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TONG QUAN VE BENH X0 PHOI VO CAN

. B

Bénh xo phéi vé can (IPF; idiopathic pulmonary fibrosis) la bénh ly viém phéi mo ké xo
hoéa man tinh, tién trién va khong rd nguyén nhan.

MOT SO DAC PIEM BENH NHAN XO PHOI VO CAN

Khoi phat 6 Kho thé khi gang suc, Nam thuong gap Co tien su
nguoi cao tudi man tinh, va khéng ro hon na hut thude 1a
nguyén nhan
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Theo Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med (2018); 198 (5)




TONG QUAN VE BENH X0 PHOI VO CAN

Ch&n doan IPF dua vao mé hoc va hinh anh X-quang cua viém phéi mé ké thong thuong.
Bénh dugc xép thanh 3 giai doan dua theo thang diém GAP.2

THANG DIEM GAP

2

Yéu t6 tién lugng Diém

G - Gi6i tinh L
Nam

<60 0

A - Tu6i 61-65 1

> 65 2

1. Dung tich séng gang stc (FVC) % du doan

>75 0

50-75 1

<50 2

P — Chuc nang phdi 2. Kha nang khuéch tan khi CO (DLCO) % du doan

> 55 0

36 - 55 1

<35 2

Khong thé thuc hién 3

Téng diém GAP t6i da 8

Theo Martin Kolb and Harold R. Collard. Eur Respir Rev (2014); 23

Tién lugng s6ng con & bénh nhan IPF giam dang ké theo thai gian va giai doan bénh.2

PHA Al DPOAN BE B O A DIE AP & O O
Giai doan bénh | Il L]
Thang diém GAP 0-3 4-5 6-8
nam 1 5.6% 16.2% 39.2%
Nguy co tu vong trong nam 2 10.9% 29.9% 62.1%
nam 3 16.3% 42.1% 76.8%
Theo Martin Kolb and Harold R. Collard. Eur Respir Rev (2014); 23




CAP NHAT VAI TRO NINTEDANIB
TRONG DIEU TRI BENH XO' PHOI VO CAN

i

Trudc khi c6 liéu phap chéng xo hda, thsi gian séng trung vi sau chan doan IPF trong
khoang 3 — 5 nam.? Giam dung tich séng géng suc (FVC) di cung véi qua trinh tién trién
bénh va la yéu t6 tién lugng clia giam thoi gian séng 6 bénh nhan IPF .4

Nintedanib la thuGc Uc ché tyrosine kinase ndi bao, cd tdc dong chéng xo hda, khang
viém va khang sinh mach. Hiéu qua va tinh an toan cta nintedanib 150 mg ngay 2 lan
trong diéu tri IPF da dugc ghi nhan qua nghién ciu pha 2 TOMORROW va 2 nghién cuiu
pha 3 INPULSIS-1 va INPULSIS-2. K&t qua cho thdy nintedanib 1am cham tién trién bénh
nho lam giam déng ké t6c do giam dung tich séng gang suc 6 bénh nhan IPF.5 Vi vay,
nintedanib d& dugc phé duyét trong diéu tri IPF.58

D liéu dai han cla nintedanib 150 mg ngay 2 Ian trén bénh nhan IPF ciing da dugc danh
gid cho thady hiéu qua lam cham dién tién bénh véi ho so an toan va dung nap cé thé quan
ly dugc vé lau dai.?®



HIEU QUA & TINH AN TOAN CUA NINTEDANIB TREN BENH
NHAN XO PHOI VO CAN: KET QUA NGHIEN CU’'U PHA 3
INPULSIS-1 & INPULSIS-2

M6 ta nghién cuu:

« Day la 2 nghién ctu ngau nhién, mu déi, 52 tuan danh gid hiéu qua va tinh an toan cla
nintedanib 150 mg ngay 2 Ian so vdi gia dugc trén bénh nhan IPF.*

