

gdy tir vong con m¢. Nhitng thay d6i bat 1¢i chi xuét hién & lidu gdy doc rd rang (xem “Ddc tmh”)
Chura ¢6 nghién ciru & phuy nit mang thai dung GIOTRIF. Vi thé nguy co tiém tang trén ngudi chua
6. Phu nit c¢6 kha nidng sinh dé nén dugc khuyén tranh c6 thai trong thoi gian didu tri béng
GIOTRIF Nén st dung céc blcn phép trénh thai thich hop trong thodi gian ding thudc va it nhét 2
tuan sau khi ding liéu thudc cudi cung Néu GIOTRIF dugc sir dung trong thdi ky mang thai hodc
néu bénh nhan mang thai trong thoi gian dung GIOTRIF thi nén thdng béo cho bénh nhan nhimng
nguy hiém tiém tang cho thai.
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Cho con bu

Duya trén dit liéu phi 14m sang (xem “Ddc tinh™), c6 kha ning afatinib dugc bai xuét vao sira me.
Khoéng thé loai trir nguy co cho tré bu me. Nén khuyén ngudi me khong cho con b khi dang dung
GIOTRIF.

Kha néng sinh sdn

Khong c6 nghién ciru cia GIOTRIF ve kha ning sinh sdn & ngudi. Dit liéu ddc tinh phi 14m sang
thu duoc dd ching minh anh hu'é'ng dén co quan sinh san khi ding liéu cao (xem “Dgc tinh™). Do
d6 khong thé loai trir tac dung ngoai ¥ trén kha ning sinh san & ngudi khi diéu trj bing GIOTRIF.

Anh hlrong dén kha ning ldi xe va van hanh may méc
Khéng c6 nghién ciru v& anh hudng dén kha ning l4i xe va van hanh may moc.

Téc dung phu @7

Tém tit dic tinh an toan e

Céc loai tac dung khong mong | mubn (ADR) né6i chung lién quan den phuong thirc uc ché EGFR
trong hoat dong cua afamtlb T4t ca céc tac dung khong mong muon duogc téng hop trong bang 2.
T4c dung khong mong mubn hay gép nhét 12 tiéu chéy va céc bién cb ngoai ¥ trén da (xin xem muc
Canh béo va thin trQng dac b1¢t) va viém miéng, viém quanh méng (xin xem thém béng 3).

N6i chung, giam lidu d4n dén giam tn sut cua céc phan tng phu hay gip (xem muc Liéu ding va
cach dung).

0 bénh nhén diéu tri véi Giotrif 40 mg mot 1An mot ngay, giam liéu do cac téc dung ’khong mong
mubn xay ra & 57% bénh nhén trong thir nghi¢m 14m sang LUX-Lung 3. Dimg thubc do céc tac
dung khéng mong muén tiéu chay va phat ban/néi mun 1a 1,3% va 0% trong thir nghiém LUX-
Lung 3.

Phan img giéng nhu bénh phdi md k& dugc bdo cdo & 0,7% bénh nhan diéu trj véi afatinib. D3 c6
bao céo trudng hop da béng nudc, phong rdp, tréc vay, ké ca truong hop hiém goi y héi ching
Stevens-Johnson va hoai tir thugng bi nhiém ddc miic di nhimg trudng hop ndy cé thé do nguyén
nhén khic (xin xem myc Canh béo va than trong dic biét)

Bang li¢t ké cac téc dung khéng mong mu6n

Béng 2 téng hop tin suit cia céc tac dung khong mong mudn tir cac thir nghiém NSCLC va tir kinh
nghiém sir dung sau khi thubc Giotrif luu hanh véi lidu 40 mg hoéc 50 mg don trj li¢u. Nhitng thudt
ngit sau dugc dung dé phan loai tac dung khong mong mudn boi tAn suét: rit phd bién (=1/10); phd
b1en (21/100 dén <1/10); khong pho bién (>1/1000 dén <1/100); hiém gip (=1/10000 dén <1/1000);
rat hiém gip (<1/ 10000) Trong mdi nhém tin sudt, c4c tdc dung khong mong mudn dugce trinh bay
theo thir ty gidam dn v& mirc d6 nghiém trong.

Béng 2 Téng hop céc téc dung khdng mong mudn phén loai theo tin suét

Hé co quan Rit phd bién | Pho bién Khéng phd bién | Hiém gip

(=1/10) (=1/100 dén <1/10) (>1/1000 dén (=1/10000 dén
<1/100) <1/1000)

Nhi&m khuén Viém quanh | Viém bang quang

va nhiém ky méng'

sinh tring

Réi loan chuyén hod va | Giam Miét nuéc

dinh dudng ngon Giam kali mau
miéng

R&i loan hé than kinh Loan vj gi4c
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R&i loan mét

Viém két mac
Kho mit

Viém giac mac

R&i loan hé hip, nguc va | Chay mau cam | Chay nuéc mili Bénh phdi mo
trung thit ké
R&i loan dudng tiéu hoa | Tiéu chay Kho tiéu Viém tuy
Viém viém moi
mleng
Budn nén
Noén
R&i loan gan mét Téng alanine
aminotransferase
Tang aspartate
aminotransferase
Réi loan da va md Phat ban’® Hoi chimg ban tay- Hoi chimg
dudi da Viém da ban chan Stevens-Johnson
dang trimg d
4
i @7 Hoai tir thuong
Ngira bi nhiém doc ’
Kho da° -
Réi loan co xuong Co thit co

