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TO HUONG DAN SU DUNG

Rx. Thudc nay chi ding theo don thudc

ERLOLLV 100 viennénbaoprim

N: Cho 1 vién

oat chat: Erlotinib (duéi dang erlotinib hydrocloride) 100 mg.

) 1pban ta dugce: Microcrystalline cellulose 101, lactose monohydrate sodium starch glycolate
fFpe=2%), sodium lauryl sulfate, colloidal anhydrous silica, magnesium stearate, hydroxypropyl
mt.thylcellulose 6¢Ps, polyethylen glycol 6000, titanium dioxide.

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim (vién nén bao phim hinh tron, mau tring dén tring nga, mot
mat ¢ vach ngang, mdt mit tron).

CHIi PINH

Ung thuw phéi khéng phii té bao nhé:

Tl:luéc duge chi dinh dé diéu tri buéc mdt & bénh nhén ung thu phdi khéng phai t& bio nho (NSCLC)
tién trién tai chd hodc di cin ¢6 cdc dot bien hoat hoa EGFR.

Thuoc duoc chi dinh diéu tri duy tri ¢ bénh nhén ung thu phdi khong phai té bao nho (NSCLC) tién
trién tai chd hodc di cin co cac djt bién hoat héa EGFR va c6 bénh on dinh sau khi diéu tri bang héa
tri ligu.

Thuoc dugc chi dinh diéu tri duy tri nhimg bénh nhan ung thu ph01 khéng phai té bao nhé (NSCLC)
tién trién tai chd hodc di cin sau khi that bai véi it nhat mot ché do hoa trj liéu trude do. Dm vGi bénh
nhén c6 khdi u khéng c6 dot bién hoat hoa EGFR, thube duoc chi dinh khi céc lya chon diéu trj khac
khéng duge xem la pht hop.

Khi ké don. cin xem xét cac yéu té lién quan dén viéc kéo dai thoi gian sdng thém. Loi ich séng con
va cdc téc dung o ¥y nghia 1dm sang khac khong dugc chimg minh trén bénh nhan khéng ¢ djt bién
EGFR tai khéi u.

Ung thw tuy:

Thube phéi hop véi gemcuabme dugc chl dinh dé diéu tri cho nhitg bénh nhan ung thu tuy di cén.

Khi k& don erlotinib nén can nhac céc yéu 6 lién quan dén viéc kéo dai thoi gian song thém.
Khong ¢6 loi diém vé thoi gian soéng con d6i véi bénh nhan c6 bénh tién xa tai chd.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Didu tri bang Erlotinib can dugc gidm sdt boi bac si 6 kinh nghiém trong viée sir dung liéu phap
chéng ung thu.

Liéu dimng:

Ung thw phoi khéng phii té bao nhé:

Xét nghi¢m dot bién EGFR phai dugc thyc hién trude khi bat dAu diéu trj voi thude nay & bénh nhan
ung thu phdi khong phai té bao nhé (NSCLC) tién trién tai chd hodc di cin chua st dyng hoa tri liéu
trude do.

Lidu dung hang ngay dugc khuyén céo cia thube nay 1a 150 mg dung it nhat 1 gior truée hogc 2 gid
sau khi an.

Ung thuw tuy:

Liéu dung hang ngay dugc khuyén céo cua thudc nay la 100 mg dung it nhat 1 gid trude hodc 2 gio
sau khi an, phdi hop véi gemcitabine (xem hudng dn sir dung ciia gemcitabine cho chi dinh ung thu

tuy).
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Trén bénh nhén khong bi phét ban trong vong 4-8 tun diéu tri ddu tién, can duge danh gid lai viée
dicu tri erlotinib.

Khi cin phai diéu chinh, nén giam 50 mg méi lan.

C6 thé cin phai didu chinh lidu khi ding cing voi céc co chat va chét diéu hoa doi véi hé CYP3A4.
Suy gan: Erlotinib duoc dao thai boi chuyén hoa & gan va sy bai tiét mat, mic di nong do erlotinib
gidng nhau & nhitng bénh nhén bi suy chirc nang gan mic trung binh (diém Child — Pugh 7 - 9) so véi
nhitng bénh nhan ¢ chirc ning gan binh thudng, nén than trong khi ding erlotinib cho nhiing bénh
nhan bi suy gan. Nén cén nhic giam lidu hoac ngung thudc néu phan ung ngoai y nang xdy ra. Tinh
an toan va hiéu qua cua thudc chua dugc nghién ctru & nhig bénh nhén suy gan nang (AST/SGOT
va ALT/SGPT > 5 x ULN). Vigc str dung thudc ndy & nhimg bénh nhan bi suy gan ning khong duoc
khuyén cdo. Viéc sir dung erlotinib & bénh nhén ¢6 suy gan nghiém trong khéng dwoc khuyén nghi
Suy than: Tinh an toan va hi¢u qua cua thudc chua duoc nghién clru & nhitng bgnh nhan suy thén.
(néng d creatinin huyét thanh >1,5 lan gi¢i han binh thudng trén). Dya trén dit liu duoc dong hoc,
khéng can didu chinh liéu & nhiing bénh nhén suy than nhe hodc trung binh. Khong khuyén céo sir
dung erlotinib & nhitng bénh nhén suy thdn nang.

Dune cho tré em: Tinh an toan va hiéu qua cua erlotinib trong céc chi dinh dé dugc duyét chua duogc
nghién ctru & nhitng bénh nhén dudi 18 tudi. Viéc sir dung erlotinib & bénh nhén nhi khéng dugc
khuyén nghi.

Ngudi hit thube 14: Hit thudc 14 ¢6 thé 1am giam phén bd thude erlotinib 50 - 60%. Lidu erlotinib t6i
da duge dung nap & bénh nhan ung thu phdi khong phai té bao nho con hut thude 14 1a 300 mg. Liéu
300 mg da khong cho thay hiéu qua duoc tang lén & diéu tri budc hai sau khi diéu tri héa tri thét bai
s0 véi lidu khuyén cdo 150 mg dbi véi nhimg bénh nhan tiép tuc hut thude

Vi véy nhiing nguoi dang hut thudc 14 cin duge khuyén ngung hit thude vi ndng dé erlotinib trong
huyét twong ciia nguoi hut thude 14 bi giam hon so véi & ngudi khong hit thudc.

Cich ding: Thudce ding qua dudng ubng.

Ghi chiz: Thy theo chi dinh va liéu ding, co thé chon ding loai vién erlotinib 100 mg hodc 150 mg
cho thich hop.

