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THANH PHAN: M3i vién nén bao phim chira:
Thanh phin hoat chét: Erlotinib (dudi dang erlotinib hydrochloride 163,9 mg) 150 mg.

Thanh phan t4 duge: Lactose monohydrate (Super tab 11 SD), Microcrystalline Cellulose (Avicel
PH 112), Sodium starch Glycolate (Primojel), Magnesium Stearate (LIGAMED MF-2-V), Sodium
Lauryl Sulphate (Stepanol WA 100), Opadry White 20B580000 (HPMC 2910/Hypromellose, |
Hydroxypropyl Cellulose, Titanium Dioxide, Macrogol/PEG).

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim _

MO TA: Vién nén bao phim hinh tron, hai mit 15i, mau tr'éng, c6 khic chit H & mot mit va so
22’ & mat con lai. '
CHi PINH

Ung thir phoi khéng té bao nhé (NSCLC)

Erlotinib 12 Iya chon diu tay cho bénh nhén ung thu phdi khéng té bao nhd (NSCLC) tién trién tai |
chd hosic di cin ¢6 cdc dot bién hoat hda EGFR.

Erlotinib dugc chi dinh dé diéu tr duy tri & bénh nhan ung thu phdi khong té bao nhd (NSCLC)
tién trién tai chd hofic di céin c6 cac dot bién hoat héa EGFR va ¢6 tinh trang bénh 6n dinh sau khi
didu tri biing héa trj liéu.

Erlotinib duoc chi dinh dé didu tri nhitng bénh nhan NSCLC tién trién tai chd hoic di ciin sau khi
that bai voi it nhat mot ché do hoa tri lidu trude do. O bénh nhén c6 khdi u khong c6 dot bién hoat
héa EGFR, erlotinib dugc chi dinh khi céc lyra chon diéu trj khac khéng duoc coi la pht hop.

Khi ké don erlotinib, cin xem xét cdc yéu t6 lién quan dén viéc kéo dai thei gian sbng,

Khéng cé loi ich vé viée tang thoi gian séng hoiic céc tic dung c6 y nghia lam sang khéc cua viée
diéu trj bing erlotinib d6i véi cde bénh nhan c6 khéi u Am tinh voi thy thé coa yéu té ting trudng
bidu bi (EGFR)-IHC.,

Ung thie tuyén tuy
Erlotinib két hgp véi gemcitabine duge chi dinh dé didu tri bénh nhén ung thw tuyén tuy di cén.
Khi ké don erlotinib, nén xem xét cac yéu t6 lién quan dén vige kéo dai thoi gian séng.
Khéng c6 loi ich vé vige kéo dai thoi gian séng dugc chimg minh déi véi nhitng bénh nhan méic
bénh tién trién tai chd.
LIEU DUNG VA CACH DUNG
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Viée diéu trj bang erlotinib nén dugc giam sat boi cac bac s§ ¢6 kinh nghiém trong viée diéu trj
ung thu.
Li¢u ding

Bénh nhén ung thu phéi khong 1é bao nho

Cén xét nghiém dot bién EGFR trude khi bit ddu diéu trj biing erlotinib theo céc chi dinh dé dwoc
phé duyét.

Liéu khuyén cdo hang ngay ctia erlotinib 1a 150 mg ubng it nhdt 1 gio trudce khi &n hoiic 2 gitr sau
khi #n.

Bénh nhédn ung thu tuyén tuy

Liéu khuyén cdo hang ngay cua erlotinib 1a 100 mg udng it nhét 1 gi&r trude hodc 2 gior sau khi in,
két hop véi gemcitabine. O nhitng bénh nhén khéng phét ban trong vong 4-8 tudn dAu tién trong
qué trinh diéu trj, nén danh gi4 lai viée tiép tuc didu tri bﬁug erlotinib.

Khi can diéu chinh liéu, nén giam liéu theo tirng mirc 50 mg.

Viéc sir dung dong thoi thube 13 co chit va chit didu hoa CYP3A4 ¢6 thé din dén vige phai diéu
chinh liéu,

Suy gan

Erlotinib duge thai trir bing cach chuyén hoa & gan va bai tiét qua mat. Mic dii mire tiép xvc voi
erlotinib twong tw & nhitng bénh nhan bi suy gidm chirc ning gan & mirc trung binh (diém Child-
Pugh 7-9) so v&i nhitng bénh nhan c¢6 chire niang gan binh thudng, nén thin trong khi ding erlotinib
cho bénh nhin suy gan. Nén cén nhéc giam liéu hodic ngimg erlotinib néu xdy ra cédc tic dung
khong mong mudn nghiém trong. Tinh an toan va higu qua cua erlotinib chua dwoc nghién ciru &
bénh nhén rdi loan chire ning gan niing (AST/SGOT va ALT/SGPT > 5 lan gidi han trén ctia mirc
binh thuomg).

Khéng nén sir dung erlotinib & bénh nhén rdi loan chirc niing gan njing.
Suy thdn

Tinh an toan va hiéu qua cua erlotinib chua duge nghién ciru & bénh nhén suy thin (ndng do
creatinine huyét thanh > 1,5 gi6i han trén ctia mire binh thudng). Dya trén dit liu duge dong hoc,
khéng cén diéu chinh lidu & bénh nhén suy than nhe hodic trung binh. Khong khuyén céo sir dung
erlotinib cho bénh nhéan suy than nang.

Tré em

Tinh an toan va hi¢u qué cta erlotinib trong céc chi dinh néu trén chua dugc nghién ciru & nhitng
bénh nhén duéi 18 tudi. Khéng khuyén cdo sir dung erlotinib & bénh nhi.

Nguoi hiit thuée

Huit thude duge chimg minh 1a lam gidgm 50-60% mie tiép xiic véi erlotinib. Lidu erlotinib dung
nap t6i da & bénh nhin NSCLC hién dang hut thudc 14 1a 300 mg. Liéu 300 mg khong cho 1h§y
hiéu qua cai thién trong diéu trj budc hai sau thit bai ciia hoa trj liéu so véi khuyén cdo 150 mg &
nhitng bénh nhan tiép tuc hat thude 14. Dit liéu an toan c¢6 thé so sénh gifta liéu 300 mg va 150 mg;
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tuy nhién, ¢6 sy gia tang vé s luong bénh nhén phat ban, méc bénh phdi k& va tiéu chay, & nhiing
bénh nhén ding liéu erlotinib cao hon. Nhing nguoi dang hit thude nén duge khuyén ngirng hut
thude.

Cich dung

Thude duge sir dung dudng udng.

CHONG CHi PINH

Qué mén vai erlotinib hodic voi bt ki td duge nao cta thube.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC'

Dénh gid tinh trang dot bién EGFR

Khi xem xét viée str dung erlotinib nhu mot phwong phép diéu tri dau tay hogc diu trj duy tri cho

NSCLC tién trién tai chd hogc di ciin, didu quan trong 1a phai xéc dinh duoc tinh trang dot bién
EGFR cua bénh nhén,

Mot xét nghiém da duge thdm dinh, tinh chinh xdc, dé tin cdy cao va nhay cam véi ngudng duong
tinh duge chi dinh truée va duge chimg minh 13 ¢6 thé xé4c dinh tinh trang dot bién EGFR, st dung
DNA khéi u ¢6 ngudn gde tir miu mod hoic DNA ty do luu hanh (¢fDNA) thu duoc tir mAu méu
(huyét tuong), nén duge thyc hién theo diéu kién y t& dia phwong.

