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ERLONIB 25

(Erlotinib Tablets 25 mg)
THUOC DOC
Dé xa tam tay tré em

Doc kjy hrémg dan sir dung triede khi dimg

THANH PHAN: M3i vién nén bao phim chira:

Thanh phén hoat chét: Erlotinib (dudi dang erlotinib hydrochloride) 25 mg.

Thanh phén ta 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; Maerogol/PEG).

DANG BAO CHI: Vién nén bao phim
MO TA: Vién nén bao phim hinh tron, hai mat 161, mau tréng, ¢ khéc chiv H & mot mat va sb

28’ & mit con lai.

CHi PINH
Ung thu phdi khéng ié bao nhé (NSCLC)
Erlotinib 13 lya chon déu tay cho bénh nhan ung thu phéi khéong té bao nho (NSCLC) tién trién tai

chd hodc di ciin ¢6 cée dot bién hoat héa EGFR.

Erlotinib dugc chi dinh dé diéu tri duy tri & bénh nhan ung thu phdi khong té bao nhd (NSCLC)
tién trién tai chd hodc di cin c6 cdc d6t bién hoat héa EGFR va ¢6 tinh trang bénh 6n dinh sau khi
diéu tri bing hoa tri lidu.

Erlotinib duoc chi dinh dé diéu trj nhitng bénh nhan NSCLC tién trién tai chd hoiic di cain sau khi
thét bai vai it nhit mot ché dd héa tri liéu trude d6. O bénh nhéan ¢6 khbi u khong c6 dbt bién hoat
héa EGFR, erlotinib duoc chi dinh khi cac lwa chon diéu tri khac khéng duge coi 1a phi hop.

Khi ké don erlotinib, cin xem xét cac yéu td lién quan dén viéc kéo dai thoi gian sbng.

Khong c6 loi ich v& viée ting thai gian song hodc cac tac dung cé y nghia lam sang khéc cia viéc
diéu trj béng erlotinib dbi v6i cac bénh nhan ¢é khdi u 4m tinh véi thu thé coa yéu tb tang trudng
biéu bi (EGFR)-IHC.

Ung thu tuyén tuy

Erlotinib két hop v6i gemcitabine duge chi dinh dé didu tri bénh nhan ung thu tuyén tuy di can.
Khi ké don erlotinib, nén xem xét cac yéu t6 lién quan dén viée kéo dai thoi gian song.
Khong c6 lgi ich vé viée kéo dai thoi gian séng duoc chimg minh dbi v6i nhitng bénh nhan méc

" v A A . =
bénh tién trién tai cho.
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LIEU DUNG VA CACH DUNG
Viée diéu tri bang erlotinib nén duge gidm sat boi cdc bac sy c6 kinh nghiém trong viée diéu tri
ung thu.

Bénh nhén ung thi phéi khén 2 1é béo nhé

Cén xét nghiém dot bién EGFR trude khi bit ddu didu tr bing erlotinib theo céc chi dinh di duoc
phé duyét.

Liéu khuyén cdo hang ngay ctia erlotinib la 150 mg ubng it nhét 1 gi¢r trudce khi &n hogie 2 gidy sau
khi an.

Bénh nhdn ung thu tuyén tuy

Liéu khuyén cdo hang ngay ctia erlotinib 12 100 mg ubng it nhét 1 gid trwde hodic 2 gidy sau khi an,
két hop véi gemcitabine. O nhitng bénh nhan khéng phat ban trong vong 4-8 tudn diu tién trong .

qua trinh di€u tri, nén danh gia lai viéc tiép tuc diéu tri bang erlotinib.

s, 5 o X i a4 . s <A & . -
Khi can diéu chinh liéu, nén giam liéu theo timg murc 50 mg. 25
1

Viéc str dung dong thoi thudce la co chat va chat diéu hoa CYP3A4 ¢6 thé dan dén viée phai diéu AN
chinh liéu. ol
Suy gan PK
Erlotinib duoc thai trir bing cach chuyén hoa & gan va bai tiét qua mat. Mac du murc tiép xlc voi ~

erlotinib twong ty ¢ nhiing bénh nhén bi suy giam chirc ning gan & mirc trung binh (diém Child-
Pugh 7-9) so v&i nhitng bénh nhan cé chirc ndng gan binh thudng, nén than trong khi dung erlotinib
cho bénh nhin suy gan. Nén cén nhic giam liéu hodic ngimg erlotinib néu xay ra cac tac dung
khong mong mudn nghiém trong. Tinh an toan va hiéu qua cta erlotinib chwa dugc nghién ciu &
bénh nhan 16i loan chiic ning gan ning (AST/SGOT va ALT/SGPT > 5 lin gidi han trén ctia muc
binh thuong).

Kh6ng nén st dung erlotinib & bénh nhan rbi loan chirc ning gan ning.

Suy thén

Tinh an toan va hiu qua cha erlotinib chua duge nghién ctiu & bénh nhén suy thin (né“)ng do
creatinine huyét thanh > 1,5 gi6i han trén ctia mirc binh thuong). Dua trén dit liéu duoe dong hoc,
khéng cdn diéu chinh lidu & bénh nhan suy than nhe hodc trung binh. Khong khuyén céo st dung
erlotinib cho bénh nhén suy than nang.

Tré em

Tinh an toan va hi€u qua cua erlotinib trong céac chi dinh néu trén chua dugce nghién ctru & nhitng
bénh nhan dudi 18 tudi. Khong khuyén céo st dung erlotinib & bénh nhi.