Y A 1A A
va mo lién ket

Réi loan than va
tiét niéu

Suy giam chirc
ning than/ suy
than

R&i lo~an toan than va Sot
tai chd diing thuéc
Panh gia bénh nhin Giam cin

A oA 7 *A A . 7
' Bao gdbm viém quanh méng, viém méng, viém giwdng méng

A *A A A A , A r A \ A *A A
2 Bao gbm viém miéng, viém miéng 4p to, sung niém mac, loét miéng, mon bé mdt niém mac miéng,
mon niém mac, loét niém mac

3 Bao gdm nhém céc thudt ngir hay ding vé phat ban

“Bao g?)m mun trimg c4, myn trimg c4 mu, viém da dang trimg ca

S Bao gdm mén ngira, tinh trang ngira ni chung

6 Bao gbm khé da, da nitt né

7 Dya trén kinh nghiém sir dung sau khi lwu hanh thudc

MO ta nhitng tac dung khong mong mudn chon loc

Nhitng tac dung khong mong mubn tin suét rit phd bién khi didu tri v6i Giotrif xay ra & it nhat 10%
bénh nhan trong thir nghiém 1am sang LUX-Lung 3 dugc tdng hop theo mirc tiéu chi dc tinh - vién
ung thu quoc gia (NCI-CTC) trong bang 3

Bang 3: Céc tac dung khong mong mudn rét phd bién trong thir nghiém LUX-Lung 3
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GIOTRIF Pemetrexed/
(40 mg/ngay) Cisplatin
N=229 N=111
Mirc NCI-CTC BAt ki 3 4 [Batki 3 4
muc nao murc nao

Céc thuat ngit theo MedDRA % % % % % | %
Nhiém khudn va nhiém ky sinh trimg

Viém quanh méng' | 576 | 114 | o] o | o | o
Roi loan chuyén hod va dinh dudng

Giam ngon miéng | 205 | 31 | o | 532 [27] 0

R6i loan hé hdp, nguc va trung that

Chay mau cam [ 131 ] o [ o] 09 Jo9] o
Roéi loan tiéu hod

Tiéu chay 95,2 14,4 0 153 0 0

Viém miéng? 69,9 8,3 0,4 13,5 09| 0

Viém méi 12,2 0 0 0,9 0 0
Réi loan da va mé dwdi da

Phét ban® 70,3 14 0 6,3 0 0

Viém da dang tring c4* 34,9 2.6 0 0 0 0

Khd da 29,7 0,4 0 1,8 0 0

Ngira® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Bdnh gid bénh nhin

Gidm can [ 105 | o [ o] 90 [ o] o

1 A A z oA I3 *A . I3
Bao gom viém quanh méng, viém méng, viém giudng méng

2 A A A oA A . A Ie A \ X A A
Bao gom viém miéng viém mi¢ng ap to, sung niém mac, loét miéng, mon bé mit niém mac miéng,
mon niém mac, loét niém mac

3 Bao gbm céc thuat ngir hay ding vé phat ban

“Bao g6m muyn trimg c4, myn trimg ca mu, viém da dang trimg ca @7
’Bao gdm mén ngjra, tinh trang ngira néi chung =
6 Bao gbm khé da, da nirt né

7 Dya trén kinh nghiém sir dung sau khi Iuu hanh thudc

Nhimg bét thudng trong xét nghiém chirc ning gan

Nhimg bét thuong trong xét nghiém chirc ning gan (bao gbém ting ALT va AST) dugc quan sat
thiy & nhimg bénh nhan ding Giotrif 40mg. Sy tang Ién nay phan 16n 1a thoang qua va khong din
t6i viéc phai dimg thube. Ting ALT mirc 2 (>2,5 dén 5,0 1an gi6i han trén binh thucmg) xay ra &
dudi 8% bénh nhén diéu tri véi thude nay. Téng ALT mtc 3 (>5,0 dén 20,0 14n gi6i han trén binh
thudng) xay ra & dudi 4% bénh nhan diéu tri véi Giotrif (xin xem muc Canh béo va than trong dic
biét)

Théng bdo cho bdc sy nhitng tic dung khong mong mudn gip phdi khi sir dung thubc
Qui licu

Triéu ching
Trong cac nghién ciru lam sang Pha I, lifu GIOTRIF cao nhét dugc nghién cu'u trén sb lugng g101

han bénh nhan 14 160 mg mét lan m01 ngdy trong 3 ngdy va 100 mg mot 14n mdi ngay trong 2 tuln.
Céc phan {mg bét lgi quan sit thdy khi ding nhimg lidu nay chu yeu 12 bién cb trén da (phat
ban/mun tring ca) va trén duong ti€u hoa (dic ble;t 1a ti€u chay) Qua4 liéu ¢ ¢ 2 thanh nién khde manh
khi mdi ngudi ubng 360 mg GIOTRIF (1a mdt phin cta hdn hop thudc ubng vao) gdy ra cdc phan
{g bét loi lién quan dén thudc: budn ndn, ndn, suy nhuge, chéng mit, dau déu, dau bung va ting
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amylase (<1,5 14n gi6i han trén cia mirc binh thuong). Hai ngudi déu hdi phuc khéi cc bién cb
ngoai y.

Diéu tri

Khéng c6 thudc giai dic hiéu khi qua lidu GIOTRIF. Trong trudng hop nghi qu4 liéu thi nén ngung
diung GIOTRIF va diéu tri ning do.