CHONG CHI DINH . _ '
Qu4 min cam véi erlotinib hay véi bat ky thanh phdn nao cua thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Danh gid tinh trang dét bién EGFR

Khi danh gia tinh trang dot bién EGFR & mdt bénh nhan, diéu quan trong 14 phai chon dugc mdt
phuong phéap da dugc thédm dinh tét va it sai s dé tranh cho ra két qua duong tinh hay am tinh gia.

Nhitng nguoi hiit thudc ld o '
Nhitng ngudi hit thude 14 can duge khuyén ngimg hat thude vi ndng dd erlotinib trong huyét tuong

clia ngudi hat thude bi giam hon so véi & ngudi khéng hit thube. Murc d6 suy gidm ndy c6 ¥ nghia
lam sang.

Bénh phoi ké ‘

Céc trudng hop gidng bénh phdi k& (ILD), bao gom nhimg truong hop tir vong, d6i khi dugc béo cdo
& nhitng bénh nhén dung erlotinib @2 diéu tri ung thu phdi khong phai t& bao nho (NSCLC), ung thu
tuy hodc cac khébi u dic tién trién khéc.

Trong mot nghién ctru then chét BR 21 & NSCLC, ti 1€ bién cb gibng ILD ning la 0,8% trong nhom
ding gia duge 1dn nhém dung erlotinib. Trong phén tich tong hop céc thir nghi¢m 1dm sang co doi
chimg ngﬁu nhién vé NSCLC (loai trir cac nghién clru giai doan I va giai doan II mdt nhanh do thiéu
nhém doi chimg), ty 1& mac cac bién cb gidng ILD 1a 0,9% & nhém dung erlotinib so vai 0,4% o

nhirmg bénh nhan trong nhém d6i chimg.
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Trong nghién ciru ung thu tuy phdi hop v6i gemcitabine, ti 1¢ bién cb gidng ILD 1a 2,5% trong nhém
erlotinib phdi hop voi gemcitabine so voi 0,4% & nhém dung gia duge phéi hop véi gemcitabine.
Chén dodn duoc ghi nhan & nhing bénh nhan bj nghi ngd c6 bénh gidng ILD bao gdm viém phdi,
viém phdi do xa tri, viém phdi qud mén, viém phoi k&, bénh phoi k&, viém phé quéan tic nghen, xo
hoa phéi, hoi ching suy hé hép cdp, thdm nhim phdi va viém phé nang. Céc bién c6 giong ILD nay
bt dau tir mot vai ngay dén mot vai thang sau khi bat dAu didu tri erlotinib. Phén lém céc truomg hop
di kém voi cac yéu té gdy nhiéu hodc cac yéu t6 gop phz"in nhu 14 héa tri liéu ddng thoi hoac trude do,
xa tri trude d6, bénh nhu md phdi c6 tir trude, bénh phdi di can, hogc nhiém tring phdi.

Céc yéu t6 gay nhiéu hodc gop phan nhu héa tri ddng thoi hodc trude do, xa tri trude do, bénh phdi
nhu md trude d6, bénh phdi di cdn hodc nhiém tring phoi thudng gip. Ty 1 méac ILD cao hon
(khoang 5% vdi ty 1€ tir vong 1a 1,5%) duge thdy & nhimg bénh nhan trong céc nghién ciru duge tién
hanh tai Nhat Ban. )

O nhiing bénh nhén c6 xuat hién céc trigu ching méi cép tinh va/hodc nhitng tridu chimg vé phoi
khong giai thich dugc dang tién trién, nhu 1a khé tho, ho va sot, nén ngimg diéu tri bang erlotinib
trong khi chd dénh gid vé chdn doan. Nhimg bénh nhin duge diéu tri dong thoi véi erlotinib va
gemeitabine cin duoe theo ddi cén than dé phat hién kha ning phat trién ddc tinh giéng bénh phoi ke
(ILD). Néu duge chan doan 1a ILD, nén ngimg diing erlotinib va diéu tri thich hop tuy tinh hinh,

Ticu chay, mdt nude, réi loan dién giai va suy than

Tiéu chay (bao gdm nhiing truomg hop rt hiém c6 két qua tir vong) da xay ra & khoang 50% bgnh
nhan ding erlotinib va tiéu chay trung binh va ndng nén duoc Qiéu tri bang loperamide. Trong mot
vai truong hop, nén giam lidu. Trong cac nghién ciru 1dm sang, liéu duge gidm theo ting bude 50 mg.
Viéce giam liéu theo timg bude 25 mg chua dugce nghién ciru.

Trong trudong hop tiéu chay nang hodc dai ding, budn ndn, chan &n hodc ndn gy mét nudc, nén
ngimng dung erlotinib va ¢é céc bién phép thich hop dé diéu tri mét nudce. Pa c6 mot sb trudmg hop
hiém gdp bi gidm kali mdu va suy thén (c6 ca tir vong). Mot vai ca suy than 1a do mét nuéc ning vi
tiéu chay, non va/hodc chan an trong khi nhimng ca khac thong tin bi nh&m 14n boi héa tri ddng thoi.
Trong nhitng trudmg hop tiéu chay nang hodc kéo dai, bénh nhan bi mat nudc, dac biét & nhitng nhdm
bénh nhan ¢6 yéu té nguy co lam niing bénh (ding thude khéc dong thoi, tri¢u chimg hoac bénh hodc
céc tinh trang thic ddy bao gbm tudi cao), nén tam ngung erlotinib va 4p dung céc bi¢n phap thich
hop dé b nuoe tich cyc cho bénh nhén bing duong tinh mach. Ngoai ra, nén theo doi chirc ndng than
va dién giai trong huyét thanh bao gém kali & nhimg b¢nh nhén c6 nguy co mét nudc.

Béc tinh gan

Céc trudng hop nghiém trong cua tdn thuong gan do thude (DILI), bao gdm viém gan, viém gan céap
tinh va suy gan (bao gdm ca tir vong), da duge béo cdo trong qué trinh sir dung erlotinib. Cac yéu to
nguy co cb thé bao gdm bénh gan cé sin hodc céc thude gdy ddc cho gan ddng thoi. Khuyén céo nén
thue hién xét nghiém chirc ndng gan dinh ky trong qua trinh diéu trj bang erlotinib. Tén suat theo doi
chite nang gan nén duoc ting cudng ¢ nhimg bénh nhin c6 suy gan cd sén hodc tic mét.

Cén tién hanh danh gia l|am sang kip thoi va do ludmg cac xét nghiém chirc néng gan ¢ nhiing bénh
nhéan bdo céo triéu chimg c6 thé chi ra ton thuong gan. Viée st dung erlotinib nén dugc tam ngimng
néu c6 su thay doi nghiém trong trong chic ning gan. Erlotinib khong dugc khuyén nghi cho nhiing
bénh nhén cé suy gan nang.