Newoi hiit thude

Hut thube duge chimg minh 13 1am gidm 50-60% mirc tiép xtc véi erlotinib. Liéu erlotinib dung
nap t6i da & bénh nhan NSCLC hién dang hut thudc 14 1a 300 mg. Lidu 300 mg khéng cho thiy
hiéu qua cai thién trong diéu tri budce hai sau thét bai cua hoa tri liéu so voi khuyén cdo 150 mg &
nhitng bénh nhan tiép tuc hut thuc 14. Dit liéu an toan ¢6 thé so sanh gitra lidu 300 mg va 150 mg;

tuy nhién, co sy gia ting vé sb [wgng bénh nhan phét ban, méc bénh phdi k& va tiéu chdy, & nhiing
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bénh nhan dung liéu erlotinib cao hon. Nhitng nguoi dang hit thuée nén duge khuyén ngung hut

thube.

CHONG CHI PINH

Qua man vdéi erlotinib hodc véi bat ki ta duge nao cua thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Panh gi4 tinh trang dbt bién EGFR

Khi xem xét viéc st dyng erlotinib nhw mot phwong phép diéu tri dau tay hodic didu tri duy tri cho

NSCLC tién trién tai chd hodc di can, didu quan trong 1a phai x4c dinh duoc tinh trang dot bién
EGFR cuia bénh nhén.

Mot xét nghiém cé dd nhay cao, chinh xéc, do tin cdy cao va duoc kiém chimg voi ngudng duong
tinh duoc chi dinh trude va duge chimg minh 12 c6 thé x4c dinh tinh trang dot bién EGFR, sit dung
DNA c6 khéi u 11gu{“m géc tir mau md hoiic DNA tu do ngoai bao (¢fDNA) thu duoc tir mau mau
(huyét tuong), nén dugc thue hién theo diéu kién y té dia phuong.

Néu xét nghiém cfDNA trong huyét tuong va cho két qua Am tinh véi tinh trang dot bién, can thyuc
hién xét nghiém mé bét ctr khi nao ¢6 thé do xét nghiém phét hién trong huyét twong kha niing cho
két qua 4m tinh gia.

Ht thube

Nhiing nguoi dang hut thude nén ngirng hut thude vi néng do erlotinib trong huyét trong giam &
nhitng ngudi hiit thude so voi nhitng ngudi khong hat, M do giam c6 thé ¢6 nghia lam sang.
Bénh phoi k&

Cée trudng hop phan ting ¢6 hai nhu bénh phéi k& (ILD), bao gbm ca trudng hop tir vong, it gép
& nhitng bénh nhén ding erlotinib dé didu tri ung thu phdi khong & bao nho (NSCLQ), ung thu
tuyén tuy hoic cac khéi u rén tién trién khéc. Trong nghién ctru quan trong BR.21 & bénh nhéin
NSCLC, ty 1& méc ILD (0,8%) 1a nhu nhau & ¢ nhom gia dwoc va nhom st dung erlotinib. Trong
mot phan tich téng hop céc thir nghiém I14m sang ngau nhién cé ddi chimg & bénh nhan NSCLC
(khéng bao gdm cac nghién ciru pha [ va pha 111 & mgt nhém do thibu nhém ddi ching), ty 18 cac
truomg hop phan ting ¢6 hai giéng ILD 14 0,9% & nhém sir dung erlotinib so véi 0,4% & nhom dbi
chimg. Trong nghién ctru & bénh nhan ung thu tuyén tuy sir dung diéu tri phdi hop véi gemcitabine,
ty 18 méc céc bién cb gidng ILD 14 2,5% & nhém ding erlotinib két hop véi gemcitabine so véi
0,4% & nhém diéu tri bing gia duge két hop véi gemeitabine.

O céc bénh nhan nghi ngd méc cac bién ¢b gidng ILD duge chén dodn viém phdi, viém phdi do
phéng xa, viém phdi qui min, viém phéi k&, bénh phdi k&, viém tiéu phé quan tic nghén, xo phéi,
hoi chimg suy ho hip cép tinh (ARDS), viém phé nang va tham nhi&m phéi. |
Céc triéu chimg bét ddu tr vai ngay dén vai thang sau khi bét ddu didu tri bing erlotinib. Cac yéu
t6 gy nhidu hogc 14 nguyén nhan gép phan gay nhifu thuong gip 14 héa tri lidu ddng thoi hodic

trude do, xa tri trude do, bénh nhu mo6 phoi ¢o tir trwde, ung thu phodi di cin hodc nhiém triung
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phdi. Ty 18 mic ILD cao hon (khoéng 5% véi ty 1& tir vong 1a 1,5%) duge thdy & nhitg bénh nhan
trong céc nghién ctiru duge thue hién & Nhat Ban.

O nhitng bénh nhan khoi phat cAp tinh cac trigu chiing phoi méi va/hoic tién trién khong r6 nguyén
nhén nhu kho thé, ho va sbt, nén ngimg diéu tri bang erlotinib trong khi chd dédnh gia chin doén.
Bénh nhén dugc diéu tri ddng thoi véi erlotinib va gemcitabine nén duoe theo dai can than vé kha
ning xuét hién cac bién cb gidng ILD. Néu ILD duoe chin do4n, nén nging st dung erlotinib va
phai duge didu tri thich hop néu can thiét.