Néu xét nghiém c¢fDNA trong huyét twong va cho két qua 4m tinh véi tinh trang dot bién, cin thye
hién xét nghiém mo bét ctr khi nao ¢6 thé do xét nghiém phat hién trong huyét tuong kha niing cho
két qua &m tinh gia.

Hut thube

Nhitng ngudi dang hut thude nén duge khuyén ngimg hut thude vi ndng d@ erlotinib trong huyét
twong giam & nhitng ngudi hit thudc so véi nhimg ngudi khéng hit. Mirc dé gidm c6 thé c6 y

nghia lam sang. |
Min,

Bénh phoi ké -
HONY
Céc trwdng hop phéan ting ¢ hai nhu bénh phéi k& (ILD), bao gom cé truong hop tir vong, it gip DIEN
& nhig bénh nhan ding erlotinib dé diéu trj ung thu phdi khong té bao nhé (NSCLC), ung thu :}i\ |
tuyén tuy hodic cdc khdi u rdn tién trién khac, Trong nghién ctru then chét BR.21 & bénh nhan ich
NSCLC, ty 1é méc ILD (0,8%) 1a nhw nhau & ci nhém gia duge va nhém sir dung erlotinib. Trong 74,1:

mét phén tich tong hop céc thir nghiém 14m sang nglu nhién ¢6 déi chimg ¢ bénh nhin NSCLC
(khdng bao gdm cdc nghién ctru pha I va pha I11 & mét nhém do thiéu nhém dbi chimg), ty 1€ cdc ‘
trudng hop phan tng ¢6 hai gidng ILD 12 0,9% & nhém sir dung erlotinib so véi 0,4% & nhom déi

chig. Trong nghién citu & bénh nhin ung thu tuyén tuy sir dung diéu trj phéi hgp v6i gemcitabine,

ty 18 mic céc phan (mg ¢6 hai gidng ILD 12 2,5% & nhém dung erlotinib két hop véi gemcitabine

s0 v&i 0,4% & nhém didu tri bang gia duoc két hop véi gemcitabine.

3 c4c bénh nhan nghi ngs méc cdc bién ¢b giéng ILD duge chdn doén viém phdi, viém phéi do
phéng xa, viém phdi qui min, viém phéi k&, bénh phdi k&, viém tiéu phé quan tiic nghén, xo phdi,
hdi chimg suy hé hip cép tinh (ARDS), viém phé nang va tham nhiém phéi.
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Céc triéu chimg bét dau tir vai ngay dén vai thang sau khi biit déu diéu tri bing erlotinib. Céc yéu
t6 gay nhiéu hoic 1a tac nhin giy céc phan tmg c6 hai ndy thudng gip 1a héa tri lidu ddng thoi
hoiic trude dé, xa tri trude do, bénh nhu mé phéi c6 tir trwde, ung thu phéi di cin hodic nhiém tring
phéi. Ty 1& maic ILD cao hon (khoang 5% v6i ty 1€ tir vong 1a 1,5%) duoc thfty & nhiing bénh nhin
trong céc nghién ctru duge thye hién & Nhat Ban,

O nhimg bénh nhan khai phét cip tinh cac triéu chimg phdi méi vashoic tién trién khong ro nguyén
nhén nhu kho tha, ho va st, nén ngimg diéu tri bing erlotinib trong khi chér danh gia chén doan.
Bénh nhén duge diéu trj dong thoi vai erlotinib va gemcitabine nén dugce theo ddi can than vé kha
niing xuét hién cac bién cd gidng ILD. Néu ILD dugce chin dodn, nén ngimg sir dung erlotinib va
phéi duoc diéu tr thich hgp néu cin thiét.

o A . A A - A g 3 A
Tiéu chay, mat nude, mat cén bang dién gidi va suy thin

Tiéu chay (bao gdm ci nhitng trudmg hop rit hiém gip din dén tir vong) d xdy ra & khodng 50%
bénh nhén ding erlotinib va tiéu chay & mirc trung binh hodic néing nén duge didu trj béng thude,
vi du nhu loperamide. Trong m6t s6 trudmg hop, viée giam liéu c6 thé cin thiét. Trong cic nghién
ciru 1am sang, lidu lugng da duge giam theo timg mirc 50 mg, Viée giam liéu theo timg mirc 25
mg chua duoc nghién ctu, Trong trudng hop bi tiéu chay ning hoic dai déang, buon non, chan in
hogic ndn din dén méit nude, nén ngimg didu tri bing erlotinib va nén thue hién cac bién phép thich
hop dé diéu trj tinh trang mat nude. Cac bao c4o hiém gip vé ha kali méu va suy thin (bao gdm
cé tir vong)., Mét s& trudmg hop 12 tinh trang thit phét do mit nuée nghiém trong vi tiéu chay, nén
mura va‘hodc chén dn, trong khi nhimg trudng hop khac bj nham 14n do héa trj liéu ddng thoi.
Trong céc trudmg hop tiéu chay niing hon hoiic kéo dai, hofic cac trudng hgp dan dén mét nudc,
ddc biét & cac nhém bénh nhén ¢6 yéu t6 nguy co 1am trém trong hon tinh trang bénh (dic biét 1a
héa trj lidu ddng thoi va didu tri bing cdc thude khée, céc triéu chimg hojic bénh hoiic céc tinh
trang nén khéc bao gdm ca tudi cao), nén tam ngimg diéu trj bang erlotinib va nén sir dung cac
bién phap thich hop dé b nude tich cye cho bénh nhén bang dwdng tinh mach. Ngoai ra, nén theo
doi chire ning thin va cic chat dién giai trong huyét thanh bao gdm kali & nhitng bénh nhan c6
nguy co mét nude.

Nhiém doc gan

Cic trudng hop nghidm trong v& tdn thuong gan do thu6e (DILI) bao gom vién gan, viém gan cip
tinh va suy gan (bao gdbm ca tir vong) di duoc bdo cdo trong qua trinh sir dung erlotinib.

Céc yéu td nguy co c6 thé bao gdm bénh gan da cé tir trude hoic ding dong thoi cée thube gly
ddc cho gan. Nén kidm tra chirc ning gan dinh ky trong qué trinh diéu tri bang erlotinib. Nén ting
tAn suét theo d&i chirc ning gan & nhimg bénh nhan bj suy gan hodc tic mat tir trude. Danh gia
1am sang kip thoi va xét nghiém chire nang gan nén duoc thye hién & nhitng bénh nhén c6 céc tri¢u
chiing chi ra c¢6 thé co tdn thwong gan. Nén ngimg ding erlotinib néu chirc ning gan rdi loan
nghiém trong. Erlotinib khéng dwoe khuyén céo sir dung cho bénh nhén rdi loan chiic ning gan
nghiém {rong.