Thung dwong tiéu hoa

Bénh nhan str dung erlotinib bi tdng nguy co thung duﬁn% tiéu hoa, tuy it khi dugc quan sét thdy (bao
gdm mot sb truomg hop dan dén tir vong). Bénh nhén diéu tri dong thoi v6i thude chong sinh mach,
corticosteroid, NSAID, va/hodc héa tri nhém taxane, hodc nhimg ngudi ¢é tién s viém loét da day
hoiic bénh nhén c6 tii thira, la nhimg bénh nhén c6 nguy co cao. Erlotinib nén duogc ngung hin &
nhitng bénh nhan bi thuing dudmg tiéu hoa.

Béng mieéc, tréc da va cde roi loan da

B6ng nude, phong rop va tinh trang tréc da da duge béo céo, trong d6 c6 rét it trudmg hop nghi téi hoi
chimg Stevens-Johnson/hoai tir nhiém ddc biéu bi, ma trong mdt s6 truong hop da tr vong. Nén tam
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nging hodc ngung hén diéu tri véi erlotinib néu bénh nhén bi ndi béng nuée nghiém trong, phéng rdp
hodc xuat hién tinh trang troc da.

Réi loan mdt ‘

Bénh nhén c6 dau hi¢u va triéu chimg goi ¥ viém gidc mac nhu viém mit cip tinh ho#ic ning hon,
chdy nuéc mat, nhay cim véi 4nh sang, thi lyc mé, dau mét va/hogc d6 mét nén dugc gidi thiéu kip
thoi dén bac si chuyén khoa mét. Néu dugc chdn doan viém giac mac loét, viée diéu trj bang erlotinib
nén duge tam ngirng hodc ngung hoan toan. Néu chdn doan viém gidc mac dugce xdc nhén, lgi ich va
rii ro cua viée tiép tuc diéu tri cdn duge xem xét can thén.

Erlotinib nén duoc sir dung than trong & nhitng bénh nhén cé tién sir viém gidc mac, viém gidc mac
loét hodc khd mét ning. Viée sir dung kinh 4p trong cling la mot yéu td nguy co gy viém gidc mac va
loét. Ba cd nhimg trudmg hop rat hiém vé thung ho#ic loét gidc mac duge bao cdo trong qua trinh sir
dung erlotinib.

Twong tdac thube )
Céc chat gy cam tmg manh CYP3A4 c6 thé lam giam hiu qua cua erlotinib, trong khi cac chit tc
ché manh CYP3A4 c6 thé din dén tang doc tinh. Nén tranh diéu tri dong thoi vdi cdc loai thude nay.

Cdc hinh thikc twong tac khdc ) ) ‘

Erlotinib giam kha nang hoa tan khi pH trén 5. Cac thudc lam thay doi pH cua ong ti€u héa trén nhu
thube trc ché bom proton, thude dbi khéng Ha va thude khéng acid, c6 thé 1am thay d6i muc do hoa
tan cha erlotinib va do d6 anh huong dén sinh kha dung ctia thubc. Tang lidu erlotinib khi diéu trj
phéi hop véi cdc loai thude nay khéng ba dip duge sy syt gidm ndng dd cta thuée. Nén tréanh két hop
erlotinib véi thude e ché bom proton. Chua biét tic dung cua viéc dung dong thoi erlotinib véi thudc
d6i khéng Ha va céc thude khéng acid; tuy nhién, ¢6 thé s& lam giam sinh kha dung. Do d6, nén tranh
ding dong thoi véi cde thubc nay. Néu trong qué trinh diéu trj véi erlotinib cén thiét phai ding céc
thude khang acid thi can udng it nhét 4 gi¢ truéc hodc 2 gio sau khi ding liu erlotinib hang ngay.

Lactose

Do san phim nay c6 chira ta dugc lactose monohydrat, khong nén ding cho nhimg bénh nhin ¢6 van
@& di truyén hiém gap vé khéng dung nap galactose, thiéu lactase, hodc kém hip thu glucose-
galactose.

Natri

Thude nay ¢6 chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién nén bao phim, vé co ban dugc xem nhu
“khoéng chira natri”.

ST DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢é thai

Chua ¢6 nghién ctru thich hop hodc c6 d6i chimg tt & nhitng phy nit mang thai dang dung erlotinib.
Cac nghién cttu ¢ ddng vat khong cho thdy bang chimg vé gy quéi thai hodc kho sinh. Nguy co tiém
4n cho nguoi chua dugc biét. Nhitng phu nit cé kha ning mang thai phai dugc khuyén trénh co thai
khi ding erlotinib. Nén duing céc bién phap tranh thai thich hop trong qua trinh diéu tri va it nhét 2
tudn sau khi két thic didu tri. Viéc didu tri chi nén tiép tuc & nhimg phy nit ¢6 thai néu lgi ich mang
lai cho ngudi me cao hon h#n nguy co cho thai.

Phu nir cho con bu

Chua biét lidu erlotinib ¢6 duge bai tiét vao sita me hay khong. Khéng cé nghién ctu nao dugce thuc
hién dé dénh gia tac dong cua erlotinib ddi véi san xuét sira hogc sy hién dién cuia né trong sita me.
Vi tiém niing gy hai cho tré bu me 12 chua rd ring, cdc ba me nén duogce khuyén khong nén cho con
bu trong thoi gian sir dung erlotinib va it nhét 12 2 tuén sau liéu cudi clng.

ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 nghién ciru vé tac dong lén kha nang J4i tau xe va van hanh may moéc duoc tién hanh, tuy

nhién erlotinib khong gdy giam kha nang tri tug. /}W
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TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tac

Erlotinib va cdc co chit CYP khic

Erl’otinib lz} chit e ché manh CYP1A1 va la chét @c ché vira phai CYP3A4 va CYP2CS, ciing nhu 1a
chat trc ché manh qué trinh glucuronid héa béi UGT1AL in vitro.

Mbi lién quan sinh 1y ciia sy trc ché manh CYP1A1 vin chua dugc biét do CYP1A1 biéu hign rét han
ché trong cac md clia con ngudi.