Tiéu chdy, mat nudc, mit can bang dién giai va suy than

Tiéu chay (bao gdm ca nhitng trudmg hop rit hiém din dén tir vong) da xay ra & khoang 50% bénh
nhén ding erlotinib va tiéu chay & mirc trung binh hodic ning nén duoc diéu tri bang thube, vi du
nhur loperamide. Trong mdt s6 trudng hop, viée giam lidu ¢6 thé can thiét. Trong cac nghién clru
lam sang, liéu luong da duoc giam theo timg mirc 50 mg. Viéce giam liéu theo timg mirc 25 mg
chwa duge nghién ctru. Trong trudng hop bj tiéu chay ning hoiic dai déng, budn nén, chén an hoic
nén do mét nude, nén ngimg diéu tri bing erlotinib va nén thyc hién cdc bién phap thich hop dé
diéu tri tinh trang mit nude. Hiém c6 bdo cdo vé ha kali mau va suy thin (bao gbm ca tit vong).
Mbt s6 truong hop la thir phét do mét nude nghiém trong vi tiéu chdy, non mita va/hodc chén &n,
trong khi nhiing truémg hop khéc bj nham 13n do héa tri liéu ddng thoi. Trong céc truong hop tiéu
chay niing hon hodc kéo dai, hogc cdc truong hop dan dén mét nude, dic biét & cac nhom bénh
nhan c6 yéu té nguy co lam trim trong hon tinh trang bénh (dc biét 14 héa tri lidu ddng thoi véi
didu tri bang cac thube khdc, cac tridu chimg hodic bénh hofic céc tinh trang d& méc phai khdc bao
gdm ca tudi cao), nén tam ngimg diéu tri bang erlotinib va nén sit dung cac bién phap thich hop
dé bl nude tich cye cho bénh nhan bing dudng tinh mach. Ngoai ra, nén theo dai chirc néng than
va cac chét dién giai trong huyét thanh bao gdm kali & nhitng bénh nhan c6 nguy co mét nude.

Nhiém dbc gan

Cac trudng hop nghiém trong vé tdn thwong gan do thude (DILI) bao gdm vién gan, viém gan cap
tinh va suy gan (bao gdm ca tir vong) da duoc bdo cdo trong qua trinh str dung erlotinib.

Cac yéu t6 nguy co ¢6 thé bao gbm bénh gan d& ¢6 tir trude hoiic ding ddng thoi cdc thube gay
ddc cho gan. Nén kiém tra chirc ning gan dinh ky trong qua trinh didu tri béng erlotinib. Nén ting
tAn sudt theo ddi chire ning gan & nhitng bénh nhan bi suy gan hoic tic mat tir trude. Pénh gia
1am sang nhanh chong va thye hién cée xét nghiém chirc nang gan nén duge thye hién & nhing
bénh nhan c6 céc tri¢u chitng chi ra c6 thé c6 tén thuong gan. Nén ngirng ding erlotinib néu chire
ning gan thay d6i nghiém trong. Erlotinib khong duoce khuyén cdo sir dung cho bénh nhan rdi loan
chirc nang gan nghiém trong.

Thing dudng tiéu hda

Bénh nhan dung erlotinib ¢6 nguy co cao bi thing duong tiéu héa, ddy la mét phan ing hiém giip
(bao gdm mot s6 trudmg hop tir vong). Bénh nhan ding ddng thoi thube e ché hinh thanh mach
mau, corticosteroid, NSAID va/hogc héa tri liéu sir dyng taxan, hoidc nhitng ngudi cé tién sir loét
da day hodc bénh tui thira dai trang c6 nguy co cao hon. Nén nglmng str dung erlotinib vinh vién &

nhiing bénh nhan bj thing duong tiéu hoa.
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Bong nudc va roi loan bong tréc trén da

Céc tinh trang xudt hién bong nudc trén da, phdng 1dp va trée vy da duge bao céo, bao gbm
nhiing truong hop rat hiém goi y vé hoi ching Stevens-Johnson/Hoai tir biéu bi nhiém déc, trong
mot sb trudng hop da gay tir vong. Can tam ngimg hodic chdm dirt viée didu trj bing erlotinib néu
bénh nhan xudt hién cdc tinh trang bong nudce, phong rdp hodc trée da nghiém (rong. Bénh nhin
xuat hi¢n cdc bong nuée va trée vly trén da nén duoce kiém tra nhidm trang da va didu tri theo
huéng dan diéu tri.

R&i loan mit

Bénh nhén c6 céac dau higu va triéu chimg goi y viém gidc mac cap tinh hoic tinh trang trdm trong '

hon cua viém gidec mac: tinh trang viém & mat, chdy nuéc mit, nhay cam voi anh sédng, md mat,
dau mat va/hogc do mat nén dugce kiém tra béi bac sy chuyén khoa mit. Néu chin doén ra viém
lo€t gidc mac, nén tam ngimg hodc cham dut viée diéu tri bang erlotinib. Néu chin do4n viém ra

viém gidc mac, can can nhac gitia loi ich va i ro cua vige tiép tyc diéu tri. Erlotinib nén duoc sir

dung thin trong & nhitng bénh nhan c6 tién siv viém gide mac, viém loét giac mac hodic khd mét “Eg
nghiém trong. Str dung kinh dp trdng ciing 1a mét yéu t6 nguy co gy viém va loét gide mac. Rat 0|
hiém truong hop thing hoic loét gidc mac dd duge béo cdo trong qua trinh diéu trj bang erlotinib. :Ei
Tuong tée v6i chc thube khic |
Céc chat gay cam tmg manh clia CYP3A4 ¢ thé lam giam hi€u qua cuta erlotinib trong khi cic -

chéit trc ché manh cira CYP3A4 ¢6 thé din dén tang doc tinh. Nén trénh didu tri ddng thoi véi cac
thude nay.