KET QUA NGHIEN CUU PHA 3 INPULSIS-1 & INPULSIS-2

Bénh nhan 2 40 tudi;
da dugc chén doan IPF Nintedanib 150 mg
trong vong 5 nam trudc va ngay 2 lan (n = 638)

thdéa man céc tiéu chuén:
- FVC 2 50% gia tri du doan Gia dugc

- DLCO 30 - 79% gia tri ngay 2 lan (n = 423)
du doan

Tiéu chi danh gia chinh: Téc d6 giam FVC hang ndm (mL/nam) 52 tuan diéu tri
Tiéu chi phu quan trong: Thai gian dén khi xay ra dot cép

dau tién va thay déi téng diém SGRQ so véi ban dau

Tinh an toan dugc danh gia trén 1am sang va can lam sang &

cac lan tham kham va thu thap bién c6 ngoai y

Richeldi L et al. N Engl J Med (2014),370:2071-82
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» Téng cdng c6 1066 bénh nhan IPF thdéa man tiéu chuén tuyén chon va dugc phan
ngau nhién theo ty 1& 3:2 dé diéu trj véi nintedanib 150 mg ngay 2 lan hodc gia dugc
trong 52 tuan. Dac diém dan s6 nghién clu ban dau tuong tu gitra cac nhém nghién
ctu nintedanib va gia dugc.*

¢ Ca 2 nghién ctu déu ghi nhan nintedanib 150 mg ngay 2 lan lam giam t6c do giam
FVC hang nam.*

INPULSIS-1 INPULSIS-2
0 0
-50 + -50 A
g -100 g -100 -
£ 150 -114.7 € 150 -113.6
£ Khéc biét, 125.3 £ Khac biét, 93.7
-200 4 (Cl 95%, 77.7-172.8 -200 4 (Cl 95%, 44.8-142.7
P<0.001 P<0.001 -207.3
250 1 <0.001) 939.9 250 <0.001)
0 - — " — -300 - — - -
Nintedanib, 150 mg Gia duoc Nintedanib, 150 mg Gia ducc
Ngay 2 Ian (N=309) (N=204) Ngay 2 Ian (N=329) (N=219)
Thay dé6i té¢c do giam FVC hang nam da hiéu chinh
Theo Richeldi L et al. N Engl J Med (2014),370

* Tinh an toan cla diéu tri IPF vdi nintedanib 150 mg ngay 2 lan:

%5 Téc dung ngoai y thudng gap nhét 6 nhdm diéu tri véi nintedanib 6 ca 2 nghién ctu la
tiéu chay. Hau hét xay ra muc do nhe hoac trung binh. Ty 1& bénh nhan ngiing diéu tri
do tiéu chay thdp (< 5% G ca 2 nghién cuu).*

(> biéu tri vdi nintedanib ¢o ty 1& tang men gan (ALT hodc AST; 2 3 [an gidi han trén cta
gia tri binh thuong) cao hon so véi gia dugc:

— INPULSIS-1: 4.9% so v6i 0.5%;
— INPULSIS-2: 5.2% so véi 0.9%.*

/N Knhong khac biét vé ty 1& bién c6 ngoai y nghiém trong gitia cdc nhém nghién cuu
nintedanib va gia dugc:

— INPULSIS-1: 31.1% so v6i 27.0%;
— NPULSIS-2: 29.8% so v6i 32.9%.4




DU’ LIEU DAI HAN CUA NINTEDANIB TRONG DIEU TRI
XO' PHOI VO CAN: KET QUA NGHIEN C0’U MO RONG
INPULSIS-ON

M6 ta nghién cuu:

* Day la nghién ctiu mé réng nhan mé dugc tién hanh trén bénh nhan IPF trong nghién
ctu INPULSIS-1 & INPULSIS-2 (goi chung la INPULSIS) sau khi hoan thanh 52 tuan
diéu tri, nham danh gia hiéu qua va tinh an toan dai han cua nintedanib trén bénh nhan
IPF.3

* Thai gian ngung diéu tri gitra INPULSIS va INPULSIS-ON trong khoang 4 — 12 tuan.
T4t ca bénh nhan diéu tri véi nintedanib ho&c gia dugc trong nghién ctiu INPULSIS sé
dugc diéu tri véi nintedanib.?