Khi erlotinib duoc ding ddng thoi véi ciprofloxacin, mdt cht e ché CYP1A2 vira phai, thi nong d6
erlotinib [AUC] tang dang ké 39%, trong khi khong thdy c6 thay doi déng ké vé mit thong ké nao
trong Cmax. Tuong tu nhu vdy, nong do cua chat chuyén hoa c6 hoat tinh ting khoang 60% va 48%
61 v6i AUC va Comax. Y nghia 14m sang ctia su gia tang ndy vAn chua duge xdc dinh. Can than trong
khi dung két hop ciprofloxacin hodc cac chit tc ché CYP1A2 manh (vi du fluvoxamine) véi
erlotinib. Néu quan sat thdy cac phan tmg c6 hai lién quan dén erlotinib, c6 thé giam liéu erlotinib.
Pidu tri truée hodic ding dong thoi erlotinib khéng lam thay d6i do thanh thai cua céc chét nén
CYP3A4 nguyén mau, midazolam va erythromycin, nhung c6 vé 1am giam kha dung sinh hoc duong
ubng cua midazolam téi 24%. Trong mot nghién ctru 1am sang khéc, erlotinib da dugce chimg minh la
khong anh hudng dén dugc dong hoc cua chét nén CYP3A4/2C8 dugc ding ddng thoi 14 paclitaxel.
Do dé, twong téc déng ké véi d¢ thanh thai cua cac chit nén CYP3A4 khéc la khong cé kha ndng xay
ra.

Vige te ché qua trinh glucuronid héa c6 thé gdy ra tuong tdc véi céc san phém thude 1a chat nen cla
UGTIA] va chi duge thanh thai qua con dudng nay. Bénh nhin c¢6 mic do bidu hién thip cla
UGTI1A1 hotic cc roi loan glucuronid héa di truyén (vi du: bénh Gilbert) c6 thé biéu hién ndng do
bilirubin trong huyét thanh tang va phai dugc diéu tri than trong.

Erlotinib duge chuyén héa & gan boi hé cytochrome gan & ngudi, chu yéu boi CYP3A4 va it hon boi
CYPIA2. va CYP1A!] ddng dang & phéi. Kha ning twong tac c6 thé xdy ra véi nhimg thude duge
chuyén hoa béi, hodc la nhiing thudc tre ché hoic kich thich nhitng enzyme nay.

Céc chét (e ché manh hoat tinh CYP3A4 lam giam sy chuyén héa cua erlotinib va lam tang nong do
huyét tuong ciia erlotinib. Ketoconazole e ché sy chuyén héa CYP3A4 (200 mg ubng 2 1an mdi
ngay trong 5 ngay) lam tdng ndng @6 erlotinib (néng do phan bd trung vi erlotinib [AUC] ting 86%)
va Cumax ting 69% khi so sanh véi viéc dung erlotinib don thudn. Do d, cén than trong khi erlotinib
duoc két hop véi céc chit we ché CYP3A4 manh, ching han nhu thubc chdng ndm azole
(ketoconazole, itraconazole, voriconazole), cac chit wc ché protease, erythromycin hodc
clarithromycin. Néu can thiét, lidu erlotinib nén dugc giam, dac biét néu ¢6 déu hiéu doc tinh xuét
hién.

Céc thubc gdy cim (mg manh hoat tinh CYP3A4 1am téng chuyén héa erlotinib va lam giam ndng do
huyét twong erlotinib mt cach dang ké. Rifampicin kich thich sy chuyén héa CYP3A4 (600 mg udng
mdi ngay trong 7 ngay) lam AUC trung vi cta erlotinib giam 69%, sau khi dung erlotinib lidu 150
mg, so sanh véi khi dung erlotinib don thuan.

Dicu trj trude do hodc ding déng thoi rifampicin véi liéu duy nhat 450 mg erlotinib lam AUC cua
erlotinib gidm con 57,5% so véi gid tri khi ding licu don 150 mg erlotinib ma khong dung kem
rifampicin. Néu ¢ thé nén can nhac ché dg diéu trj thay thé khong dung céc thude kich thich manh
CYP3A4. Déi véi nhitng bénh nhén can didu trj dong thoi erlotinib véi mt thude kich thich manh
CYP3A4 nhu rifampicin, nén cén nhéc tang liéu 1én 300 mg trong khi theo ddi st tinh an toan, va
néu dung nap tt trong hon 2 tuén thi c6 thé tang dén 450 mg dong thoi theo ddi chat ché vé an toan.
Su giam ndng do cling ¢6 thé xay ra véi cac chit gdy cam tmng khac nhu phenytoin, carbamazepine,
barbiturates hodc St. John's Wort (hypericum perforatum). Cin than trong khi két hop cdc chét nay
véi erlotinib. Nén xem xét cac phuong phap didu tri thay thé khong c6 hoat tinh gdy cam img
CYP3A4 manh khi c¢o thé.

Erlotinib va cdc thuoc khdng déng nhém coumarin

Bénh nhan sir dung erlotinib da duoc béo cao vé tinh trang tuong tac véi thude khang dong nhém
coumarin trong d6 ¢ warfarin, dan dén ting INR (International Normalized Ratio) va bien c¢b chay
mau trong dé mot sd truong hop dan dén tir vong.

Bénh nhan sir dung thude khang dong nhom coumarin nén dugce theo doi thudng xuyén vé bat ki su
thay d6i nao trén thoi gian prothrombine hodc INR.
/522
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Erlotinib va cdc statin
Erlotinib dung chung véi nhom statin 1am ting nguy co bénh co bao gom ca tiéu co vin, ddy la mét
bién ¢ hiém gap.

Erlotinib va ngwoi hit th ubc ld

Két qua tir mgt nghién clu vé tuong tac duge dong hoc cho thiy AUCint, Cmax va ndng d¢ erlotinib
trong huyét tuong & 24 gio glam 1an luot 2.8, 1.5 va 9 lan sau khi sir dung erlotinib & nhitng ngudi
hat thude so véi nhim ng nguoi khong hat thuoc

Do d6, bénh nhan van dang hut thube nén duge khuyén khich ngimg hut thubc cang sém cang tot
trude khi bit ddu diéu tri bﬁng erlotinib, vi nong dg erlotinib trong huyét tuong sé& bj gxam Dua trén
di ligu fur nghlen curu CURRENTS khang c6 bang chimng cho thay loi ich cua vnec tang lidu erlotinib
1én 300 mg so véi lidu khuyén cdo 150 mg ¢ nhimng ngmin hat thuoc Dit liéu ve an toan giita hai lidu
300 mg va 150 mg 1a tuong duong; tuy nhién, c6 sy gia tang sb luong vé tin suit xuét hién phét ban,
bénh phdi ké va tiéu chay & bénh nhan nhén lidu erlotinib cao hon.