Cac tuong tac khac

Erlotinib dugc déc trung boi sy gidm do hoa tan & pH 16n hon 5. Céc san phadm thude lam thay ddi
pH cuia duomng tiéu héa trén (GI), nhur thude e ché bom proton, chit ddi khéng H2 va thudc khang
acid, c6 thé lam thay ddi do hoa tan ctia erlotinib va do dé 1am thay ddi sinh kha dung ctia thuc.
Viéc tang liéu erlotinib khi dung dong thoi v6i cée thube nay khong c6 kha niing bu dép cho sy
giam tiép xic vé6i thube. Nén tranh két hop erlotinib véi thube e ché bom proton. Chua rd tic
dung ctia viée sir dung dong thoi erlotinib véi thude déi khang H2 va thudc khang acid; tuy nhién,
c6 thé ¢o sy gidm sinh kha dung cta thude. Do do, nén tranh st dung dong thoi céc thude nay.
Néu viéc st dung thudc khéng acid duoc coi 14 cin thit trong qua trinh diéu trj bing erlotinib, thi
nén sir dung thube it nhét 4 gidr trude hodc 2 gid sau liéu erlotinib hang ngay. ,_

Canh bao vé thanh phan cua thuodc

Thude c6 chira lactose monohydrate. Bénh nhan bi 18i loan di truyén hiém gip nhw khong dung
nap galactose, thiéu hut lactase hoan toan hoic kém hip thu glucose-galactose khéng nén ding
thude nay.

Thube nay chia it hon 1 mmol natri (dudi 23 mg) méi vién, nghia 13 thude vé co ban 'khong chira

natri'.

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

Sit dung cho phu nir ¢é thai
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Khong c6 dit liéu day du vé viée st dung erlotinib & phu nit mang thai. Cac nghién ctru trén dong
vt cho thdy khéng c6 bing chimg gay quai thai hogc sinh dé bét thuong. Tuy nhién, khong thé
loai trir tic dung phu déi véi thai ky vi cac nghién ctru trén chudt va tho cho thiy ty 16 tr vong cua
phdi/thai nhi tang 1én. Chua rd nhitng nguy co nay trén ngui.

St dung cho phu niv ¢6 kha nang mang thai

Phu nit ¢6 kha nang mang thai phai duge khuyén tranh mang thai khi dung erlotinib. Cac bién
phép tranh thai thich hop nén duoge st dung trong qua trinh diéu tri va trong it nhét 2 tudn sau khi
dimg diéu tri. Chi nén tiép tuc diéu tri cho phy nit mang thai néu loi ich diéu tri cho me vuot trfi
d6i véi i ro c6 thé xay ra cho thai nhi.

Str dung cho phu nir cho con bu

Chua ro vé kha nang bai tiét qua stta me cua erlotinib. Khéng c6 nghién ctru nao duoc thue hién
dé danh gia tac dong cha erlotinib voi kha nédng tiét stra hodc su xuét hién cuia erlotinib trong sita
me. Vi chua biét kha néing gay hai cho tré bi me, nén khuyén cac ba me khong nén cho con bu khi
dang diéu trj bing erlotinib va trong it nhit 2 tuén sau liéu thudc cudi cling.

Anh hwéng ciia thube dbi voi kha ning sinh san

Cac nghién ctu trén dong vét cho thiy khong c6 bing chimg vé kha ning sinh sén bi suy giam. Tuy
nhién, khéng thé loai trir anh huéng xéu dén kha ning sinh san vi cc nghién ciru trén dong vat di
cho thy anh huéng dén cac thong sb sinh san. Cac nguy co tiém dn d6i v6i con ngudi chua duge

xac dinh.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Khéng ¢6 nghién ctru ndo vé anh huéng dén kha ning 1ai xe va van hanh mdy méc duoge thuc

hién; tuy nhién erlotinib khong lién quan dén su suy giam trang thai tinh than.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic

Céac nghién ettu chi dugc thue hién & nguoi lon

Erlotinib va cdc co chét clia CYP

Erlotinib 12 mot chét it ché manh CYP1ALI, tic ché trung binh déi véi CYP3A4 va CYP2CS, ciing

trc ché manh qué4 trinh glucuronid héa béi UGT1AL1 in vitro.
Su lién quan vé mit sinh ly cua sy rc ché manh CYP1A1 van chua duge biét do su biéu hién rat
han ché ctia CYP1A1 trong céc md clia con ngui.
Khi erlotinib duge sir dung ddng thoi véi ciprofloxacin, mot chét (e ché trung binh CYP1A2, n("ing
do erlotinib [AUC] ting dang ké, khoang 39%, trong khi khong tim thdy thay déi dang ké vé mat
théng ké dbi v6i Cimax. Twong tu, mic dd tiép xic véi chit chuyén héa c6 hoat tinh ting lan luot
khoang 60% va 48% dbi véi AUC va Ciay. St lién quan 1am sang cua sy gia ting ndy chua dugce
xéc dinh. CAn thén trong khi ciprofloxacin hodic chét ¢ ché manh CYPIA2 (vi du nhu
fluvoxamine) dugc két hop vdi erlotinib. Néu quan sat thiy céc phan tmg bt loi lién quan dén
erlotinib, co thé giam lidu erlotinib.
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Str dung trude hogc dong thoi erlotinib khong lam thay doi do thanh thai ctia cde co chit CYP3A4
nguyén dang, midazolam va erythromycin, nhung ¢6 thé lam giam sinh kha dung duong ubng cua
midazolam t6i 24%. Trong mot nghién ctru 1am sang khéc, erlotinib di dugc chiing minh la khong
lam anh hudng dén duge dong hoc cua paclitaxel — co chit cia CYP3A4/2C8 khi dugce st dung
dong thoi. Do d6, céc twong tac dang ké voi do thanh thai ctia cée co chit CYP3A4 khéc kho xay
ra.