Néu c6 chi dinh thi ¢6 thé loai bo afatinib chwa hip thu bing cach gdy non hodc rira da day.

Durge lwe hoc
Nhém diéu trj dugc 1y: céc thubc chéng ung thu khac - rc ché protein kinase, ma ATC: LO1XE13.

Co ché tic dung

Afatinib 12 mgt chét tc ché nhém ErbB c6 tac dung manh, chon loc va khong hdi phuc. Afatinib
lién két cong héa tri va trc ché khong hdi phuc céc tin hiéu tir homo- va heterodimer hinh thanh béi
c4c thanh vién thugc nhém ErbB: EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 va ErbB4.

Téac dung duoc ly
Tin hi¢u ErbB sai léch c6 thé dugc kich hoat bdi dot bién va/hoac khuéch dai cia EGFR, khuéch

dai hodc dot bién HER2 va/hodic ting biéu hién ligand ErbB gép phin tao dic tinh bét thudng trong
cac phan nhém bénh nhén bi nhleu loai ung thu khéc nhau.

Trong nhitg md hinh bénh 1y tién 14m sang c6 mét kiém so4t 1§ trinh ErbB, afatinib ding don chit
c6 tac dung uc ché hiéu qua din truyén tin hiéu cua thu thé ErbB giy trc ché ting truong khéi u
hoc thodi trién khéi u. Md hinh NSCLC véi sy dot bién L858R hodc Del 19 EGFR dic biét nhay
cam khi diéu trj v6i afatinib. Afatinib duy tri tic dung khang khéi u dang ké trong céc dong té bao
NSCLC in vitro va cac md hinh khéi u in vivo (ghép khéc loai hogc md hinh chuyén gen) duge
quyet dinh bdi dong dang EGFR dt bién nhu T790M vdn duoc x4c dinh 1a d& khang véi thubc e
ché EGFR c6 hdi phuc 14 erlotinib va gefitinib.

Thir nghiém 1am sang (Dj
GIOTRIF trong ung thu phdi té bao khong nhé (NSCLC) .

Tinh an toan va hi¢u qua cia don tri li¢u GIOTRIF trong diéu tri bénh nhan NSCLC c6 dot bién
EGFR d3 dugc chimg minh trong 2 thir nghiém ngiu nhién, d6i chimg (LUX-Lung 3; 1200.32 va
LUX-Lung 1; 1200.23), 1 thir nghi¢ém Pha III quy m6 16n (LUX-Lung 5; 1200.42) va 1 thir nghi¢ém
Pha II quy mo 16n don nhanh (LUX-Lung 2; 1200.22). T4t ca 4 thir nghiém nay déu thu nhén bénh
nhén da tring va chau A. Trong cac thir nghiém, ti 1¢ tham gia clia bénh nhén da tring va chau A
dao dong tuong tmg tir 12% dén 39% va 43% dén 87%. Thir nghiém LUX-Lung 3 va LUX-Lung 2
thu nhin bénh nhan c6 dot bién EGFR va chua dugc diéu tri voi EGFR TKI. Thir nghlem LUX-
Lung 1 va LUX-Lung 5 thu nhén nhitng bénh nhan cé biéu hién 14m sang phu hop dot bién EGFR
da duqc diéu tri trude d6 véi EGFR TKI (gefitinib hodc erlotinib) va bi bénh tién trién sau d6. Cac
quan thé tham gia thir nghiém LUX-Lung 1 va 5 dugc du kién bao gdm ty 1& 16n bénh nhan c6 dot
bién khang thudc T790M, duge x4c dinh trong khoang 50% bénh nhan NSCLC trudce d6 dép tmg
nhung sau d6 khéang erlotinib va/hodc gefitinib.

GIOTRIF & nhitng bénh nhédn chua diéu tri EGFR TKI

LUX- Lung 3(1200.32)

Trong dleu tri budc mdt, tinh an toan va hi¢u qua cua GIOTRIF & nhitng bénh nhan NSCLC di cén
hoic tién xa tal chd (giai doan IIIB hoic I 2 c6 dot bién EGFR dugc danh gia trong mot nghién ctru
nh3n mé ngiu nhién, da trung tdm, da quoc gia (LUX- Lung 3). Nhitng bénh nhan truéc dé chua
dugc diéu tri bénh ly tién xa hojc di cin d3 dugc sang loc dé phat hién 29 loai dot bién EGFR khéc
nhau nhd phuong phédp phin tmg chudi polymerase (PCR) (TheraScreen EGFR29 Mutation Kit,
Qiagen Manchester Ltd). Bénh nhin (N=345) dugc chia ngdu nhién (ty 1& 2:1) diéu tri GIOTRIF
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lidu udng 40 mg mdi ngdy (N=230) hoic 1én dén 6 chu ky pemetrexed/cisplatin (N=115). Su chia
ngiu nhién dugc phan ting theo tinh trang dot bién EGFR (L858R; Del 19; khac) va ching tdc
(chau A; khong chau A). Tang liéu GIOTRIF dén 50 mg dugc cho  phép sau 21 ngay diéu tri trong
truong hop khéng c6 hoic chi cé bién cb ngoai y nhe lién quan thudc (nhu khong c6 tiéu chay, phat
ban trén da, viém mi¢ng va/hodc céc bién cb ngoa1 y lién quan dén thubc trén Mirc d9 1 theo
CTCAE), tuén thi lidu dung GIOTRIF va khong giam liéu trudc db.