Erlotinib va thudc ikc ché p-glycoprotein

Erlotinib 1a mdt co chdt cho su van chuyen chét hoat dong P-glycoprotem Dung dong thai thube e
ché Pgp, vi du cyclosporin va verapamil, c6 thé lam thay déi sy phén b6 va/hodc théi trir erlotinib.
Hau qua cua sy tuong tac nay dbi véi cac vi du 1a dde tinh thin kinh trung wong chua duoc thiét 1p.
Can than trong trong nhimg tinh huéng nhu viy.

Erlotinib va cdc thudc lam thay d6i pH

D¢ hoa tan cia erlotinib 1a phu thude vao d6 pH. D) hoa tan ctia erlotinib giam khi pH tang. Cac loai
thude 1am thay @i do pH cia dudng tiéu hoa trén cb thé thay d6i do hoa tan ciia erlotinib va do d6
anh hudng t6i kha dung sinh hoc cua né. St dung dong thoi erlotinib véi omeprazole, mot chét trc
ché bom proton, gidm nong d6 erlotinib (AUC) va ndng 86 ti da lan luot 12 46% va 61%. Khéng c6
thay doi vé Timax hodic thoi gian ban thai. Ding dong thoi erlotinib v6i 300 mg ranitidine, mot chit dbi
khang thu thé H,, giam nung do erlotinib [AUC] va ndng d6 toi da lan luot 1a 33% va 54%. Vi véy,
can tranh dung kém céc thuoc giam acid da day véi erlotinib néu c6 thé. Tang lidu erlotinib khi su
dung ddng thoi véi cac thude nhu viy khé co thé bl trir duoe cho sy giam nong d6. Tuy nhién, khi
erlotinib dugc dung mqt céch so le 2 gi¢ trude hogc 10 gi¢r sau khi sir dung 150 mg ramtldme nong
dd erlotinib [AUC] va Cmax chi giam di lan hwot 14 15% va 17%. Téc dong cua cac thubc antacid dbi
VGi su hép thu cta erlotinib chua duge nghién ciu, nhung 6 kha niing hap thu bi suy giam, dén dén
ndng do trong huyet twong thép hon.

Tom lai, vige két hop erlotinib v6i céc thuée e ché bom proton nén duoc tranh. Néu w;:c st dung
antacid la can thiét trong qua trinh diéu tri b’ang erlotinib, ching nén duorc dung it nhit 4 gio trude
hoidc 2 gio sau litu hang ngdy cua erloumb Néu sir dung ramtldme, can duoc xem xét va st dung
theo cdch phén cach. Bénh nhén phai udng erlotinib it nhét 2 gior trude hodc 10 gity sau khi ding

ranitidine.

Erlotinib va gemcitabine
Trong mdt nghién ctru pha Ib, khéng c6 tac dung ding ké ciia gemcitabine dbi véi duge dong hoe cla

erlotinib cling nhu khéng c6 tdc dung dang ké cua erlotinib 1én dugc ddng hoc cuia gemcitabine.

Erlotinib va carboplatin/paclitaxel

Erlotinib lam ting nong d6 platinum. Trong mot nghién ciru lam sang, sir dung dong thoi erlotinib
vl carboplatin va paclitaxel lam tang tong sinh kha dung cua platinum AUCe.4s 10,6%. Mac du
mang ¥ nghia théng ké, tim quan trong cta su khéc biét nay khong dugc coi la ¢ lién quan vé mit
lam sang. Trong thuce hanh 1dm sang, ¢ thé c6 céc yeu td cong huong dan téi viée tang nong d§ véi
carboplatin nhu suy than. Khong ¢6 tic dung dang ké cua carboplatin hodc paclitaxel trén dugc dong

hoc cua erlotinib.

Erlotinib va capecitabine
Capemtabme ¢6 thé lam tang nong do erlotinib. Khi erlotinib duge diing két hop véi capecitabine, da

¢d mot sy gia tang dang ké vé mat théng ké vé sinh kha dung AUC cua erlotinib va ting dudng bién
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gi6i ndng d thube téi da trong huyét twong Cumax khi so sénh véi cc gié tri quan sét duge trong mot
nghién ctru khic trong d6 erlotinib dugc cho la tc nhén duy nhit. Khong c6 tac dung déng ké cia
erlotinib trén duge dong hoc cia capecitabine.

Erlotinib va cdc chit ke ché proteasome

Do co ché hoat dgng, cac chat &c‘ché proteasome bao gdm bortezomib ¢ thé du kién s& anh hudng
dén hiéu lue cua céc thude e ch¢ EGFR bao gdm erlotinib. Anh huéng nhu vy dugc ching minh
boi cdc dir licu lam sang han ché va céc nghién ciru tién 1dm sang cho thay sy giang hoéa EGFR qua
proteasome.

Tuong ky
Do khéng cé cdc nghién ciru vé tinh twong ky cia thudc, khong tron ldn thudc nay voi cde thude
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Cic thir nghiém lim sang

Panh gi4 tinh an toan cta thuée dua trén céc dir li¢u tir hon 1500 bénh nhan didu tri voi it nhit mot
liu 150 mg erlotinib don tri liéu va hon 300 bénh nhan dugc diéu tri erlotinib 100 mg hodc 150 mg
két hop véi gemcitabine.

Ung thu phéi khéng té bao nhé (Erlotinib don trj ligu)
Diéu tri bude mét cho bénh nhén ¢ dot bién EGFR
Trong mdt nghién ctru giai doan I1I ngau nhién, nhin mé, ML20650, duge thuc hién trén 154 bénh
nhdn. an toan cia Erlotinib trong didu tri buéc mét cho bénh nhan NSCLC c6 ddt bién EGFR hoat
hoa di duge danh gid & 75 bénh nhan.
Céc phan (mg bét loi thuéng gdp nhét & bénh nhan diéu trj bang erlotinib trong nghién ciru ML20650
la phét ban v tiéu chay, phan 1én & mirc 4§ do 1/2 va c6 thé quan 1y ma khong can can thiép. Thong
tin ddy di v& mic d va tin sudt ciia phdt ban va tiéu chay trong tat ca cdc nghién clu lim sang c6
sin trong phan "M ta cac phan img bét loi da chon" bén dudi.
Diéu tri duy tri
Trong hai nghién ctru giai doan III mu ddi, ngiu nhién, cd dbdi chimg placebo, BO18192 (SATURN)
va BO25460 (IUNO), erlotinib duge sir dung lam diéu trj duy tri sau ligu phép héa tri bude mot. Céc
nghién ctru ndy dugc thuc hién trén tdng cong 1532 bénh nhén méc ung thu phdi khong té bao nho
(NSCLC) giai doan tién trién, tai phat hodc di can sau khi diéu tri hoa tri tiéu chuén dua trén platinum
dau tay.
Céc phan tmg bét lgi thuong gap nhit & bénh nhéan diéu tri bing erlotinib trong céc nghién ciu
BO18192 va BO25460 la phat ban va tiéu chay.