Thimg dudng tiéu hdéa

Bénh nhan diing erlotinib c6 nguy co cao bj thiing dudmg tidu hoa, day 1d mét phan img hiém gip
(bao gdm mdt sé trudmg hop tir vong). Bénh nhin diing déng thoi thude e ché hinh thanh mach

mau, corticosteroid, NSAID va/hodc hoa tri liéu sit dung taxan, hodc nhitng ngudi co tién sir loét
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da day - ta trang hodic bénh tui thira ¢6 nguy co cao hon. Nén ngimg sit dung erlotinib vinh vién &
nhiing bénh nhéan bi thing duong tiéu héa. ]

Bong nude va rdi loan bong trée trén da

Céc tinh trang xuét hién bong nuée trén da, phdng 18p va troc vay di duge bio céo, bao gbm
nhitng trudmg hop rat hiém goi y vé hoi chimg Stevens-Johnson/Hoai tir biéu bi nhiém déc, trong
mot s6 trudmg hop da gy tir vong. Cén tam ngung hodc chim dut viée diéu tri bing erlotinib néu
bénh nhan xuét hién céc tinh trang bong nude, phdng rdp hoiic tréc da nghiém trong. Bénh nhén
xuét hién cac bong nudce va troc vay trén da nén duge kidm tra nhidm tring da va didu trj theo
huéng din diéu tri. ‘

R&i loan mét

Bénh nhin c6 cac déu hiéu va triéu chimg goi y viém gidc mac cip tinh hodc tinh trang trAm frong
hon clia viém gidc mac: tinh trang viém & mét, chdy nude mét, nhay cam véi anh sang, mo mét,
dau mét va/hodic dd mét nén duge kiém tra bai bac s§ chuyén khoa mit. Néu chin doan ra viém
loét gidc mac, nén tam nging hodéic chdm dit viée didu trj bﬁng erlotinib. Néu chin don viém ra
viém gidc mac, can cin nhic gitia loi ich va rii ro ctia viée tiép tuc didu tri. Erlotinib nén dugc sir
dung thén trong & nhitng bénh nhén ¢ tién sir viém gide rhac, viém loét gide mac hodc kho mit
nghiém trong. Str dung kinh ép trong ciing 1a mét yéu t6 nguy co gy viém va loét gide mac. Rt
hiém trudng hop thiing hoiic loét gide mac di duge bao cdo trong qud trinh didu tri bing erlotinib.

Tuong téc véi cic thude khéc

Céc chit gdy cam Ging manh ciia CYP3A4 c6 thé lam giam hiéu qua cta erlotinib trong khi céc
chit trc ché manh ctia CYP3A4 c6 thé ddn dén tang ddc tinh, Nén tranh diéu tri dong thoi voi cac
thude nay.

Cac tuong tac khac

Erlotinib dugc dic trung bai sy giam do hoa tan & pH 16n hon 5. Céc san pham thude lam thay dbi
pH cua dudng tiéu héa trén (GI), nhu thude e ché bom proton, thube dbi khang H2 va thube
khéng acid, c6 thé 1am thay dbi dd hoa tan cta erlotinib va do dé lam thay déi sinh kha dung cta
thube. Viée tang lidu erlotinib khi ding déng thoi vai cac thube nay khong ¢ kha nang bu dip
cho sy giam tiép xtc voi thude. Nén tranh két hop erlotinib véi thude tre ché bom proton. Chua ré
tdc dung cta viée sir dung ddng thdi erlotinib véi thude déi khang H2 va thude khang acid; tuy
nhién, c6 thé c6 sy gidm sinh kha dyng cta thube. Do dé, nén trénh sir dung ddng thoi cde thude
nay. Néu viée sir dung thube khang acid dugc coi la céan thiét trong qué trinh diéu tri bing erlotinib,
thi nén sir dung thudc it nhét 4 gi¢r trude hoiic 2 gitr sau liéu erlotinib hang ngay.

Canh bédo vé thanh phin ctia thudc

Thubc ¢6 chira lactose monohydrate. Bénh nhén bj r6i loan di truyén hiém giip nhu khéng dung
nap galactose, thiéu hut lactase hodn todn hogic kém hép thu glucose-galactose khéng nén ding

thude nay.
Thube ndy chira it hon 1 mmol natri (dudi 23 mg) mdi vién, nghia 1a thude vé co ban 'khong chira
natri',

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
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Sir dung cho phu nir ¢ thai

Khéng c6 dit lidu ddy du v& viée st dung erlotinib & phy nit mang thai. Cac nghién ciru trén dong
viit cho thiy khong c6 béing chitng gy quai thai hoic sinh dé bit thudng. Tuy nhién, khong thé
logi trir tac dung phu ddi véi thai ky vi cée nghién et trén chudt va tho cho thdy ty 18 tir vong ctia
phoi/thai nhi tang 1én. Chua ro nhitng nguy co nay trén ngudi.

Siwr dung cho phu nir ¢6 khi ning mang thai

Phy nit ¢6 kha ning mang thai phai duge khuyén tranh mang thai khi ding erlotinib. Cac bién
phép trénh thai thich hgp nén duge sir dung trong qua trinh didu tri va trong it nhét 2 tudn sau khi
dimg diéu tri. Chi nén 1iép tuc diéu trj cho phu nit mang thai néu loi ich didu tri cho me vuot trdi
dbi véi rii ro c6 thé xay ra cho thai nhi.

Sir dung cho phu nii cho con b

Chuwa 1o vé kha néng bai tiét qua sita me¢ cua erlotinib. Khong ¢6 nghién ciru ndo duoge thue hién
dé dénh gia tac dong cua erlotinib véi kha niing tiét sita hodc sy xudt hién cua erlotinib trong sita
me. Vi chua biét kha ning gdy hai cho tré bt me, nén khuyén cac ba me khéng nén cho con bu khi
dang diéu tri bing erlotinib va trong it nhét 2 tuén sau liéu thudc cudi ciing.

Anh hwong ciia thude adi véi khi ning sinh sin

Céc nghién ciru trén dong vt cho thiy khong c6 bing chimmg vé kha nang sinh san bj suy giam. Tuy
nhién, khong thé logi trir anh huéng x4u dén kha nang sinh san vi cdc nghién ctu trén dong vit dia
cho thdy dnh hudng dén céc thong sb sinh san. Céc nguy co tiém &n ddi v6i con ngudi chua duge
xdc dinh.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Khong c6 nghién ciru ndo vé anh hudng dén kha ning 1ai xe va vAn hanh may méc duge thue
hién; tuy nhién erlotinib khong lién quan dén sy suy gidm trang thai tinh than.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Tuwong tac
Céc nghién ciru chi duge thye hién & ngudi 16m

3 o b Bt
Erlotinib va cac co chat cua CYP

Erlotinib 12 mdt chét trc ché manh CYP1A1, tre ché trung binh déi véi CYP3A4 va CYP2CS, ciing
trc ché manh qué trinh glucuronid hoa bai UGT1AL1 in vifro.

Su lién quan vé& mt sinh 1y cua sy rc ché manh CYP1A1 vﬁn chua dugc biét do sy biéu hién rét
han ché ctia CYP1A1 trong céc mé cua con ngudi.