Sut tre ché glucuronid héa cé thé gay ra twong tac v6i cac san pham thude 14 co chit cia UGT1A1
va chi dugc loai bo bing con dudng ndy. Bénh nhan ¢6 mirc dd biéu hién thﬁp cua UGT1AT1 hodc
rbi loan glucuronid héa di truyén (vi du bénh Gilbert) ¢6 thé bidu hién ndng do bilirubin trong
huyét thanh tang va phai thin trong khi diéu tri.

O ngudi, erlotinib duoc chuyén héa & gan boi cac cytochrom, chit yéu 1a CYP3A4 va mot luong
it hon hon bai CYP1A2. Chuyén héa ngoai gan béi CYP3A4 trong rudt, CYPIAI trong phéi va
CYPIBI trong md khdi u ciing c6 kha ning gép phin vao su thanh thai chuyén héa ctia
erlotinib. C4c twong téc tiém ning cé thé xdy ra v6i céc hoat chét duoc chuyén héa bai, hodc 1a
chit ire ché hogc cam rng cla cac enzym nay.

Céc chét e ché manh hoat dong cua CYP3A4 lam giam chuyén héa erlotinib va ting ndng do
etlotinib trong huyét tuong. Trong mot nghién ciru 1m sang, viée sir dung déng thi erlotinib véi
ketoconazole (200 mg udng hai 1an mdi ngdy trong 5 ngdy), mét cht tic ché CYP3A4 manh, din
dén térig tiép xtic voi erlotinib (86% AUC va 69% Cmax). Do d6, nén thén trong khi sir dung
erlotinib két hop véi chit ic ché CYP3A4 manh, vi dy nhu thudc chéng ndm azole (vi du:
ketoconazole, itraconazole, voriconazole), thuéc trc ché protease, erythromycin hodc
clarithromycin. Néu can thiét, nén giam liéu erlotinib, dic biét néu quan sat thiy biéu hién cua
viéc nhiém déc.

Céc chét gay cam (g manh CYP3A4 lam ting chuyén hoa erlotinib va lam giam dang ké ndng
do erlotinib trong huyét twong. Trong mot nghién ciru 1am sang, vi¢e sur dung dénng thoi erlotinib
va rifampicin (600 mg ubng mot ldn mdi ngdy trong 7 ngdy), mdt chit giy cam ung manh
CYP3A4, dan dén giam 69% AUC trung binh ctia erlotinib. Sir dung dong thoi rifampicin véi mot
lidu erlotinib 450 mg duy nhit cho mirc tiép xitic voi erlotinib trung binh (AUC) bang 57,5% so
v6i thong sb nay & bénh nhéan sau khi ding mét liéu erlotinib 150 mg duy nhét ma khong diéu tri
bing rifampicin. Do d6, nén tranh sit dung dong thoi erlotinib véi céc chdt gdy cam ng
CYP3A4, Dbi v6i nhitng bénh nhan cin didu tri ddng thoi véi erlotinib va mét chit gdy cam tng
manh CYP3A4 nhu rifampicin, nén cén nhéc ting liéu 1én 300 mg trong khi theo di chat ché tinh
an toan clia céc thubc (bao gém chirc ning than va gan va chét dién giai trong huyét thanh). Va
néu mirc dung nap tbt trong hon 2 tuln, ¢6 thé can nhéc tang liéu thém 1én 450 mg véi sy giam sat
chiit ch& vé do an toan. Giam tiép xuc ciing ¢6 thé xay ra voi céc chét giy cam tmg khac, ching
han nhu phenytoin, carbamazepine, barbiturate hodc St. John's Wort (hypericum perforatum). Cén
than trong khi céc hoat chit nay duoc két hop véi erlotinib. Nén xem xét céc phuong phap diéu tri
thay thé khong c6 hoat tinh gdy cam tmg manh ctia CYP3A4 néu c6 thé.

Erlotinib va thuoc chong déng mau cé gdc coumarin
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Tuong tac véi thude chong déng méau co gbe coumarin bao gbm warfarin dén dén ting ty 1& chudn
héa qudc té (INR) va cac bién ¢b lién quan dén chay méu, mot s truong hop gy tir vong da duoc
bdo cdo & nhilng bénh nhin dung erlotinib. Bénh nhan dung thude chéng déng mau c6 gbe
coumarin nén dugc theo ddi thudng xuyén vé bat ky thay ddi nao vé thoi gian prothrombin hodc
INR.

Erlotinib va statin

Su ket hop gita erlotinib va statin ¢6 thé lam ting kha ning méc bénh co do statin, bao gdm tiéu
co van, hiém khi duoce quan sat thy.

Sit dung erlotinib & ngudi hit thude

Két qua ciia mot nghién ciru twong tac duge dong hoc cho thdy su gidm d rét ctia AUC, Cpax va
ndng do thude trong huyét teong trong 24 gid & ngudi hut thube, 1an luot khoang 2,8; 1,5 va 9 1an
so véi ngudi khong hiit thube sau khi ding erlotinib. Do dé, nhiing bénh nhan van dang hat thudc
nén duge khuyén céo cin ngimg hat thude cang sém cang tot trude khi bt dau didu tr b'éng
erlotinib dé tranh viéc giam néng do thudc trong huyét twong. Dua trén dit lidu tir nghién ciru
CURRENTS, khéng c6 dit lidu cho thdy loi ich cua lidu cao hon (300 mg) khi so sénh véi liéu
khuyén cdo (150 mg) & nhiing ngudi hat thube. D liéu an toan ¢6 thé so sanh gifia liéu 300 mg
va 150 mg; tuy nhién, c6 s gia ting vé ty 1& phat ban, mic bénh phéi k& va tiéu chay & nhing
bénh nhéan dung liéu erlotinib cao hon.