Diéu tri bude hai va ede budc tiép theo
Trong mét nghién ciru ngéu nhién md d6i (BR.21; erlotinib dugc st dung nhu liéu phép budc hai),
phét ban va tiéu chay 14 céc phan ting bét loi thudng duge béo céo nhat. Phén 1én cac phan tmg nay &
mue d& do 1/2 va c6 thé quan 1y ma khong cén can thigp. Thoi gian trung binh d& phét ban xuét hién
la 8 ngay, va thoi gian trung binh dé tiéu chay xuat hién 1a 12 ngay.

Jng thu tuy (Erlotinib két hop véi gemcitabine)

Céc phan tmg bat loi phd bién nhat trong nghién clru quan trong PA.3 trén b¢nh nhan ung thu tuy
nhén erlotinib 100 mg cdng véi gemcitabine 1a mét moi, phat ban va tiéu chdy. Thoi gian trung binh
dé phat ban va tiéu chay xuat hién 1dn luot 1a 10 ngdy va 15 ngdy.

Tém tht vé ty 1¢ phan ing bt lgi tir cic nghién ciru 1im sing va sau khi luu hanh

i

Ty 1& phan tmg bét loi (ADRs) lién quan dén erlotinib, khi str dung don dgc hodc Kkét hop véi héa tri,
dugc tom tat trong Bang 1. Cac phan ing bat lgi duge liét ké theo 16p co quan theo hé thong
MedDRA. Ty 1 twong g cho mdi phan Umg bat loi dua trén quy udce sau:

+ Rét thwong gip (= 1/10)

«  Thudng gip (> 1/100 dén < 1/10)
 ftgip (=1/1,000 dn < 1/100) /}W
. I‘Ii%em gap (= 1/10.000 dén < 1/1,000) /
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 Rét hiém giip (< 1/10, ,000)
» Khong xdc dinh (khong thé wdc tinh tir dit liéu hién c6)
Trong mdéi nhém tan suét, cdc phan tmg bét loi duoc trinh bay theo thir tw giam dan cua mic 46

nghi¢m trong.

Béang 1: Tém tit cic ADR tu' ciac nghién ciu 1dm sang va trong bdi canh sau khi ra mit thj
trwong theo timg loai tin suit:

niéu

protein niéu

. _ | Thuong g itga Hiém .
Hé co quan Rit thwdmg gip & 1/100 asz S 1x1,§og dn| mo,g{?go FAL i g
(> 1/10) : (< 1/10,000)
< 1/10) < 1/100) dén < 1/1,000)
Nhiém trung | Nhiém tring '
va nhiém ky
sinh trung
Chuyén héa | Chan &n, giam
va dinh dudng | cin
Roi loan tam Tram cam
thin
H¢ than kinh | Than kinh, dau
déu
Mit Viém két mac |Viém  giac | Thay d6i long Thiung  gidc
kho mac, viém két | mi* mac, loét giac
mac mac, viém
mang bd dao
Ho hip, ngye | Kho the, ho Chay méu | Bénh phdi ké*
va trung thit miii
Ti¢u hoa Tiéu chay*, budn | Chay mau tiéu | Thung tiéu | Viém rudt khi
nén, ndédn, viém |hoa* hoa*
miéng, dau bung,
kho tiéu, day hoi
Rbi loan gan | Bat thudng xét Suy  gan¥,
mat nghiém chirc viém gan
niang gan*
Da va mé | Phat ban*, ngira |Rung toc, khé | Tang léng, |HO1 chimg do |[Hoi  ching
dudi da da, viém [thay ddi léng |da ban tay va |Stevens-
quanh méng, | may, moéng dé |ban chén Johnson/Hoai
viim  nang |gdy va long, tir biéu bi doc
16ng, mun | phan Ung da
trimg c&/viém |nhe nhu téng
da gibng mun, | sic td
niat da
Thén va tiet Suy than Viém thén,

Réi loan tong
quat va tinh
trang tai chd

tiém

Mét moi, sbt, én
lanh

* D& bict thém chi tiét, vui 1ong xem phén "M ta cdc phan ing bét loi da chon" dudi day.
MO ta cdc phan ung bat 1¢i da chon
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Phar ban

Phat ban bao gém cé viém da mun tring ca. N6i chung, phat ban biéu hién dudi dang phét ban do va
mun mu nhe hodc vira, ¢ thé xuéat hién hodc trdm trong hon & céc khu vyc tiép xtc vdi dnh nang. Déi
v6i nhimg bénh nhan tiép xtc v6i anh ning, viéc mic quén do bao vé va/holdc sir dung kem chng
néng (vi du: loai chita khoang chit) c6 thé duoc khuyén céo.

Tiéu chay

Tiéu chay c6 thé din dén méit nude, ha kali méu va suy than. Trong mot s6 truong hop, ¢ thé din
dén tir vong

Bang 2: Tém tat ty 1é va mirc d) phat ban va tiéu chiy quan sit dwge trong timg nghién cuu

lim sang
Phat ban (%) Tiéu chay (%)
Nghién o Mirc do Hanh dér}g Miuc do Hanh dét}ig
i Chi dinh Bit Higu ' Hiéu
ky 3 | 4 |Dung | chinh | Batky | 3 | 4 | Dung chinh
liu liéu
ML20650 | NSCLC 80 9 10 1 11 57 4 [0 1 7
BO18192 NSCLC 492 [6.0] 0 1 8.3 203 [1.8( 0 <l 3
B025460 NSCLC 394 |[50] 0 0 5.6 242 125( 0 0 2.8
BR.21 NSCLC 75 9 1 6 54 6 1 I
PA.3 Ung thu tuy - 5 1 2 - 5 1 2

Nhiém tring

Day c6 thé 1a tinh trang nhiém trung nghiém trong c¢6 hodc khdng kém theo tinh trang giam bach cau
trung tinh, bao gdm viém phdi, nhidm tring huyét va viém mé té bao.

Thay doi l6ng mi

Nhimg thay ddi bao gém 16ng mi moc ngugc, long mi moe qué mire va day 1én.