Khi erlotinib dugc sir dung ddng thai véi ciprofloxacin, mét chét trc ché trung binh CYP1A2, ndng
do erlotinib [AUC] tang dang k&, khoang 39%, trong khi khong tim thiy thay di déng ké v& mat
théng ké dbi véi Cmax. Tuong tir, mire dd tiép xiic véi chit chuyén héa cé hoat tinh tang lan luot
khoang 60% va 48% dbi véi AUC va Cmax. Sy lién quan 14m sang cia sy gia ting ndy chua dugce
xdc dinh. CAn thén trong khi ciprofloxacin hogc chit e ché manh CYP1A2 (vi dy nhu
fluvoxamine) duge két hop véi erlotinib. Néu quan sat thdy cac phan tmg bt loi lién quan dén

erlotinib, c6 thé giam lidu erlotinib.
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Sir dung trude hojc dong thdi erlotinib khong 1am thay ddi do thanh thai ctia céc co chit CYP3A4
nguyén dang, midazolam va erythromycin, nhung c6 thé lam giam sinh kha dung duong uéng cia
midazolam t&i 24%. Trong mt nghién ciru 1dm sang khéc, erlotinib d& duge chimg minh 14 khong
lam anh huéng dén duge dong hoc cia paclitaxel — co chét ciia CYP3A4/2C8 khi duge sir dung
ddng thoi. Do d6, céc trong tac dang ké véi do thanh thai cia cic co chit CYP3A4 khic kho X4y
1a.

Su tre ché glucuronid héa c6 thé giy ra tuong tic véi cdce san pham thude 1a co chit cia UGT1AL1
va chi dugc loai bo bing con duwdng nay. Bénh nhan ¢6 mirc d biéu hién thdp cia UGT1A1 hojic
r6i logn glucuronid héa di truyén (vi du bénh Gilbert) c6 thé biéu hién ndng dé bilirubin trong
huyét thanh tiing va phai thin trong khi diéu tri.

O ngudi, erlotinib duge chuyén héa & gan boi cde eytochrom, chit yéu 1a CYP3A4 va mot lugng
it hon hon bai CYP1A2. Chuyén héa ngoai gan boi CYP3A4 trong rudt, CYP1A1 trong phdi va
CYPIBI trong md khdi u ciing c¢6 kha ning gép phin vao sw thanh thai chuyén héa cia
erlotinib. Céc tuong tic tiém niing c6 thé xay ra véi cic hoat chit duogce chuyén héa béi, hoiic 13
chét {rc ché hodc cam tmg ciia cdc enzym nay.

Céc chit (rc ché manh hoat dong ciia CYP3A4 1am gidm chuyén héa erlotinib va ting ndng do
erlotinib trong huyét trong. Trong mét nghién ctru 1im sang, viée st dung ddng thoi erlotinib voi
ketoconazole (200 mg uéng hai lan mdi ngay trong 5 ngay), mét chét (e ché CYP3A4 manh, din
dén tang tiép xic véi erlotinib (86% AUC va 69% Cmax). Do d6, nén thin trong khi sir dung
erlotinib két hop vai chét rc ché CYP3A4 manh, vi dy nhu thudc chéng nim azole (vi du:
ketoconazole, itraconazole, voriconazole), thudc trc ché protease, erythromycin hoc
clarithromycin. Néu cin thiét, nén giam lidu erlotinib, diic biét néu quan sat théy biu hién cua
viéc nhiém djc.

Céc chit giy cam tmg manh CYP3A4 lam ting chuyén héa erlotinib va 1am gidm déng ké ndng
d6 erlotinib trong huyét twong. Trong mot nghién ctu lam sang, viée st dung ddng thoi erlotinib
va rifampicin (600 mg ubng mdt 1an mdi ngdy trong 7 ngdy), mdt chét gdy cam Ung manh
CYP3A4, d4n dén giam 69% AUC trung binh ctia erlotinib. Sir dung ddng thoi rifampicin v&i mot
lidu erlotinib 450 mg duy nhét cho mirc tiép xtic véi erlotinib trung binh (AUC) bing 57,5% so
v6i thong s6 nay & bénh nhén sau khi ding mét liéu erlotinib 150 mg duy nhdt ma khong diéu tri
bing rifampicin, Do d6, nén trénh sir dung ddng thoi erlotinib véi cdc chét gy cam img
CYP3A4. Pbi v6i nhimg bénh nhan can diéu tr ddng thoi v6i erlotinib va mot cht gdy cam tmg
manh CYP3A4 nhu rifampicin, nén cAn nhéc ting lidu 1&n 300 mg trong khi theo ddi chit ché tinh
an toan cua cdc thude (bao gdm chirc ning than va gan va chét dién giai trong huyét thanh). Va
néu mitc dung nap tt trong hon 2 tudn, ¢6 thé cin nhic ting lidu thém 1én 450 mg va6i sy gidm sét
chiit ch& v& do an toan. Giam tiép xuc ciing c6 thé xay ra véi céc chét gy cam g khéc, ching
han nhu phenytoin, carbamazepine, barbiturate hodc St. John's Wort (hypericum perforatum). Cén
thén trong khi cac hoat chat nay dugc két hop véi erlotinib. Nén xem xét cac phuong phap diéu tri
thay thé khong c6 hoat tinh gy cam (mg manh ctia CYP3A4 néu c6 thé,

« s x A A a ’ o "
Erlotinib va thudc chong déng mau cé goc coumarin

Tuong téc voi thube chéng dong méu c6 gbe coumarin bao gdm warfarin din dén ting ty 16 chudn
hoa quéc té (INR) va céc bién cb lién quan dén chay mau, mét sd trudng hop gly tir vong da duoce
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bdo cdo & nhiing bénh nhan ding erlotinib. Bénh nhén ding thudc chdng déng méu co gbe
coumarin nén dugc theo doi thudng xuyén vé bét ky thay ddi ndo vé thoi gian prothrombin hodc
INR.

Erlotinib va statin

Su két hop gifra erlotinib va statin c¢6 thé lam ting kha ning méc bénh co do statin, bao gbm tidu
A o A [ ' A
co van, hiem khi dugc quan sat thay.

St dung erlotinib & ngudi hit thube

Két qua ctia mdt nghién ciru twong tac duge dong hoc cho thay sur giam 18 rét ctia AUC, Cpax va
nong do thude trong huyét twong trong 24 gid & ngudi hat thube, 1in luot khoéng 2,8; 1,5va 9 lan
s0 v&i ngudi khong hit thude sau khi ding erlotinib. Do d6, nhimg bénh nhén vin dang hut thude
nén dugc khuyén céo cin ngimg hat thubc cang sém cang tdt trwée khi bit ddu didu tri bing
erlotinib dé trdnh vige giam ndng do thude trong huyét tﬁong. Dura trén dit li€u tir nghién ctru
CURRENTS, khéng cé di liéu cho thiy lgi ich cua lidu cao hon (300 mg) khi so sanh véi liéu
khuyén cdo (150 mg) & nhitng ngudi hiit thude. D lidu an toan ¢6 thé so sanh giita lidu 300 mg
va 150 mg; tuy nhién, c6 sy gia ting vé ty 1& phét ban, mic bénh phdi k& va tiéu chiy & nhiing
bénh nhén ding lidu erlotinib cao hon.