Erlotinib va tdc nhén tic ché P-glycoprotein

Brlotinib 1a co chdt ctia chit van chuyén P-glycoprotein. Str dung ddng thoi céc chét e ché Pgp,
nhw cyclosporine va verapamil, c6 thé din dén thay ddi sy phan bd va/hosc thay déi sy thai trir
erlotinib. Hau qué cta twong tic ndy dbi véi doc tinh trén thn kinh trung wong chua duoc thiét
1ap. Can thén trong trong nhiing truong hgp nay.

Erlotinib va cdc thude 1am thay dbi pH

Erlotinib dugc dic trung bdi sy giam d6 hoa tan & pH trén 5. Cac thude lam thay ddi do pH cua
phén trén duong tiéu héa (GI) c6 thé 1am thay ddi kha ning hoa tan ctia erlotinib va do d6 1am thay
d6i kha dung sinh hoc cua thude. St dung déng thoi erlotinib v6i omeprazole, mot chét tc ché
bom proton (PPI), lam giam mirc tiép xuc cua erlotinib [AUC] va néng do tbi da [Cimax] 140 luot 12
46% va 61%. Khong co thay dbi dbi véi thoi gian dat ndng do dinh hoic thoi gian ban huy. Ding
ddng thoi erlotinib véi 300 mg ranitidine, mot chét déi khang thy thé H2, lam giam mie tiép xtc
ctia erlotinib [AUC] va nong d6 t6i da [Ciax] 18n luot 12 33% va 54%. Viée tang liéu erlotinib khi
ding ddng thoi véi cac thube nhu vay khong thé bu cho sy giam tiép xtc nay. Tuy nhién, khi
erlotinib dwoc dung léch 2 gidy trude hodc 10 gio sau khi udng ranitidine 150 mg, mtc tiép xic
erlotinib [AUC] va ndng d6 t6i da [Cinax] chi gidm 14n luot 15% va 17%. Tac dung ctia thudc khéng
acid d6i véi sy hip thu cua erlotinib chua duoc nghién ciru nhung su hip thu thudc c6 thé bj giam,
dén dén ndng do trong huyét tuong thép hon. Tém lai, nén tranh két hop erlotinib véi thude e ché
bom proton. Néu str dung thude khéng acid dugc coi 1a can thiét trong qué trinh didu tri bing
erlotinib, nén dung thude nay it nhit 4 gid truée hodic 2 gio sau lidu erlotinib hang ngay. Néu xem

xét sir dung ranitidine, nén sir dung erlotinib it nhit 2 gio trude hodc 10 gidr sau khi dung ranitidine.
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Erlotinib va Gemcitabine

Trong mot nghién ciu giai doan Ib, khong ¢ anh huong dang ké nao cua gemcitabine ddi voi
dugce dong hoc ctia erlotinib cling nhu khong ¢ anh hudng déng ké nao cua erlotinib déi véi duge
dong hoc ctia gemcitabine.

Erlotinib va Carboplatin/Paclitaxel

Erlotinib 1am ting ndng dé platinum. Trong mot nghién chu 1am sang, viée s dung ddng thoi
erlotinib voi carboplatin va paclitaxel ddn dén sy gia ting tong AUCo.4s ciia platinum khoang
10,6%. Mic dii ¢6 y nghia thong k&, d6 16n ctia su khéc biét nay khéng duge coi 1a ¢6 ¥ nghia 1am
sang. Trong thuc hanh 14m sang, c6 thé c6 cac yéu t6 dong thoi khéc din dén ting ndng do
carboplatin nhu suy than. Khong c6 anh huong dang ké nao cta carboplatin hodic paclitaxel ddi
vai duge dong hoc cua erlotinib.

Erlotinib va Capecitabine

Capecitabine cé thé lam tAng n{"ing dd erlotinib. Khi erlotinib dugc st dung két hop véi

capecitabine, da co sy gia ting dang ké vé& mit thing ké AUC ciia erlotinib va mirc ting gi6i han

ctia Cmax khi so sanh véi cac gid tri quan sat duge trong mot nghién ciru khée trong d6 erlotin
.

duge str dung dudi dang don tri lidu. Khong cé anh huéng dang ké nao cua erlotinib doi véi du
o
dong hoc cua capecitabine. b

Erlotinib va chét (rc ché proteasome

Do co ché hoat déng, cdc chét e ché proteasome bao gdm bortezomib c6 thé anh hudong dén tac
dung ctia céc chét (e ché EGFR bao gdm erlotinib. Anh hwéng nhu vy duoce hd trg boi dit liéu
lam sang han ché va cac nghién ciru tién 1dm sang cho thiy su suy giam ctia EGFR théng qua
proteasome.

Twong ky

Do khéng c6 céc nghién ciru vé tinh tuwong ky cia thude, khong trdn 13n thude niy véi cac thude

khac,

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit hd so an toan

Dénh gia tinh an toan cha erlotinib dua trén dit lidu tir hon 1500 bénh nhan dwgc diéu tri bang it |
nhét 1 liéu erlotinib don tri liéu 150 mg va hon 300 bénh nhéan dung erlotinib 100 mg hodc 150 mg

két hop véi gemcitabine.

Ung thu phdi khong té bao nhé (Erlotinib ding duéi dang don tri lidu)

Luwa chon dau tay cho bénh nhdn co dot bién EGFR

Trong m6t nghién ctru ngAu nhién, nhin ma, giai doan 111 duge tién hanh & 154 bénh nhén, tinh
an toan ctia erlotinib trong didu tri bude déu cho bénh nhan NSCLC ¢6 d6t bién hoat héa EGFR
duoc danh gia & 75 bénh nhén.