Bénh phéi ké (ILD)

ILD bao gdm céc truong hop tir vong ¢ nhimg bénh nhén ding erlotinib dé diéu tri NSCLC hodc cac
khéi u rén tién trién khac. Ty 1& méc bénh cao hon da duge ghi nhan & nhitng bénh nhan tai Nhat Ban.
Chay mau dwong tiéu héa (GI)

1

Chay méu dudng tiéu héa bao gom céc truong hop tr vong. Trong cac nghién clru lam sang, mot s&
truomg hop ¢6 lién quan dén viéc ding dong thoi warfarin va mot s truomg hop ¢6 lién quan dén viéc
ding ddng thoi NSAID. Céc 16 thung dudng tiéu héa cling bao gom céc truong hop tr vong.

Bt thuong vé xét nghiém chitc nang gan

Céc bit thuomg bao gdm ting alanine aminotransferase [ALT], aspartate aminotransferase [AST] va
bilirubin. '

Céc truomg hop chi yéu & mire dd nhe dén trung binh, thodng qua hodc lién quan dén di can gan.

Suy gan

Bao gdm ca tir vong. Céc yéu td nguy co ¢6 thé bao gdm bénh gan tlr trude hodc thubc gy doc cho
gan dong thoi.

Héi chitng Stevens-Johnson/Hoai tir biéy bi nhiém doc

Bao gom ca nhimg trudng hep tir vong.

THONG BAO NGAY CHO BAC SI HOAC DUQC ST NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI
KHI SU DUNG THUOC

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Qua liéu

Lidu don erlotinib 1én t6i 1000 mg & nhitng dbi tugng khde manh va 1én téi 1600 mg & nhimg bgnh
nhan ung thu da dugc dung nap. Lidu nhic lai hai ldn mdt ngay 200 mg & nhimg doi twong khoe
manh bi dung nap kém chi sau mdt vai ngay dung. Dya vao cac 3O ligu tir nhiing nghién ciru nay, cdc
tac dung ngoai y nang nhu tiéu chay, ndi ban, va ting enzym transaminase gan c6 thé x4y ra & liéu

trén lidu khuyén céo.
Xur tri
Trong truémg hop nghi ngd ¢6 qua liéu erlotinib, nén ngimg dung va diéu tri triéu chﬂ;/
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PAC TINH DUQC LUC HQC

M3 ATC LOTEB02. Nhém thude: Thude tre ché protein kinase, thube chéng ung thu.

Co ché tic dung

Erlotinib 1a mét thudc e che kinase tyrosine nhém vao thy thé yéu té tang truéng biéu bi (EGFR),
con duoc biét dén 1a thu thé yéu t téng truong bidu bi ngudi loai 1 (HER1). Erlotinib uc ché manh su
phosphoryl hoa ndi té bao cia EGFR. EGFR dugc boc 19 trén bé mat cla nhimg té bao binh thudng
va nhing té bao ung thu. Trong nhimg md hinh phi 1dm sang, sy (c ché EGFR phosphotyrosine géy
kim ham va/hodc géy chet té bao.

Céc dot bién EGFR c6 thé dan dén su kich hoat lién tuc cia cac con dudng truyén tin hidu chong chét
té bao va tang sinh. Hi¢u qua manh mé cua erlotinib trong vi¢c chdn tin hi¢u do EGFR trung g1an o
nhirng khi u ducmg tinh voi dot bién EGFR duge cho 12 do su gan két chit ché cua erlotinib vai vi
tri gan ATP trong mién kinase da dot blen ctia EGFR. Do viéc chan tin hidu ha ngudn, sy tédng trudng
ctia té bao bi ngimg lai, va cai chét 1 bao dugc kich thich théng qua con duong tu chét (apoptotic)
ndi tai. Su thoai lui cua khéi u duge quan sat thdy trong cac md hinh chudt c6 biéu hién cudng birc
céc dot bién kich hoat EGFR nay.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hap thu

Erlotinib uéng duge hap thu tdt va c6 giai doan hip thu kéo dai, véi nong dé dinh huyét tvong trung
binh dat duoc sau khi uéng 4 gid. Mot nghién ciru & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh binh
thuéng cho thdy d6 sinh kha dung wéce tinh khoang 59%. Noéng d9 sau khi udng cé thé tiang bdi thic
an.

Phin b

Erlotinib c6 thé tich phan bd trung binh khoang 232 L va Phan bd vao trong mo khéi u ngudi. Trong
mot nghién ctru 4 bénh nhén (3 bénh nhén bi ung thu phoi khéng phai té bao nho (NSCLC) va mét
bénh nhan bj ung thu thanh quan) ubng erlotinib heu hang ngay la 150 mg, mau bénh phim u c6 tir
phéu thudt it bo vao ngay didu tri thir 9 cho thay nong do erlotinib & khdi u dat trung binh I, 185
ng/g md. Gid tri nay tuong Ung voi gia tri trung binh néi chung cua 63% cac nong do dinh huyet
twong ghi nhén ¢ trang thai 6n dinh. Cac chét chuyén hoéa cé hoat tinh chinh hién dién trong khm u tai
nong do trung binh la 160 ng/g mo tuong mg voi gid tri trung binh chung cta 113% cac ndng do
dinh huyét tl.rcmg & trang thai on dinh. Kha niing gin két voi protein huyét twong khoang 95%.
Erlotinib lién két v6i albumin huyét thanh va glycoprotein acid alpha-1 (AAG).

Chuyén hda

Erlotinib dugc chuyén hoa tai gan boi cac enzym cytochrome gan & ngudi, chu yéu boi CYP3A4 va
chuyén héa it hon bdi CYP1A2. Chuyén héa ngoai gan boi CYP3A4 ¢ rudt, CYP1Al & phéi, va
CYP1B1 & mé khdi u c6 kha nang dong gop vao thanh thai chuyen hoa erlotinib.

Céc nghién clru in vitro chi ra khoang 80-95% erlotinib chuyén héa boi enzym CYP3A4. Co ba con
dudng chuyén héa chinh duoc xac dinh:

1) Su khir O-methyl cua timg chudi bén hodc ca hai, sau d6 duoc oxy hoa thanh acid carboxylic.

2) Sy oxy hod mdt nira acetylene sau do6 thiy phén thanh acid aryl carboxylic.

3) Sy hydroxyl hoa vong thom cua gbe phenyl-acetylene.

Nhitng chét chuyén héa chinh ciia erlotinib tao boi sy khir O-methyl cta ting chudi bén c6 hiéu luc
twong duong véi erlotinib trong cdc nghiém phap in vitro tién 1dm sang va cdc mau md in vivo.
Ching c6 mit trong huyé &t twong voi ndng d6 < 10% erlotinib va co duge dong hoc tuong tu nhu

erlotinib.