Tiéu chi chinh vé sdng thém khong bénh tién trién (PFS) (thAm dinh doc 14p, 221 bién cb) cho thy
sw cai thi¢én dang ké c6 y nghia théng ké vé gia tri PFS trung vi gitta bénh nhén diéu tri voi
GIOTRIF va bénh nhan diéu trj héa chat (11,1 so véi 6,9 thang). Sy khéac biét vé PFS 13 hon (13,6
so vdi 6,9 thang) khi so sanh phan nhém xéc dinh trude c6 dot bién EGFR thudng gip (L858R hoic
Del 19). Ty 1¢ bénh nhén con song va bénh khong tién trlen (ty 1€ PFYS) tai thang tha 12 1a 46,5%
trong sO bénh nhén diéu tri véi GIOTRIF va 22% trong sb nhimg bénh nhan héa trj d6i véi toan bd
dan s thir nghiém, va 1 51,1% so v&i 21,4% trong phan nhém cé dot bién thudng gap.

Phén nhém dot bién “khac” (khdong phd blen) 6 sb luorng nhé (N=37; 11%) va khong ddng nhét vé
mit di truyén (10 phan nhém khac blet vé phan tir v6i su phan b6 khong ddng déu gitra cic nhém
didu tri) do d6 gidi han gié tri va su dién giai ciia phén tich théng ké gdp trong phan nhém ndy. Dap
{g diéu trj va thdi gian bénh én dinh kéo dai dugc ghi nhén trong mot s6 bénh nhan véi dot bién
dang it gap.

Dudng cong Kaplan-Meier cia phén tich tiéu chi chinh PFS dugc trinh bay trong Hinh 1 va két qua
ve hi¢u qua dugc tém tit trong Bang 4. Tai thdi diém phén tich tiéu chi chinh téng sb 45 (20%)
bénh nhan dugc diéu tri véi GIOTRIF va 3 (3%) bénh nhan diéu tri hoa chit d3 dugc biét 1a con
sdng va bénh khéng tién trién va sb liéu dugc cét duyét nhu trong Hinh 1.

by

-
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Hinh 1: Pudng cong Kaplan-Meier d6i v6i PFS qua thAm dinh doc 1ap theo nhém diéu trj trong thir
nghiém LUX-Lung 3 (nhém dén s6 chung):

1.0 4 Thang25 Trungvi Thang 75
== Afatinib 40 5.32 114 1912
———  Pe500+Cis75 3.06 6.90 10.84
Ty sé nguy hai (KTC 95%): 0.58 (0.43,0.78)
Gia tri P clia kiém dinh log-rank: 0.0004
0.8 4
| N
£ 1\
g 06 - "‘—\_\‘
3 46.5%
@ A *
a \-*r.___
g oy
e 0.4 1 \
: | S CDT
g ! }
| 22.0% A -
1
0.2 1
| i
1 i
1 |
1 ]
- i
0.0 ) 1
L ¥ L ] i T i T I | 3
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Théi gian séng bénh khong tién trién (thang)
Sé lrgng c6 nguy co
Afatinib 40 230 180 151 120 77 50 31 10 3 0
Pe500+Cis75 15 72 41 21 1 7 3 2 0 0

Bang 4: Két qua vé& hiéu qua cua GIOTRIF so véi pemetrexed/cisplatin (Thir nghiém LUX-Lung 3)
dya trén phén tich tiéu chi chinh ngdy 9 thang 2 nim 2013 (thdm dinh ddc lap)

GIOTRIF Pemetrexed/ | Ty so nguy hai (HR)/
Cisplatin ty so6 chénh (OR)
(N=230) (N=115) (KTC 95%)
gid tri p
PFS, Toan by dan so thir nghiém
Théang (trung vi) 11,1 6,9 HR 0,58
(0,43-0,78)
Ty 1¢ PFS 1 nim 46,5% 22% 0,0004
Ty 1¢ PFS 18 thing 26,4% 8,6%
PFS, bénh nhan bj @t bién
L858R hodic Del 19
Théng (trung vi) 13,6 6,9 HR 0,47
(0,34-0,65)
Ty 1¢ PFS 1 nim 51,1% 21,4% <0,0001
Ty 1¢ PFS 18 thing 28,6% 7,4%
Ty 1¢ d4p ing khdch quan 56,1% 22,6% OR 4,66
(CR+PR)? (2,77-7,83)
<0,0001
Ty 1é kiém sost bénh 90,0% 80,9% OR 2,14
(CR+PR+SD)? (1,13-4,04)
0,0189
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Thoi gian dap ing

Théang (trung vi) 11,1 5,5 -
Sbng thém toan bd (0S),
Toan b dén sb thir nghiém
Théng (trung vi) 28,2 28,2 HR 0,88
(0,66, 1,17)
0,39

"N=308 (GIOTRIF: 204, pemetrexed/cisplatin: 104)
2 CR= dép img hoan toan; PR= d4p img mdt phin; SD= bénh én dinh @7
3 Phan tich OS vao théng 12 nam 2013

—

Phan tich PFS dya trén thdm dinh ciia nghién ctru vién cho két qua tuong tu (PFS trung vi 11,1 so
v6i 6,7 thang, HR 0,49, p<0,0001). Tac dong trén PFS nhit quan trong cac phan nhom chinh, bao
gdm giéi tinh, tudi, chung tdc, tinh trang ECOG va loai dot bién (L858R Del 19) trong ca thdm
dinh dgc 14p va cua nghién ciru vién. Dya trén tham dinh cua nghién ctru vién, ORR 12 69,1% so véi
44,3% va DCR 12 90,0% so véi 82,6% trong sb bénh nhan diéu trj véi GIOTRIF so véi nhimg bénh
nhén diéu tri héa chit. Trong phan nhém phu cuia dot bién thuong gép dugce xéc dinh trude (Del 19
L858R) d6i véi GIOTRIF (N=203) va héa tri liéu (N=104) song con toan by (OS) trung vi 14 31,6
théng so véi 28,2 thang (HR=0,78, KTC 95% (0,58, 1,06), p=0,1090).