Erlotinib va tac nhin e ché P-glycoprotein

Erlotinib 12 co chit ctia chit vin chuyén P-glycoprotein. St dung ddng thoi cée chét e ché Pgp,
nhu cyclosporine va verapamil, cé thé dan dén thay ddi sy phan bd va/hodic thay dbi sy thai trix
erlotinib. Hau qué ciia twong tic ndy dbi vdi doc tinh trén than kinh trung wong chua duge thidt
1ip. Cén thin trong trong nhiing trudmg hop nay.

Erlotinib va cic thude 1am thay ddi pH

Erlotinib duge dic trung bai sy gidm do hoa tan & pH trén 5. Céc thubc 1am thay doi do pH cua
phén trén dudng tiéu héa (GI) ¢6 thé 1am thay déi kha ning hoa tan clia erlotinib va do dé lam thay
d6i kha dyng sinh hoc cua thude. St dyng dong thoi erlotinib v&i omeprazole, mot chét tic ché
bom proton (PPI), lam giam mic tiép xtic cua erlotinib [AUC] va ndng d6 t6i da [Cima] 1dn luot 12
46% va 61%. Khong cé thay dbi dbi voi thoi gian dat ndng do dinh hodc thdi gian ban hity. Diing
ddng thoi erlotinib véi 300 mg ranitidine, mot chét dbi khang thy thé H2, lam gidm mic tiép xtc
ctia erlotinib [AUC] va ndng d6 t6i da [C max] 1dn hugt 12 33% va 54%. Viée ting liéu erlotinib khi
ding dong thoi voi céc thudc nhu vy khong thé bu cho sy giam tiép xtic nay. Tuy nhién, khi
erlotinib duge ding 1&ch 2 gidr truée hodc 10 gidy sau khi ubng ranitidine 150 mg, mure tiép xic
erlotinib [AUC] va ndng dd t6i da [Cumax] chi giam 1an lugt 15% va 17%. Tac dung ctia thude khéng
acid dbi voi sy hép thu cua erlotinib chua duge nghién ctru nhung sy hp thu thudc ¢6 thé bi giam,
dAn dén ndng do trong huyét tuong thip hon. Tém lai, nén tranh két hop erlotinib véi thude tre ché
bom proton. Néu sir dung thude khang acid duge coi 1a ¢én thiét trong qué trinh diéu trj bing
erlotinib, nén ding thude nay it nhét 4 gid trude hodic 2 gidr sau liéu erlotinib hang ngay. Néu xem
xét str dung ranitidine, nén str dyng erlotinib it nhét 2 gid truée hodic 10 gio sau khi dung ranitidine.

Erlotinib va Gemcitabine
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Trong mét nghién ctru giai doan Ib, khong c6 anh hudng dang ké nao ctia gemcitabine dbi véi
duge dong hoc ctia erlotinib cling nhu khéng ¢6 anh hudng dang ké ndo cta erlotinib dbi véi duoc
dong hoc cta gemcitabine.

Erlotinib va Carboplatin/Paclitaxel

Erlotinib lam ting néng do platinum. Trong m6t nghién ctu 14m sang, viée sir dung dbng thoi
erlotinib vé&i carboplatin va paclitaxel dan dén sy gia ting tdng AUCo.s cta platinum khodng
10,6%. Mic dii ¢6 y nghia thong ké, d6 16n ciia sy khac biét ndy khéng duge coi 14 ¢6 ¥ nghia lam
sang. Trong thyc hanh 1am sang, c6 thé c6 cac yéu té dong thoi khac din dén ting ndng do
carboplatin nhu suy thin. Khong c6 anh huéng déng ké nao cia carboplatin hoiic paclitaxel ddi
véi duge dong hoe cua erlotinib,

Erlotinib va Capecitabine

Capecitabine c6 thé lam ting nong d@ erlotinib. Khi erlotinib dwoc st dyng két hop véi
capecitabine, di c6 sy gia ting déng ké vé mit théng k& AUC ciia erlotinib va muc ting gidi han
clia Cmax khi so sanh véi cée gid tri quan sat duge trong mdt nghién ciru khac trong dé erlotinib
duge str dyung dudi dang don trj ligu. Khong cé anh hudng déng ké ndo ciia erlotinib dbi véi duwoc
déng hoc cua capecitabine.

Erlotinib va chét irc ché proteasome

Do co ché hoat ddng, céc chét tic ché proteasome bao gdm bortezomib cé thé anh huéng dén tac
dung ctia cac chét e ché EGFR bao gbm erlotinib, Anh hudng nhw vy duge h tro boi dit lidu
lam sang han ché va céc nghién ciru tién 14m sang cho théy sy suy giam ctia EGFR théng qua
proteasome.

Twong ky

Do khdng ¢6 cac nghién ctiu vé tinh twong ky cuia thude, khéng trén 1an thude nay véi céc thube
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

- & A 3
Tém tat ho so an toan

Béanh gia tinh an toan cta erlotinib dya trén dit li¢u tir hon 1500 bénh nhin dugc didu tri ba:ing it
nhét 1 lidu erlotinib don trj liéu 150 mg va hon 300 bénh nhén ding erlotinib 100 mg hodc 150 mg
két hop véi gemcitabine,

Ung thu phéi khéng t& bao nho (Erlotinib dung dudi dang don tri lidu)
Luea chon dau tay cho bénh nhdn ¢6 dot bién EGFR

Trong mét nghién ctru ngdu nhién, nhdn mé, giai doan I dwoc tién hanh & 154 bénh nhén, tinh
an toan ctia erlotinib trong diéu trj bude dau cho bénh nhin NSCLC ¢6 dot bién hoat héa EGFR
duge danh gia & 75 bénh nhén.

Céc ADR thudng gip nhit & nhimg bénh nhin dwge diéu trj bing erlotinib trong nghién ciu 1a
phét ban va tiéu chay (& bat ki mirc d6 nao véi ty 18 twong ting 14 80% va 57%), hiu hét 1a bénh
do 1 hoiic d9 2 c6 thé dwge kiém sodt ma khong cén can thiép. Thong tin diy da vé& mire do va ty
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I& phét ban, tiéu chdy trong céc nghién ciru lam sang duoc trinh bay trong phan “Mb (a céc phan
tmg bét lgi duoc lya chon”.

Diéu tri duy tri

Trong 2 nghién ctru mi doi, ngdu nhién, c6 dbi chimg & giai doan IIT 1a BO18192 (SATURN) va
B025460 (IUNO), erlotinib duoc ding dé didu tri duy tri sau khi hoa trj liéu lan dau. Céc nghién
ctru nay duge thyc hién trén téng s6 1532 bénh nhan méc NSCLC tién trién, t4i phéat hodc di cin
sau hoa trj liéu st dung platinum buée déu, khong co khac biét vé tinh an toan duge xde dinh.
Céc ADR thuong gap nhét & bénh nhan diéu tri bing erlotinib trong nghién ciru BO18192 va
B0O25460 la phat ban va tiéu chay.