Thai triv
Cac chat chuyén hod va lugng rat nho cta erlotinib dugc bai tiét chu yeu qua phén (> 90%), voi su

bai llLE tai than chi chlem mét lugng nho liéu uéng vao. it hon 2% liéu ding qua dudng uong dugc
bai tiét dudi dang chat gbe.

DG thanh thai: Phan tich duge ddng hoe & 591 bénh nhén dung erlotinib don thuén cho thiy d6 thanh
thai trung binh 1a 4,47 L/gid v6i thoi gian bén thai trung binh la 36,2 gid. Vi vdy, thoi gian du kién dé
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dat duoc ndng do huyét tuong & trang théi on dinh xy ra trong khoang 7-8 ngay. Khdng ¢é médi quan
hé ¢d y nghia gifta d thanh thai duge du doan va tudi cia bénh nhén, trong luong co thé, gi6i tinh va
chung tde.

Dugc dong hoc 6 nhitng doi twong dic bigt:

Céc yéu t6 ciia bénh nhan c6 lién quan dén duge dong hoc cua erlotinib 14 bilirubin huyét thanh toan
phén, ndng d6 AAG va tinh trang hiit thube. Nong dd bilirubin toan phén huyét thanh ting va ndng do
AAG ting di kém v6i te dd thanh thai cta erlotinib chdm hon. Nhimg ngudi hut thude ¢ toc do
thanh thai erlotinib nhanh hon. Diéu ndy di duge xac nhan trong mdt nghién ciru duge dong hoc trén
cic dbi tuong khoe manh khong hut thude va dang hut thude 14, khi nhdn mét liéu duy nhat 150 mg
erlotinib. Trung binh hinh hoc cua Cmax 1& 1056 ng/mL & nhing ngudi khong hut thude va 689 ng/mL
& nhimg ngudi hit thude, véi ty 1¢ trung binh gilta nhimg ngudi hut thuoe va khong hat thude la
65.2% (Khoang tin cdy 95%: 44.3 dén 95.9, p = 0.031). Trung binh hinh hoc ciia AUCq.int 12 18726
ng*h/mL & nhing ngudi khong huat thudc va 6718 ngeh/mL & nhiing ngudi hit thude, véi ty 1& trung
binh 1a 35.9% (Khoang tin cdy 95%: 23.7 dén 54.3, p < 0.0001). Trung binh hinh hoc ctia Ca4n 12 288
ng/mL & nhimg ngudi khong hat thude va 34.8 ng/mL & nhitng ngudi hut thude, voi ty 1é trung binh
12 12.1% (Khoang tin ciy 95%: 4.82 dén 30.2, p=0.0001).

Trong nghién ctru then chét pha I1I trong NSCLC, nhitng bénh nhén con dang hut thudc dat ndng do
day huyét twong & trang théi 6n dinh 1a 0,65 meg/mL (n=16) thip hon khoang 2 14n so véi nhimg
ngudi chua timg hodc da timg hut thudc (1,28 meg/mL, n=108). Tac dong nay di kem vai sy gia ting
24% vé thanh thai huyét twong cta erlotinib.

Trong mot nghién ciru tang liéu pha I & bénh nhén bj NSCLC con dang hut thubc, phén tich dugc
dong hoc & trang thai én dinh cho thdy c6 sy ting ndng do erlotinib ty 1¢ thuén voi lidu khi liéu
erlotinib duoc tang tir 150mg 1én dén lidu téi da duge dung nap la 300 mg. Ndng do dy huyét twong
& trang thdi on dinh khi dung 300 mg ¢ nhimg ngudi cdn hut thube trong nghién ciru nay 1a 1,22
meg/mL (n=17).

Dua trén két qua tir cdc nghién ciru duge dong hoc, nhimg ngudi hit thuéc hién tai nén duge khuyén
ngtmg hut thude trong khi dung erlotinib, vi néng d6 thude trong huyét twong c6 thé giam néu khong
ngtmg hat thude.

Phéan tich duge dong hoc quan thé cho thdy su hién dién cua opioid duong nhu lam téng nong do
khoang 11%.

Mgt phén tich thir hai vé duge dong hoc duge tién hanh trong do6 s li¢u cia erlotinib duge téng hop
tir 204 bénh nhan ung thu tuy duoc dung erlotinib phdi hgp gemcitabine. Phan tich nay cho thiy céc
ddng bién sb ¢6 anh huomg dén do thanh thai erlotinib & nhimg b¢nh nhén tir nghién ciru tuy cling
giéng nhu nhing gi ghi nhan dugc trong phén tich duge ddng hoc thube dung don chét trude day.
Khong xéc dinh thém c6 hiéu qua ctia cc bién s6 méi. Gemcitabine ding ddng thoi khong tic dong
Ién do thanh thai huyét twong cua erlotinib.

Tré em va nguoi cao tuoi:
Khong c6 cac nghién ciru chuyén biét cho tré em hodc bénh nhan lén tuoi.

Suy gan:

Erlotinib chu yéu duge thai trir qua gan. O nhitng bénh nhén ¢ khéi u rin va chic ning gan bi suy
giam vira (diém Child-Pugh 7-9), trung binh hinh hoc AUCo.+va Cmax clia erlotinib lan lugt 1a 27000
ngeh/mL va 805 ng/mL, so véi 29300 ngeh/mL va 1090 ng/mL ¢ nhimg bénh nhén c6 chirc nang gan
ddy du, bao gdm ca bénh nhén c6 ung thu gan nguyén phat hodc di can gan. Mac di Crmax thap hon
mdt cach c6 y nghia théng ké & bénh nhén suy gan vira, sy khac biét nay khong dugc coi la ¢6 y
nghia 14m sang. Khong c6 dif lidu no vé anh huong cia rdi loan chic nang gan ning doi véi duoc
ddng hoc ctia erlotinib. Trong phén tich dugce ddng hoc quan thé, nong do bilirubin toan phén trong
huyét thanh tang cao lién quan dén ty 1¢ thanh thai erlotinib chdm hon.

Suy than: ) )
Erlotinib va cac chét chuyén héa cua n6 khong duge bai tiét qua théan rpcjt cach dang ké, dudi 9% liéu
don duoc tiét & nudc tiéu. Chira cé nghién ciru 14m sang nao duge tién hanh ¢ nhitng bénh nhéan co

chitc nang than bi suy giam.
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https://trungtamthuoc.com/
QUI CACH PONG GOI: Hop 3 vix 10 vién (vi nhém-nhém).
BAO QUAN: Nhiét d khéng qua 30°C, tranh dm.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngdy san Xudt.
TIEU CHUAN: TCCS.
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