NGHIEN CUU MG RONG NHAN MO INPULSIS-ON (192 TUAN LE)

Nghién cuu INPULSIS 1&2 INPULSIS ON

Gia dugc Bt dfau diéu trj v6i nintedanib
Bénh nhan (n=423) (n=304)

IPF

phan ngau nhién
theo ti lé 3:2

dé uéng hodc
nintedanib

ny Nintedanib 150mg ngay 2 lan Tiép tuc diéu tri nintedanib
hodic OIECRES (n=638) (n=430)

52 tuan 4 tuan 96 tuan
(Giai doan (Giai doan (Phan tich
nghién cuu) theo doi) 1am thoi)

Tiéu chi danh gia chinh: Tinh an toan va dung nap vdi nintedanib
Téc dd giam FVC hang nam (mL/ndm) dugc danh gia nhu la mét tiéu chi khao sat vé hiéu qua.

Crestani B et al. Lancet Respir Med (2019); 7(1):60-68
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» Téng cong cé 734/807 (91%) bénh nhan IPF hoan tat nghién ctiu INPULSIS tham gia
nghién ctu INPULSIS-ON, bao gom 430 bénh nhan tiép tuc st dung nintedanib sau
52 tuan va 304 bénh nhan bat dau diéu tri véi nintedanib.®

e Ho so an toan clia nintedanib trong nghién ctiu INPULSIS-ON nhat quan vdi két qua
ghi nhan truéc do (nghién cuu INPULSIS):®
> Tiéu chay van Ia tac dung ngoai y thudng gap nhét:
= Nhom tiép tuc sir dung sau 52 tuan: 60.1 bién c6/100 bénh nhan dung thudc — nam;
= Nhom bat dau diéu tri: 71.2 bién ¢6/100 bénh nhan dung thu6c — nam.
= 5% bénh nhan nhdm tiép tuc diéu tri va 10% bénh nhan nhém bat dau diéu tri véi
nintedanib chadm dut diéu tri do tiéu chay.
® Bién c6 ngoai y pho bién nhat dan dén ngung diéu tri 14 bénh tién trién:
= 12% & nhdm tiép tuc sur dung sau 52 tuan;
= 14% & nhdm bét dau diéu tri.
(P 3% bénh nhan nhoém tiép tuc diéu tri va 7% bénh nhan nhém bét dau diéu tri véi
nintedanib cé men gan tang 2 3 lan gidi han trén cla gia tri binh thuong.
¢ V& hiéu qud, bénh nhan IPF diéu tri véi nintedanib ti€p tuc lam giam téc do giam FVC
hang nam.?

INPULSIS INPULSIS-ON
0
o l l l
— -100 +
1=
2 1136
3 -150 + o -119.7
= -135.1 1450
-200 +
-250 +
-300 - " - 5 " P —
Nintedanib Toan bo Khoi dau Tiép tuc
(n =638) (n=734) (n =304) (n = 430)

Thay déi té¢c dé giam FVC hang nam da hiéu chinh

Theo Crestani B et al. Lancet Respir Med (2019); 7(1)




QUAN LY TAC DUNG NGOAI Y THUO'NG GAP
TRONG DIEU TRI XO' PHOI VO CAN VO'I NINTEDANIB

= Nghién ctu INPULSIS ghi nhan r6i loan dudng tiéu héa la tac dung ngoai y phé bién
nhat khi diéu tri IPF vdi nintedanib. Hau hét cd muc dé tir nhe dén trung binh.®

G NGOAI Y BPUONG TIEU HOA
ONG NGHIEN CUU INPULSIS

Tac dung ngoai y Nintedanib (n = 638)
Tiéu chay 62.4%
Buén nén 24.5%
Noén 11.6%
Giam ngon miéng 10.7%

Gia dugc (n =423)
18.4%

6.6%

2.6%

5.7%

Theo Richeldi L et al. N Eng/ J Med (2014);370

* Tiéu chay va budn non la 2 triéu chiing thuong gap nhat 6 nhém bénh nhan IPF diéu tri
Vvdi nintedanib.®® Da sé céc triéu chiing 6 dudng tiéu héa déu cé thé kiém soat dugc.*

— Trong nghién ctiu INPULSIS, chi 4.4% bénh nhan IPF nhém nintedanib phai ngling

diéu tri do tiéu chay.