Diéu tri bude hai va diéu tri ede bude sau

Trong mt nghién ciru mit doi, ngdu nhién (BR.21, erlotinib duoc sir dung nhu liéu phap diéu tri
budc hai), phét ban va tidu chay 12 nhitng phan (g c6 hai ciia thude (ADR) duge béo cédo phd
bién nhat. Hau hét déu & dg 1 va dd 2, c6 thé kiém soat duge ma khong can can thiép. Thoi gian
trung binh bt déu c6 ddu hiéu phét ban 1a 8 ngay va thoi gian trung binh bat ddu xuét hién tiéu
chay la 12 ngay.

Ung thy tuyén tuy (Erlotinib ding két hop véi gemcitabine)

Céc phan tmg bét lgi phd bién nhét trong nghién ctru chii chét PA.3 & bénh nhan ung thu tuyén
tuy dung erlotinib 100mg ctng v61 gemceitabine 14 mét moi, phat ban va tiéu chay. Thoi gian trung
binh xudt hién phét ban va tiéu chay Idn lugt 13 10 ngdy va 15 ngay.

Bang t6m tét céc phan img bét loi

Ty 1& ADR tir cée thir nghiém lam sang va qud trinh luu hanh duwge bdo cdo & bénh nhén st dyng
erlotinib don trj liéu hodic két hop véi cac bién phap hoéa trj liéu khac duge tom tét trong Bang 1,
duge phan nhém theo tin sudt: rit thudng gip (ADR > 1/10), thudng gip (1/100 < ADR < 1/10),
it giip (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gép (1/1000 < ADR < 1/10000) va rit hiém gép (ADR <
1/10000), chua xac dinh dugc tin suét (khéng thé ude tinh dwge tir dit lidu c6 sin). Trong mdi
nhém tin sudt, cac phan tng bat loi duoc trinh bay theo thir tiy mirc dd nghiém trong giam dén,

Béng 1. Tém tdt cdc ADR tir cdc thir nghiém ldm séng va qud trink heu himh phan nhém theo tdn

sudt
Nhiém tring vi nhiém djc
Rat thirong gép | Nhiém tring*
Roi loan chuyén hoéa va dinh dwing
Rat thiwong gdp | Chén an, gidm cin
Réi loan tAm thin
Rat thiwong gép | Tram cam
R6i loan hé than kinh
Rat thirong géip Bénh than kinh ngoai bién, dau dau
Roi loan miit
Rat thiong gdp Viém két — gidc mac khd
Thuwong gdp Viém gidc mac
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It gap

Thay dbi vé 16ng mi*

Rat hiém giip

Thing gidc mac, loét gidc mac, viém mang bd dao

Rbi loan hé hép, long

nguwe va trung thit

Rét thiong gdp Khé thd, ho
Thwong gap Chay mau cam
It gip Bénh phoi ké*

Roi loan tiéu héa

Rat th rong gap

Tiéu chay*, budn non, non, viém miéng, dau bung, kho tiéu, da}iy hoi

Thurong gap Xudit huyét tiéu hoa*

It gap Thing da day-rudt*

Hiém gdip Bénh viém dudng rudt

Réi loan gan mét

Rt thieong gdp Xét nghiém chitc ning gan bét thuong*
Hiém gap Suy gan*, viém gan

Chiwra xdc dinh diege
tan sudt

Viém gan cép tinh

Réi loan da va mé dwdi da

Rat thwong gdp Phat ban*, ngira

Thuong gdap Rung téc, khé da, viém quanh méng, viém nang 16ng, mun trimg
cd/viém da dang trirng cd, niit da

It géip Rém l6ng, thay dbi vé 16ng may, méng gion va mong, phan img da nhe
nhu tang sic t6

Hiém gdp Hoi chimg ban d6 mat cam gidc & ldng ban tay — ban chan

Rat hiém gdp Hoi chimg Stevens-Johnson/Hoai tir biéu bi nhiém doc*

Roi loan than va tiét nién

Thuong gdp Suy thén

It gap Viém thén, protein niéu

Céc roi loan toan thin va tai ché ding thuoe

Rdt thuong gap

M@t moi, sot, rét run

* Chi tiét xem phan “Mb ta cac phan tmg bit loi duoc chon”

M ta cdc phén tmg bét loi duoc chon

Phdt ban

Phét ban bao gdm viém da myn trimg c4. N6i chung, phét ban biéu hién duéi dang ban dé va myn

mil mic do nhe ho¥ic trung binh, ¢6 thé khai phat hodic trd nén nghiém trong hon & nhiing viing

tiép xtic vGi anh néng mat tedi. D61 v6i nhitng bénh nhéin tiép xtc v6i dnh ndng mit trdi, co thé

cin mic quéin 4o bao hd va/hodc st dung kem chéng néing (vi du: loai ¢6 chita khodng chit).

Tiéu chay

Tiéu chay c6 thé dan dén mét nude, ha kali mau va suy thén, truong hgp nay co céc ca tir vong.
Béng 2: Tém (it 1y 1¢ mdic va mie d6 phdt ban, tiéu chdy quan sdt duoe trong mbi nghién ciru

ldm sang
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Phit ban (%) Tiéu chay (%)
Dirng Dirng
- a A A - ~ A
Nghién Chi Mire do thu“uclﬂ-l::u Mike dg thliéclB'lleu
' : chinh liéu chinh liéun
clin dinh — — —
d Dieu - Picu
i Dirng , 5 Dirng o
Tong | 3 £ chinh | Tong | 3 x chinh
thuoe X thuoce 3
liu licu
ML20650 | NSCLC | 80 9 1 11 57 <4 | 7
BO18192 | NSCLC | 49,2 | 6,0 1 8,3 20,3 | 1.8 <] 3
B0O25460 | NSCLC | 394 [ 5,0 0 5,6 242 |25 0 2,8
BR.21 NSCLC | 75 9 1 6 54 6 1 I
Ung tl
pas | R L 1 3 1 " 5 1 2
tuy

Nhiém triing
C6 thé 1a nhiém tring niing ¢6 hofic khéng ¢6 giam bach ciu trung tinh, bao gdm viém phdi, nhiém

tring huyét va viém mo té bao.

Thay déi vé 16ng mi

Nhitng thay déi bao gdm sy phat trién ctia 16ng mi, moc nhiéu va day hon.

Bénh phoi ké (ILD)

ILD bao gdm cdc trudng hop tir vong & nhitng bénh nhan ding erlotinib dé didu tri NSCLC hoic
cac khdi u ran tién trién khac. Ty 1& méc bénh cao hon dii duge quan sat thiy & nhitng bénh nhén
& Nhét Ban.

Xudit huyét tidu héa

Xudt huyét tiéu héa bao gdm ca céc ca tir vong. Trong cdc nghién ciu 1dm sang, mot s6 truomg
hop ¢6 lién quan dén viée sir dung ddng thoi warfarin va mét sb truong hop sir dung ddng thoi voi
NSAID. Thing duong tiéu hoa cling gy tir vong.