Céac ADR thuong gip nhat & nhitng bénh nhan dugc didu tri bang erlotinib trong nghién ctu la
phét ban va tiéu chay (& bt ki mirc do nao véi ty 1€ trong Gmg 1a 80% va 57%), hau hét 12 bénh

d6 1 hodic dd 2 ¢6 thé duoce kiém soat ma khéng can can thiép. Thong tin ddy di vé muc do va ty
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[¢ phat ban, tiéu chay trong cic nghién ciu 1dm sang duge trinh bay trong phin “Mb ta cc phan
tmg bt loi duoc lya chon”.

Diéu tri duy tri

Trong 2 nghién ctru mit doi, ngu nhién, c6 dbi chimg & giai doan IIT 1a BO18192 (SATURN) va
B025460 (IUNO), erlotinib dugc dung dé diéu trj duy tri sau khi héa tri lidu 1an dau. Céc nghién
clru nay duoc thue hién trén tong s6 1532 bénh nhan méc NSCLC tién trién, tai phat hoac di can
sau hoa trj liéu str dung platinum bude dau, khéng cé khac biét vé tinh an toan duoc xéac dinh.
Céc ADR thudng gip nhét & bénh nhan diéu tri bing erlotinib trong nghién ctru BO18192 va
BO25460 la phat ban va tiéu chay.

Diéu tri bweoe hai va diéu iri ede biroc sau

Trong mot nghién ctru mi déi, ngdu nhién (BR.21, erlotinib duoc st dung nhu liéu phap diu tri
budc hai), phat ban va tiéu chdy 1a nhiing phan (mg c6 hai cta thubc (ADR) dugc bdo cdo phd
bién nhat. Hau hét déu ¢ do 1 va do 2, cb thé kiém sodt duoc ma khong can can thiép. Thoi gian
trung binh bat dau c6 ddu hiéu phét ban 1a 8 ngdy va thoi gian trung binh bat dau xuét hién tiéu
chay la 12 ngay.

Ung thu tuyén tuy (Erlotinib dung két hop véi gemcitabine)

Céc phin ting bit lgi phd bién nhét trong nghién ctru chii chét PA.3 & bénh nhén ung thu tuyén
tuy dung erlotinib 100mg cting véi gemcitabine 1a mét méi, phét ban va tiéu chay. Thoi gian trung
binh xuat hién phat ban va tiéu chay lan lugt 1a 10 ngay va 15 ngay.

Béng tém tit cac phan (g bt loi

Ty 1€ ADR tir cdc thir nghiém lam sang va qua trinh luu hanh duge béo cdo & bénh nhan str dung
etlotinib don tri liéu hodc két hop véi céc bién phap héa tri lidu khac duge tom tét trong Bang 1,
duoc phan nhém theo tAn suét: rit thuong gip (ADR > 1/10), thuong gap (1/100 < ADR < 1/10),
it gaip (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/1000 < ADR < 1/10000) va rét hiém gip (ADR <
1/10000), chua xéc dinh dugc tan sudt (khong thé woc tinh duge tir dif lidu c6 sin). Trong mdi
nhém tin sudt, cdc phan tmg bét loi duge trinh bay theo thir ty mitc d nghiém trong giam dan.

Béng 1. Tém (it cdc ADR tiv cdc thit nghiém lam simg va qud trinh lew hémh phdn nhém theo tan

sudt
Nhiém tring va nhiém doe
Rt thuong gap Nhiém triung*
Roi loan chuyén héa va dinh dudng
Rat thuong gdp Chan #n, giam cén
R6i loan tim than
Rt thuong giip Tram cam
Roi loan hé than kinh
Rl thuong gdp Bénh than kinh ngoai bién, dau diu
Réi loan mit
Rat thuong gip Viém két — giac mac kho

Trang 10




https://trungtamthuoc.com/

Thiong gdp Viém gidc mac, viém két mac
It géip Thay doi vé 16ng mi*
Rat hiem gdap Thung giac mac, loét giac mac, viém mang bo dao

Roi loan hé hap, 1ong ngwe va trung thét

Rdt thirong gap Khé tha, ho

Thiong gdp Chay mau cam

It gaip Bénh phdi k&* N
Rdi loan tiéu hoa

Rét thiéng géip Tiéu chay*, buon non, ndn, viém miéng, dau bung, kho tiéu, dy hoi
Thwong gap Xuét huyét tiéu hoa*

It gap Thing da day-rudt*

Hiém gdip Khi trong thanh rudt

R6i loan gan mat B
Rat thirong giip Xét nghiém chirc niing gan bat thudong*

Hiém gap Suy gan®*, viém gan

Chira xdc dinh dugc | Viém gan cap tinh

tan sudt

A ‘ A ;.
Roi loan da va moé dwdi da

Rat thuong gap Phat ban*, ngira

Thuong gdp Rung téc, kho da, viém quanh mong, viém nang l6ng, mun tring

cd/viém da dang trimg cd, nit da

It gdp R4m lng, thay déi vé 16ng may, méng gion va mong, phan tmg da nhe
nhu ting sic tb

Hiém giip Hbi chiig ban dé mat cam gidc & 1ong ban tay — ban chan

Rat hiém adp Hoi chiing Stevens-Johnson/Hoai tir biéu bi nhiém doc*

R&i loan than va tiét ni¢u

Thuong gdp Suy than

It géip Viém thén, protein niéu

Cac roi loan toan than va tai cho dung thuoce

Rat thuong gdp Mét moi, sot, rét run

* Chi tiét xem phén “Md ta cac phan tmg bét loi duwoc chon”
M5 ta céc phan ving bit loi duge chon

Phdt ban
Phat ban bao gdm viém da mun trimg ca. N6i chung, phét ban biéu hién dudi dang ban d6 va myn

mu mic do nhe hodc trung binh, cé thé khéi phat hodc tré nén nghiém trong hon ¢ nhitng ving

tiép xtic v6i 4nh ning mait trdi. POi véi nhitng bénh nhén tiép xtc v6i dnh nang mit troi, co thé
A o A r - A “ ¥ A < r . x ’ : A

can mic quan 4o bao h va’/hodc str dung kem chong nang (vi du: loai ¢6 chira khodng chat).