— 44% bénh nhan xay ra tiéu chay trong thang diéu trj dau tién va 67.1% xay ra trong
vong 3 thang dau.” Hau hét bénh nhan tiéu chay < 4 lan/ngay.®

Tang men gan dugc ghi nhan nhung khong thuong gap khi diéu tri IPF véi nintedanib.®

Da s6 bénh nhan c6 gid tri men gan tré vé binh thuong khi giam liéu hodc tam ngung

diéu tri ngan han hodc 6 cudi dot diéu tri.>7

Két qua theo doi dai han trén bénh nhan IPF (nghién ctiu INPULSIS-ON) da cho thdy
nintedanib ¢6 hd so an toan va dung nap c6 thé kiém soat dugc va khéng xuét hién
thém bién cd an toan méi sau mét khoang thai gian diéu tri Ién dén 68 thang.?




KIEM SOAT TRIEU CHO’NG BUON NON & NON

2 Trong nghién cuiu INPULSIS, cac truong hop budn nén va nén thusng 6 muc do nhe
va trung binh. Phan I6n bénh nhan IPF diéu trj véi nintedanib chi xay ra 1 [an buén nén

(74.4%) va non (73.0%).5

—

Da s6 truong hop, budn nén thuong xuét hién sém, trong khi nén xay ra & bat cu
thai diém nao Itc bat dau diéu tri.5

Kiém soat triéu ching
Cac lua chon prokinetic nhu:
khang thu thé dopamin D2 (metoclopramide), ho&dc
khang thu thé 5-HT2c, hoac
khang thu thé 5-HT3c (odansetron).”

C6 thé giam lidu diéu tri nintedanib (100 mg ngay 2 [an) néu triéu ching budn
nén khong cai thién véi céc liéu phap trén.”

y

Khi tac dung ngoai y da dugc giai quyét, liéu nintedanib c6 thé diéu chinh tré lai
dén lieu t6i uu ma khéng xay ra tac dung ngoai y.”

—_—

—

- J
Theo Corte T et al. Respir Res (2015); 16 Bendstrup E et al. Respiration (2019),97(2)
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KIEM SOAT TRIEU CHU’NG TIEU CHAY

%5 Trong thuc hanh 1am sang, bl nudc va loperamide |a lua chon thich hop dé diéu tri tiéu

chay do tac dung ngoai y véi nintedanib trén bénh nhan IPF.57

-

Di phan 4 — 6 lan, hoadc can truyén dich tinh mach < 24 gio; khong
anh hudéng dén hoat dong hang ngay

y

Diéu trj véi thube chéng tiéu chay nhu loperamide khi can thiét

y

Néu tiéu chay van dai dang > 8 ngay mac du da diéu tri t6i uu:

—_—

-

—_—

¢ Giam ligu nintedanib dén 100 mg ngay 2 lan hodc ngung diéu tri
cho dén khi hoi phuc.

» Co thé ngung diéu tri t6i da dén 4 tuan; sau d6 diéu tri lai véi liéu
100 mg ngay 2 lan.

e Tang liéu trd lai trong vong 4 tuan giam lidu.

4

Néu tiéu chay xay ra trong vong > 8 ngay lién ti€ép mac du da
giam liéu va co tri liéu du phong hoac diéu tri triéu chting t6i uu:
Cham dut diéu tri va tiép tuc theo doi.