I3
P

Bat thudéng xét nghiém chite ndng gan

Nhing bit thudng bao gbém ting alanine aminotransferase [ALT], aspartate aminotransferase
[AST] va bilirubin. Céc trudmg hop chii yéu & mite dd nhe dén trang binh, ¢6 tinh chét thoang qua
hodc lién quan dén ung thu di ciin sang gan.

Suy gan

Suy gan bao gdm ca céc trudmg hop tir vong. Céc yéu 16 nguy co c6 thé bao gdm bénh gan da cé
tir trude hojic ding déng thei cée thube gay doc cho gan.

Héi chirng Stevens-Johnson/Hoai tir bidu bi nhiém déc

Hai chiing Stevens-Johnson/Hoai tir biéu bi nhiém doc bao gdm ¢a céc trudng hop tir vong.
Théng bio ngay cho bdc sy hodic dirge s khi gip cic tic dung khdng mong mudn nhu trén
khii sit dung thube hodc bdo cdo cdc phin fng ¢ hai cita thude vé Trung tim Théng tin thube
vi Theo dai phin irng cd hgi ciia thude (ADR) quéc gia. Dja chi: 13 — 15 Lé Thdanh Tong —
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Hoan Kiém — Hi N§i, Di¢n thogi: 024.3.9335.618; Fux: 024.3.9335642; Emuail:

di.pveentewgmail.com.
QUA LIEU VA CACH XU TR
Tri¢u chirng qu4 liéu
Liu erlotinib uéng 1 14n 1én dén 1000 mg & nhitng dbi twong khoe manh va 1én dén 1600 mg &

b¢nh nhan ung thw da duge dung nap. Liéu 200 mg 13p lai 2 1dn mdi ngay & nhitng d6i twong khoe
manh duge dung nap kém chi sau vai ngay dung thue.

Dura trén dir ligu tir nhitng nghién ciru ndy, céc phan tmg bit loi nghiém,tr(_mg nhu tiéu chay, phat
ban va c¢6 thé 1a sy tang hoat dong ctia cac aminotransferase & gan c6 thé xay ra khi dung qué liéu
khuyén cdo.

Xir tri qua liéu

Trong truomg hop nghi ngd qua lidu, can ngimg erlotinib va bt dau diéu trj cdc triéu chimg.
PAC TINH DUQC LUC HOC

Nhém tac dung duge 1y: Thube tre ché protein kinase didu fri ung thu

Mi ATC: LO1EB02

Co ché tac dung

Erlotinib 1a mdt thy thé cta yéu t6 ting trudng biéu bi/yéu td tang trudng bidu bi & nguoi loai 1
(EGFR con duge goi 14 chét re ché tyrosine kinase HER1 ). Erlotinib ¢é kha niing vic ché qud trinh
phosphoryl héa ndi bao ctia EGFR. EGFR ¢6 trén bé mit té bao ctia t& bao binh thuong va té bao
ung thw. Trong céc mé hinh phi 1dm sang, sy tic ché EGFR phosphotyrosine dén dén bét hoat
vi/hogic gy chét té bao.

Dot bién EGFR c6 thé dn dén kich hoat cdu thanh céc con dudng truyén tin hiéu chdng apoptotic
va dudng truyén tin hiéu téng sinh. Hi¢u qua manh m& cua erlotinib trong viéc ngiin chin tin hiéu
qua trung gian EGFR & céc khéi u dwong tinh véi dét bién EGFR ndy la do sy gin két chat che
ctia erlotinib véi vi trf gin ATP trong mién kinase bj dt bién ciia EGFR. Do chan tin hiéu xuéi
dong, sy ting sinh ctia céc & bao bj ngin chiin va gy chét té bao thong qua con dutomng apoptotic
ndi tai. Sw giam kich thwée cta khdi u duge quan sét 1héy_tr0ng cdc mod hinh chudt cé biéu hién
ctia cdc dot bién hoat héa EGFR.

DPAC TINH DUGC DPONG HQOC

Hﬁp thu

Sau khi uéng, ndng dj dinh ctia erlotinib trong huyét tuong dat duge trong khoang 4 gidr sau khi
udng. Mot nghién ciru & nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh binh thuomg dé dia ra wée tinh vé
sinh kha dyng tuyét dbi 1a 59%. Phoi nhiém sau khi ung c6 thé ting 1én do thic n.

Phin bb ‘

Erlotinib ¢6 thé tich phan b bidu kién trung binh la 232L va phén bd vao mé khéi u cia
ngudi. Trong mét nghién ciu (rén 4 bénh nhan (3 bénh nhin ung thu phéi khong té bao nhd
[NSCLC] va 1 bénh nhéin ung thu thanh quan) sir dung erlotinib liéu udng 150 mg mdi ngay, cic
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mau khdi u tir céc ca phiu thudt cit bo vao ngay didu trj thtr 9 cho thiy ndng do erlotinib trong
khéi u ma trung binh 13 1185 ng/g md. Didu nay twong (mg véi mire trung binh tong thé 1a 63%
(trong khoang 5-161%) ndng do dinh trong huyét tuong quan st dugc & trang thai on dinh. Céc
chit chuyén hoéa c6 hoat tinh chinh hién dién trong khéi u & nf"mg do trung binh 14 160 ng/g mo,
tuong {mg v&i mic trung binh tong thé 14 113% (trong khoang 88-130%) ndng do dinh trong huyét
twong & trang thai on dinh quan sat duoc. Lién két véi protein huyét tuong 1a khoang
95%. Erlotinib lién két voi albumin huyét thanh va alpha-1 acid glycoprotein (AAG).

Chuyén héa

Erlotinib duge chuyén hoa & gan béi cac cytochrom, chii yéu 14 CYP3A4 va mét phin boi
CYP1A2. Chuyén héa ngoai gan bdi CYP3A4 trong rudt, CYP1A1 trong phdi va 1B1 trong mo
khdi u ¢6 kha niing gop phén vao sy thanh thai chuyén hoa ciia erlotinib.

C6 ba con dudmg trao ddi chit chinh duge xac dinh: 1) Khir methyl & vi tri O ciia mdt trong hai
chudi bén hoic ¢4 hai, sau d6 12 qua trinh oxy hoa thanh acid cacboxylic; 2) oxy héa gbe acetylene
sau d6 thuy phén thanh acid aryl carboxylic; va 3) hydroxyl héa vong thom cua gbc phenyl-
acetylene. Céc chét chuyén hoa chinh OSI-420 va 0SI-413 ciia erlotinib dugce tao ra boi qua trinh
khit methyl & vi trf O ctia mdt trong hai chudi bén c6 hiéu lyc tuong duong véi erlotinib trong céc
thir nghiém phi 1dm sang in vitro va cdc mé hinh khéi u in vivo. Cée chét ndy hién dién trong huyét
tuwong & muc <10% erlotinib va co6 cac dic tinh duge dong hoc tuwong tu nhu erlotinib.