Loi 1ch PFS di kem v6i cai thién céc trigu chimg bénh, duqc xé4c dinh boi Bang céu hoi chit lugng
cudc séng ciia T6 chirc Chau Au vé Nghlen cuu va Dleu tri bénh ung thu (EORTC) (QLQ-C30 va
QLQ-LC13). GIOTRIF lam chdm dang ké qua trinh tién trin x4u cua céc tridu chimg dugc xéac
dinh truéc @6 nhu ho (HR 0,6; p=0,0072) va khé thé (HR 0,68; p=0,0145) kéo dai hon 7 thang so
v6i hoa tri. Thoi gian dén khi triéu chimg dau ning 1én ciing kéo dai hon khi ding GIOTRIF nhung
khong c6 y nghia théng ké (HR 0,83; p=0,1913). M6t sb luong déng ké bénh nhan ding GIOTRIF
d3 cai thién khé thd khi so v6i héa tri (64% so v6i 50%; p=0,0103). C6 xu huéng giam dau wu thé
v6i GIOTRIF (59% so véi 48%; p=0,0513), véi cac yéu t§ danh gid dau dat ngudng y nghia (“c6
dau”: 56,0% so vai 40,0%; p=0,0095; “dau nguc”: 51,0% so véi 37,0%; p=0,0184; “dau tay hodc
vai”: 41,0% s0 v6i 26%; p=0,0103). Ti 1€ bénh nhén cai thién tri¢u chimg ho véi GIOTRIF cao hon
vé mit s6 hoc (67% so véi 60%; p—O 244).

Piém trung binh theo thoi gian vé chét luong cudc sdng lién quan dén sic khoe (HRQoL) dugc xac
dinh bang cach sir dung EORTC QLQ-C30. Dlem trung binh theo thdi gian vé chat lugng cudce
sdng néi chung va tinh trang suc khoe toan cyc tdt hon rd rét voi GIOTRIF so véi héa tri. Diém
trung binh tot hon déng k& & 3 trong s6 5 linh vyc chirc ning chinh (thé chét, vai trod, nhén thirc) va
khong cho thiy su khéac biét trong chirc ning cam xic va xi hdi.

LUX-Lung 2 (1200.22)

LUX-Lung 2 12 mét nghién ctru nhin mé don nhanh Pha II & dénh gia hlcu qua va an toan cua
GIOTRIF & 129 bénh nhan chua dung EGFR TKI bj carcindm tuyén & phéi tién xa tai chd hogc di
cin (giai doan IIIB hodc IV) véi 4ot bién EGFR. Bénh nhan dugc thu nhén diéu tri budc mot
(N=61) hogc buéc hai (N=68) (c6 nghia 1a sau khi that bai véi 1liéu trinh héa tri li€u trude do).

Bénh nhéin dugc tp trung sang loc dé phat hle;n th bién EGFR. Bénh nhén duoc diéu tri GIOTRIF
40 mg (N=30) hodc 50 mg (N=99) dung mot 14n mdi ngay.

Tiéu chi chinh 1a ORR. Tiéu chi phu bao gom PFS, DCR va OS. Thaim dinh doc lap trong 61 bénh
nhan dugc didu tri budc mot khing dinh ORR 13 65,6% va DCR 12 86,9%. PFS trung vi 12 12 thang
qua thim dinh ddc 14p va 15,6 thang qua dénh gia cua nghién ctru vién. OS trung vi chua dat dén
trong nhém bénh nhan diéu tri budc mot. Hidu qua cung cao tuong ty trong nhdm bénh nhéan da
ding héa chét trudc d6 (N=68; ORR 57,4%; PFS qua thAm dinh doc lap 1a 8 thang va qua dénh gié
cuia nghién ctru vién 1a 10,5%; DCR 77,9%). OS trung vi trong nhém diéu tri budc hai 12 23,3 théng
(KTC 95%= 18,5-38).
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Dién sinh Iy tim

GIOTRIF véi liéu 50 mg mdi ngay khong gay kéo dai dang ké khoang QTcF sau khi ding don liéu
hay da lidu & nhing bénh nhan véi khdi u dic tai phat hodc khang tri. Khong thdy bit loi v& mat
1am sang anh hudng dén an toan trén tim goi y GIOTRIF khéng c6 tic dung lién quan dén khoang
QTCcF.