—_—

-




S Nghién ctu INPULSIS ghi nhan chi 55.3% bénh nhan tiéu chay phai diéu tri triéu
ching béng loperamide. Trong dd, phan I6n bénh nhan khéng can giam lidu hoac
ngung diéu tri véi nintedanib.®

-

Di phan > 6 [an hodac tiéu phan khéng tu chd; hoadc truyén dich tinh
mach 2 24 gio; ho&c phai nhap vién; hoac giam hoat déng hang ngay

y

—_—
-

* Ngung diéu trj nintedanib

* Dung thudc chéng tiéu chay nhu loperamide cho dén khi hoi
phuc (< 4 lan di phan/ngay)

y

Can nhac tai diéu tri voi lieu giam 100 mg ngay 2 lan

Néu tiéu chay xay ra trong vong > 8 ngay lién ti€ép mac du da
giam liéu va co tri liéu du phong hoac diéu tri triéu chuing t6i uu:
Cham dut diéu tri va tiép tuc theo doi

Theo Corte T et al. Respir Res (2015); 16
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KIEM SOAT TINH TRANG TANG MEN GAN

(Z? Trong nghién ctu INPULSIS, tang men gan (AST hodc ALT) dugc dinh nghia la cé gia

tri 2 3 [an gidi han trén cua gia tri binh thuong (ULN).”

(> Cac chuyén gia khuyé&n cdo nén danh gia men gan va bilirubin mau trudc khi bat dau
diéu tri véi nintedanib va tai danh gia méi 4 tuan trong 6 thang dau tién va sau dd, moi
3 thang hoac khi can thiét.>”

EN BENH NHAN IPF DIEU TRI VOI NINTEDANIB

(> Chdm dut diéu tri trong trudng hgp men gan ting = 8 ULN ho&c c¢6 biéu hién tén
thuong gan nang. Bénh nhan can dugc tiép tuc theo doi bao gom cac xét nghiém (sinh

hda, huyét thanh, hormon kich thich tuyén giap) va siéu 4m bung.

(1) Men gan tang > 3 - < 5 ULN:

Giam liéu nintedanib
dén 100 mg ngay 2 lan
\ hodc ngung diéu tri

y

Kiém tra xét nghiém
trong 48 - 72 gio,
bao gébm ALT, AST,
phosphatase kiém,
bilirubin toan phan va

eosinophil
AN

Kiém tra lai cac xét
nghiém nay trong vong
7 ngay va 2 tuan sau lan
\biéu hién ting men gan

* can nh&c tang liéu tuy theo lam sang

Néu ALT
hoac
AST < 3 ULN
sau 2 tuan

Néu ALT
hoac
AST 2 3 ULN
sau = 2 tuan

» Can nh&c tr6 lai lidu

150 mg x 2 néu da giam liéu
Khoai tri lai v6i lidu 100 mg x 2
néu da ngung diéu tri*

Can nhéc xét nghiém méi

2 tuan it nhat trong 8 tuan

Cham dut diéu tri




Tam ngung diéu tri

y

Kiém tra xét
nghiém trong

48 - 72 gio, bao
gbébm ALT, AST,
phosphatase kiém,
bilirubin toan phan
va eosinophil

y

Kiém tra lai cac xét
nghiém nay trong
vong 7 ngay va 2
tuan sau lan biéu
hién tdng men gan

N

* can nhéc ting lidu tuy theo 1am sang

Néu ALT
hoac
AST <3 ULN
sau 2 tuan

Néu ALT
hoac

AST =2 3 ULN
sau = 2 tuan

Khi tri lai v6i lieu 100 mg x 2*
Theo doi xét nghiém méi tuan
trong 4 tuan va sau dé, méi 2

tuan it nhat trong 8 tuan

Ch&am dut diéu tri

Theo Corte T et al. Respir Res (2015); 16

Tai lieu tham khao: 1. Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med (2018); 198 (5): e44—e68; 2. Martin Kolb and Harold R. Collard. Eur Respir Rev (2014); 23:
220-224; 3. Crestani B et al. Lancet Respir Med (2019); 7(1):60-68; 4. Richeldi L et al. N Engl J Med (2014);370:2071-82; 5. Corte T et al. Respir Res (2015);
16: 116; 6. Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med (2015); 192(2):e3—19; 7. Bendstrup E et al. Respiration (2019);97(2):173-184.
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