Thai triy

Erlotinib dwoc bai tiét chil yéu dudi dang cdc chét chuyén héa qua phéan (>90%) véi sy dao thai
qua thén chi chiém mdt lugng nho (khoang 9%) liéu ubng. it hon 2% lidu nguyén dang ding dudng
udng duge bai tiét. Mot phan tich duge dong hoe & 591 bénh nhén dung erlotinib don tri liéu cho
thdy do thanh thai biéu kién trung binh 1a 4,47 L/gi¢ v6i thoi gian bén hity trung binh la 36,2
gidr. Do do, thoi gian dé dat duge ndng dé trong huyét twong & trang thai dn dinh 6 thé 1a khoang
7-8 ngay.

Duge dong hoc & cic dbi twong dic biét

Dya trén phén tich duge dong hoc quan thé, khong quan sat thdy méi quan hé ¢é y nghia [dm sang
gitta do thanh thai biéu kién va tudi, can ning, giéi tinh, sic tc ciia bénh nhan. Céc yéu t6 cia
bénh nhan twong quan véi duge dong hoc cta erlotinib 12 tdng lugng bilirubin trong huyét thanh,
AAG va tinh trang hit thudc tai thoi diém hién tai, Nong do trong huyét thanh cta bilirubin toan
phin v AAG trong huyét thanh ting c6 lién quan dén viéc giam dé thanh thai erlotinib. Sy lién
quan ldm sang cta nhitng khdc biét nay khong duge biét ré. Tuy nhién, nhiing ngudi hit thude c6
ty 1¢ thanh thai erlotinib ting 1én. Diéu ndy da dugc xéc nh4n trong mét nghién ctru duge dong
hoc thuc hién trén nhitng d6i twgng khée manh khong hut thue va cac ddi tugng hién dang hut
thude 14 véi lidu duy nhét 150 mg erlotinib. Trung binh nhan cia Cmax 1a 1056 ng/mL & ngudi
khong hat thude va 689 ng/mL & ngudi hut thude véi ty 1€ trung binh ctia ngudi hit thube so véi
ngudi khong hit thude 13 65,2% (khoang tin ciy 95%: 44,3 dén 95,9; p=0,031). Trung binh nhén
ctia AUCq. 12 1876 ng.h/mL & ngudi khong hit thube va 6718 ng.h/mL & ngueri hit thube véi ty
1& trung binh 14 35,9% (khoang tin ciy 95%: 23,7 dén 54,3: p <0,0001). Gia trj trung binh nhan
clia Caqn 12 288 ng/mL & nhitng ngudi khong hit thube va 34,8 ng/mL & nhitng ngudi hit thude
véi ty 18 trung binh 1a 12,1% (khodng tin cdy 95%: 4,82 dén 30,2; p = 0,0001).
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Trong thir nghiém then chdt thue hién trén bénh nhin NSCLC giai doan III, nhitng ngudi hién
dang hut thudc dat duge ndng do day trong huyét trong & trang théi 6n dinh ca erlotinib 13 0,65
pg/mL (n=16), thap hon khoang 2 lan so v6i nhimg ngudi timg hut thude hoiic bénh nhan chua
bao gi¢r hut thude (1,28 pg/mL, n=108). Tac dung ndy di kém véi su gia ting 24% do thanh thai
ctia erlotinib trong huyét twong. Trong nghién ctu tang liéu phal & nhirng bénh nhén NSCLC hién
dang hut thube, cac phan tich duge dong hoc & trang thai én dinh cho théy mirc dé tiép xtc véi
erlotinib ting theo ty 1& lidu khi liéu erlotinib tang tir 150 mg 1én lidu dung nap t6i da 1a 300
mg. Nong d ddy trong huyét tuong & trang thai 6n dinh véi lidu 300 mg & nhiing ngudi dang hut
thube trong nghién ctru nay 1a 1,22 pg/mL (n=17).

Dua trén két qua cta cdc nghién ciru duge dong hoc, nhitng ngudi dang hit thude nén ngirng hat
thudc trong khi duing erlotinib, vi ndng dd thube trong huyét twong cé thé bi giam.

Dya trén phén tich duge dong hoc quin thé, opioid c6 thé 1am ting mire dé tiép xic khoang 11%.
M6t nghién ciru duge dong hoc quén thé khac da dwoge tién hanh voi dit liéu vé erlotinib tir 204
bénh nhén ung thu tuyén tuy da sit dung erlotinib phdi hop voi gemcitabine. Phén tich nay da
chimg minh riing céc bién sé anh hudng dén do thanh thai erlotinib & nhitng bénh nhan ung thu
tuyén tuy gidng véi nhiing dir liéu da c6 trong phan tich duge dong hoc cta timg thude don 18
true do. Khong cé hiéu tmg dong bién duoe xéc dinh. St dung df")ng thoi gemcitabine khong anh
huong dén do thanh thai huyét trong cia erlotinib.

Bénh nhi

Chua ¢6 nghién ciru cu thé thuc hién d6i véi bénh nhi.

Neiroi cao tudi

Chura ¢6 nghién ctru cu thé thyc hién dbi véi bénh nhan cao tudi.
Suy gan

Erlotinib chi yéu dugc dao thai qua gan. O nhiing bénh nhén ¢6 khéi u rén va chiic nang gan suy
giam & mirc trung binh (diém Child-Pugh 7-9), gié trj trung binh nhan ctia AUCo4 va Cmax clia
erlotinib 1an lugt 12 27000 ng.h/mL va 805 ng/mL so véi 29300 ng.h/mL va 1090 ng/mL & bénh
nhén ¢6 chirc niing gan binh thudng ké ca bénh nhén ung thur gan nguyén phét holic ung thu di cén
t61 gan. Mzc di sy giam Cmax ¢6 ¥ nghia théng ké & nhitng bénh nhan suy gan muc trung binh,
sir khac biét nay khong cé y nghia 1am sang. Khéng ¢o dit liéu vé anh hudng cua rdi loan chire
ning gan niing doi voi duoc dong hoc cua erlotinib. Trong phin tich duge djng hoc quén thé, nong
d6 bilirubin toan phin trong huyét thanh tang cé lién quan dén tdc do thanh thai erlotinib chidm
hon,

Suy thin

Erlotinib va cic chét chuyén héa ctia né khong duge bai tiét nhidu qua than, chi duéi 9% liéu don
trj liéu duoc bai tiét qua nude tiéu. Trong phin tich dwoc d@ng hoc quén thé, khong quan sat Ihﬁy
mdi quan hé c6 ¥ nghia lam sang gitta do thanh thai erlotinib va dj thanh thai creatinine, nhung
khong c6 dir ligu vé nhiing bénh nhén c¢6 dd thanh thai duéi 15 mL/phut.

QUY CACH PONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quan & nhiét d6 dudi 30°C, tranh 4m.
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HAN DUNG CUA THUOC: 24 thang ké tir ngdy san xuét.
Khéng ding thuée qud han ghi trén bao bi.

TIEU CHUAN CHAT LUQONG CUA THUOC: NSX.
TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT:

HETERO LABS LIMITED

Unit-V, Sy.No. 439, 440, 441 & 458, TSIIC Formulation SEZ, Polepally Village, Jadcherla
Mandal, Mahaboobnagar District, Telangana State, India/An D.
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