Dwgc dong hoc @1

Hdp thu va phdn phoi -

Sau khi uéng GIOTRIF, ndng d6 t6i da (Cmax) ctia afatinib dugc quan sat thdy khoang 2 dén 5 gid
sau khi ding thubc. Gié tri Cpax VA AUCq, trung binh ting nhe hon mic ty 1 trong khoang lidu
GIOTRIF tir 20 mg dén 50 mg. Nong do theo thoi glan toan thén cua afatinib giam 50% (Cmax) va
39% (AUCy-), khi uong cling véi thirc 4n giau chét béo so voi khi udng lic d6i. Dya trén dir lidu
duge dong hoc quin thé thu duge tir céc thir nghiém 1am sang véi cac loai khéi u khéc nhau, da
thiy AUC; giam trung binh 26% khi #n trong vong 3 gidr trudc hoic 1 gidr sau khi ding GIOTRIF.
Do d6, khong nén #n trong vong it nhit 3 gid trudc va trong vong it nhit 1 gidr sau khi udng
GIOTRIF (xem “Liéu luong va cich ding” va “Tuong tic”). Sau khi ding GIOTRIF, sinh kha
dung tuong d6i trung binh 13 92% (ty sé trung binh nhan hiéu chinh ciia AUC4.,,) khi so sénh véi
dang dung dich ubng.

In vitro afatinib gén két v6i protein trong huyét twong ngudi khoang 95%.

Chuyén héa va thai trir

Céc phan tmg chuyén héa bai enzym xuc tac déng vai trd khong déng ké dbi véi afatinib in vivo.
San phim gén két cong hoa tri véi protein 1a cac chat chuyén héa chinh cua afatinib.

Sau khi uong 15 mg afatinib dang dung dich, 85,4% lidu ding dugc tim thdy trong phan va 4,3%
trong nuée tiéu. Hop chét afatinib ban dau chiém 88% liéu ding dugc phat hién. Thoi gian ban thai
cudi biéu kién 1a 37 gio. Nong do trong huyét tuong O trang thdi 0 on dinh cua afatinib dat dugc trong
vong 8 ngay sau khi dung nhi€u lidu afatinib gay tich lily AUC gip 2,77 14n va Cpax gip 2,11 1an.

Phén tich dugc dong hoc quén thé & nhém dan s6 dic biét

Phan tich duoc dong hoc quan thé dugc tién hanh trén 927 bénh nhan ung thu (764 v6i NSCLC)
dung GIOTRIF don tri li¢u. Khong can thiét phai didu chinh liéu khéi dau cho bét ky bién sé nao
dugc nghién clru dudi day.

Tudi
Khdng quan sat thiy anh huéng déng ké ctia tudi tac (pham vi 28-87 tudi) dén dugc dong hoc cua
afatinib.

Thé trong
Nong d6 trong huyét tuorng (AUC,s) ting 26% & bénh nhan 42 kg (2,5 %) va giam 2 % & bénh

nhan 95 kg (97,5 %) so v6i bénh nhéan 62 kg (thé trong trung binh clia nhitng bénh nhan trong quén
thé thir nghiém néi chung).

Gidi tinh
Nong do6 trong huyet tuong theo thoi gian ciia bénh nhén nit cao hon 15 % (AUC: s, d4 hi¢u chinh

thé trong) so v6i bénh nhan nam.

Chung téc
Khoéng c6 sy khac bi¢t dang ké mang y nghia thong ké vé dugc dong hoc glu'a bénh nhén chau A va

da tring. Ciing khong thiy su khéc biét & rang vé dugc dong hoc doi véi ngudi My gbc thd
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dan/Alaska ban xir hogc bénh nhén da den dya trén dir li¢u han ché sin c6 & nhimg quin thé nay
(twong tmg 6 va 9 bénh nhan trong s6 927 bénh nhan dugc dua vao phan tich).

Suy thdn

Dudi 5% liéu don cia afatinib dugc thai trir qua than. Nong d9 cua afatinib & nhimg bénh nhén suy
than dugc so sénh véi nguodi tinh nguyén khoé manh sau kh1 ding liéu don 40 mg Giotrif. Pbi
tugng suy thén trung binh (n=8, eGFR 30-59 mL/min/1, 73m?, theo cong thirc didu chinh ché do n
trong bénh than [MDRD]) c6 ndng d6 12 101% (Cmax) V2 122% (AUCO_,Z) so v6i nhém ddi ching
khoé manh. Déi tugng suy than ning (n=8, eGFR 15-29 mL/min/1,73m?, theo cdng thirx MDRD)
c6 ndng d% 13 122% (Cmax) va 150% (AUCo.) so v6i nhém d6i ching khoe manh. Dya trén thi
nghi¢m lam sang nay va dir liéu dugc dong hoc quin thé thu duqc tir céc thir nghiém 1am sang trén
nhiéu loai khéi u khéc nhau, khong can thiét phai diéu chinh liéu khoi déu é bénh nhan suy than
nhe (eGFR 60-89 mL/phut/ 1, 73m ), trung binh (¢GFR 30-59 mL/phut/1, 73m?) hoic ning (eGFR
15-29 mL/phut/1, 73m?), nhung cén theo doi bénh nhén suy than ning (xin xem muc Liéu luong va
cach dung). Chua c6 nghién ciru sir dung Giotrif cho bénh nhdn c¢6 eGFR < 15 mL/phut/1 ,73m?

hodc loc mau.

Nong d6 theo thoi gian cia GIOTRIF ting twong dbi kh1 d6 thanh thai creatinin (CrCL) thip, vi du
dbi véi bénh nhéan c6 CrCL 60 hoic 30 mL/phit thi nong d6 theo thoi gian (AUC, ) cua afatinib
tang turong ung 1a 13% va 42%, va gidm 6% va 20% tuorng ng v6i bénh nhan CrCL 90 hodc 120
mL/phut khi so vdi CrCL 79 mL/phit (CrCL trung vi trong nhém quéan thé bénh nhén dugc phan

tich).

Suy gan %

Afatinib duoc thai trir chi yéu qua m4t/phén. Nhitng ngudi suy gan nhe (Child Pugh A) hogc trung
binh (Child Pugh B) dat dugc nong d6 thubc twong tw nhur nhung ngudi tinh nguyén khoe manh sau
khi udng liéu duy nhit GIOTRIF 50 mg. Piéu nay phu hop véi dir liéu duge dong hoc quan thé thu
duqc tir cac thir ngh1¢m lam sang trén nhiéu loai kh01 u khac nhau (xem “Phén tich dugc dong hoc
quin thé trong dan s6 dic biét” duéi ddy). Khong cAn diéu chinh liu khéi diu & nhimg bénh nhan
suy gan nhe¢ hodc trung binh (xem “Liéu lugng va cach dung”). Chua nghién ciru duge dong hoc
ctia afatinib & nhimg ngudi suy gan ning (Child Pugh C) (xem “Théan trong va canh béo ddc biét”).

Bénh nhén suy gan nhe dén trung binh duqc xéc dinh boi xét nghiém chirc ning gan bét thudng
khong tuwong quan dén bt ky thay dbi déng ké nao dén ndng do afatinib.

Déic tinh khdc ctia bénh nhdn /véu to noz tai

Céc dgc tinh khac cua bénh nhan/yéu tb ndi tai dugc thdy anh hudng dang ké dén ndng 4o afatinib:
didm ECOG, ndng d0 lactat dehydrogenase ndng do alkalin phospatase va proteln toan phan. Mirc
anh huong riéng biét cua cac bién sb ndy dugc cho 1a khong cb y nghia v& mit 1am sang. Tién st
hut thudc, ubng rugu, hogic ¢6 di cin gan khong anh hudng déng ké dén dugc dong hoc cua afatinib.

Twong tic dwge dong hoc
Chét vén chuyén thubc

Anh hudng cua cdc thubc ikc ché P-gp va cdc thudc tkc ché protein khdng thudc trong ung thu vi
(BCRP) doi véi afatinib

Céc nghién ciru in vitro da chimg minh afatinib 1a co chét cua P-gp va BCRP. Khi dung mdt thube
trc ché manh P-gp va BCRP la rltonav1r (200 mg hai 14n mdi ngay trong ba ngay) mot gio truéce khi
duing lidu don 20 mg Giotrif, nong d0 afatinib ting 48% (dién tich dudi duémg cong_(AUCy.)) va
39% (ndng do dinh trong huyét trong (Cmax)). Mt khéc, khi dung ritonavir ddng thoi hogc cach 6
gid sau khi dung 40 mg Giotrif, sinh kha dung tuong d6i cua afatinib 1an luot 12 119% (AUC,..),
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104% (Chnax) va 111% (AUCo-), 105% (Cinax). Vi vy, khuyen c4o dung nhimg thudc trc ché manh P-
gp (bao gém nhung khong chi giéi han trong céc thudc ritonavir, cyclosporine A, ketoconazole,
itraconazole, erythromycin, verapamil, quinidine, tacrolimus, nelfinavir, saquinavir, and
amiodarone) so le v&i Giotrif, tot nhat 14 ding c4ch 6 gid hogic 12 gid so vé6i Giotrif.

Anh huomg ciia cdc thudce cam iing P-gp dbi vdi a attmb
Piéu tri trude d6 béng rifampicin (600 mg mét 14n m3i ngdy trong 7 ngay) 1a thudc kich thich manh
P-gp lam giam nong d9 afatinib 34% (AUCy) va 22% (Cmax) sau khi dung lidu duy nhit GIOTRIF
40 mg. Céac thuéc cam tmg manh P-gp (bao gdm nhung khong chi gi6i han trong céc thudc
rifampicin, carbamazepine, phenytom phenobarbital hodc thdo dugc St. John’s (Hypericum
perforatum) c6 thé 1am giam ndng o afatinib (xin xem muc Céanh béo va than trong dic biét).

Anh huéng cia afatinib dbi véi co chdt ciia P—Q
Dua vao céc dit ligu in vitro, afatinib 13 chét trc ché P-gp trung binh. Tuy nhién, dua trén céc dit li¢u

lam sang, diéu tri vi Giotrif duge xem nhu khong 1am thay déi ndng do trong huyét trong cia cic
co chét cua P-gp.

Tuong tdac véi BCRP -

Céc nghién ciru in vitro chi ra ring afatinib 14 mét co chét va mdt chit wrc ché chat van chuyen
BCRP. Afatinib c6 thé 1am ting sinh kha dung cuia c4c co chit BCRP dung dudng uéng (bao gdm
nhung khong chi giéi han trong cic chit rosuvastatin va sulfasalazine).

Hé théng vdn chuyén hdp thu thudc )
Dit liéu in vitro cho thiy twong tic thubc-thudc véi afatinib do trc ché chit van chuyén OATB1BI,
OATPI1B3, OATP2B1, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2 va OCT3 it ¢ kha nang xay ra.

Céc enzym chuyén héa thubc:

Enzym cytochrome P450 (CYP)

Anh huomg cia cdc thudc kich thich va e ché enzym CYP dén afatinib

Dit liéu in vitro cho thdy tuong tac thubc-thudc voi afatinib do cac thudc kich thich hogc tc ché
enzym CYP do sir dung két hop thudc khé c6 kha ning xay ra. 0 nguoi, da thdy cac phan {mg
chuyen hda qua enzym xuc tac dong vai trd khong dang ké d6i véi sy chuyén hoa afatinib. Khoang
2% lleu dung afatinib duqc chuyén héa béi FMO3 va qua trinh N-demethyl héa phu thugc CYP3A4
thap dén mirc kho c6 thé dinh lugng duoc.

Anh huéng ciia afatinib dén enzym CYP

Afatinib khong phai 1a chét trc ché hoic kich thich enzym CYP. Do @6, GIOTRIF thudng khong
anh hudng dén sy chuyén hoa ciia cac thudc phu thudc enzym CYP.

UDP-glucuronosyltransferase 141 (UGTIAI) )
Dix liéu in vitro cho thay tuong tac thudc-thudc véi afatinib do rc ché UGT1A1 khé c6 khé néng

xay ra.

Pgc tinh

Ugng lidu duy nhit & chudt cong va chudt nhét cho thay kha ning gay doc cép tinh cua afatinib
thip. Nhitng nghién cuu khi uéng liéu lap lai trong 26 tudn & chuot cbng hoic 52 tudn & lon con,
nhitng tdc dung chu yéu dugc xac dinh bidu hién trén da (thay ddi da, teo biéu mo va viém nang
long & chudt cong), trén dudng tiéu héa (tiéu chdy, &n mon bén trong da day va teo biéu mé & chudt
cong va lgn con) trén than (hoai tir nhd than & chugt). Tuy thudc vao phat hién, nhing thay d6i nay
xuét hle;n tai ndng d6 thap hon, trong pham vi, hodc cao hon ndng d6 dleu tri 1dm sang. Ngoai ra,
teo biéu md do tac dong dugce lyc hoc trong nhiéu co quan di quan sat thay & ca hai loai.
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Anh hudng dén kha ning sinh san

Dua trén co ché tic dung, GIOTRIF c6 kha nang gy hai cho thai. Nhimg nghién ctru vé sw phat
tnen phdi-thai dugc tién hanh v6i afatinib khong cho thay doc tinh gdy quai thai khi dung liéu cao
dén ndng do _gay tir vong cho con me¢. Nhiing thay d6i dugc xdc dinh lién quan dén thay dbi &
xuong bao gdm cbt héa khong hoan toan/céc phan khong c6t hoa (chuot) va say thai tai liéu gay
ddc cho con me, giam khéi luong thai ciing nhu céc thay di chu yéu & néi tang va da (thd). Tong
ndng do toan than theo thoi gian tuong ung (AUC) hogc hoi cao hon (2,2 14n & chudt) hoic thip
hon (0,3 14n & thé) khi so v&i ndng d6 & ngudi.

Afatlmb danh ddu phéng Xa dugc ding dudng udng cho chudt vao ngay thir 11 cho con bu da dugce
bai tiét vao sira con me. Nong do trung binh trong sira tai thoi diém 1 va 6 gid sau khi udng thudc
cao hon khoang 80 va 150 14n so véi ndng do trong huyét tuong.

M{t nghién ciru vé kha nang sinh san & chudt dyc va chuot cai sir dung thudc uong ding dén liéu
tbi da dung nap dugc khong cho thdy tic dong dang ké trén kha néng sinh san. Nong d5 toan than
theo thoi gian (AUC.24) dat dugc & chudt dyc va chuot c4i ndm trong pham vi hoc thip hon ndng
d6 ghi nhin ¢ bénh nhan (tuvong tng 1,3 14n va 0,51 lan)

Mot nghién ctru ¢ chudt véi thuc udng ding dén lidu t8i da dung nap duoc khéng cho thiy tac
dong dang ké trén phat trién trude va sau khi sinh. Téc dong chi gidi han ¢ tinh trang nhe can khi
sinh va chdm ting cin & chudt con ma khong anh hudng dang ké dén viéc dat cac mdc phat trién,
trudng thanh vé sinh duc, hogic thé hién khi d4nh gia v& hanh vi. Ndng do toan than theo thdi gian
cao nhét (AUCy.4) c6 thé dat dugc & chudt cai thip hon & bénh nhan (0,23 14n).

Hién tuong nhay cam véi énh séng Q)"
MG{t khao sat tinh gdy nhay cam véi anh sang in vitro 3T3 véi afatinib da dugce tién hanh véi két
luan 1a GIOTRIF c6 kha ning gdy nhay cdm véi dnh sang.

Kha ning giy ung thu
Chua c6 nghién ciru danh gia kha niang gay ung thu vgi GIOTRIF.

bép ting kém véi afatinib duqc ghi nhin & duy nhét mot dong vi khudn thir nghiém véi nghlem
phép gy dot bién & vi khuén (Ames). Tuy nhién, khong phét hién duqc kha nang gdy dot bién hoic
doc gen trong mdt xét nghiém in vitro danh gia rdi loan nhim sic thé & cac ndng d9 khong giy doc
té bao ciing nhu nghiém phap in vivo trén vi nhan & tily xuong, nghiém phép in vivo Comet va khao
sat dot bién in vivo v6i thudc udng trong 4 tudn & Chudt Muta™,

Piéu ki¢n bio quin

Béo quén khong qué 30°C.

Béo quan trong bao bi gdc dé tranh 4m va 4nh séng.
Pé xa tAm tay tré em.

Quy cdch déng goi
Hop 4 vi x 7 vién bao phim.

Han dung
36 thang ké tir ngay san Xuét.

San xuit béi
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG,
Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Dirc.
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