Tiéu chay
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Tiéu chdy c6 thé dan dén mat nuée, ha kali mau va suy than, trudng hop nay ¢b cic ca (i vong.
Bang 2: Tom tat ty Ié mac va mire do phat ban, tiéu chay quan sat dwoc trong moi nghién ciru

ldm sang

Phat ban (%) Ticu chay (%)
Dirng Dirng
n i Mire do thube/Diéu Mie do thude/Diéu
Nghién Chi s , -
; chinh liéu chinh liéu
cliru dinh : —
Diéu Diéu
. Dirng i 5 Dirng ,
Tong | 3 4 . | chinh | Tong | 3 4 . | chinh
thuoce < thuoc ;
lieu lieu
ML20650 | NSCLC | 80 g 1 11 57 4 0 1 7
BO18192 | NSCLC | 49,2 | 6,0 1 84 | 203 | 18 | O <l 3
B025460 | NSCLC | 394 | 5,0 0 56 [ 242 125 0 0 2.8
BR.21 | NSCLC | 75 9 1 6 54 6 1 1
g s N s
PA.3 - 5 1 2 - 5 1 2
thu tuy

Nhiém tring

C6 thé 1a nhiém tring niing ¢ hodic khdng ¢6 giam bach ciu trung tinh, bao gdm viém phoi, nhiém
Al ;‘ b - A A J’\ L]

tring huyét va viém mo te bao.

Thay doi vé long mi

Nhitng thay ddi bao gém sy phét trién ctia 16ng mi, moc nhiéu va day hon.
Bénh phéi ké (ILD)
ILD bao gém céc trudmng hop ti vong & nhitng bénh nhan ding erlotinib dé diéu tri NSCLC hoic

cée khdi u ran tién trién khac. TV 1é méc bénh cao hon da duge quan sat thay & nhitng bénh nhén
& Nhét Ban.

Xudt huyét tieu héa

Xuét huyét tiéu hoa bao gdm cé cac ca tir vong. Trong cdc nghién ctru 1Am sang, mét sb truong
hop c¢6 lién quan dén viéc sir dung ddng thoi warfarin va mot sé truong hop st dung dong thoi véi
NSAID. Thiing dwong tiéu hoa cling géy {ir vong.

Bdt thirong xét nehiém chive ndng gan

Nhiing bét thudng bao gdm ting alanine aminotransferase [ALT], aspartate aminotransferase
[AST] va bilirubin. Céc truomg hop chi yéu & mie do nhe dén trung binh, ¢ tinh chit thoédng qua
hodc lién quan dén ung thu di cdn sang gan.

Suy gan

Suy gan bao gbm ca céc trudmg hop tir vong. Céc yéu td nguy co 6 thé bao gdbm bénh gan da c6
tir trude hodic diing ddng thoi cac thude gay doc cho gan. '

Hoi ehitng Stevens-Johnson/Hoai tir biéu bi nhiém dic
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Hoi chiing Stevens-Johnson/Hoai tir biéu bi nhiém doc bao gom cé cac trudong hop tir vong.

Théong bdao ngay cho bdc sy hodic dwee s§ nhitng phdan ieng co hai gdp phai khi sii dung thuoc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chirng qua licu

Lidu erlotinib udng 1 1an 1én dén 1000 mg & nhitng dbi tuong khoe manh va 1én dén 1600 mg &
bénh nhan ung thu da duoe dung nap. Lidu 200 mg lap lai 2 1an m&i ngay & nhiing ddi twong khoe
manh duge dung nap kém chi sau vai ngay dung thude.

Dua trén dit liéu tir nhitng nghién ctru ny, cac phan (g bat lgi nghiém trong nhur tidu chay, phat
ban va c6 thé 12 sy tang hoat dong ctia cdc aminotransferase & gan ¢6 thé xay ra khi ding qua lidu
khuyén céo.

Xit tri qua liu

Trong truong hop nghi ngd qua licu, can ngimg erlotinib va bat dau dicu tri cac tri¢u chirng.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém tée dung duge ly: Thube ¢re ché protein kinase diéu tri ung thu

Ma ATC: LOIEBO2

Co ché tac dung

Erlotinib 1a mot thu thé cua yéll 1 ting truong biéu bi/yéu td tang trudng biéu bi & ngudi loai 1
(EGFR con duoc goi 1a chit e ché tyrosine kinase HER1). Erlotinib ¢6 kha nang tic ché qua trinh
phosphoryl héa ndi bao cia EGFR. EGFR ¢6 trén bé& miit t& bao ciia t& bao binh thuong va té bao
ung thu. Trong cac mé hinh phi lam sang, su trc ché EGFR phosphotyrosine dan dén bat hoat
va/hogic gy chét té bao.

Dot bién EGFR ¢6 thé din dén kich hoat céu thanh céc con dudng truyén tin hidu chdng apoptotic
va dudng truyén tin hiéu tang sinh. Hi€u qua manh mé& cua erlotinib trong viéc ngan chén tin hiu
qua trung gian EGFR & céc khéi u duong tinh véi dot bién EGFR nay 1a do su gén két chit che
ctia erlotinib voi vi tri gén ATP trong mién kinase bi d6t bién ctia EGFR. Do chin tin higu xudi
dong, su ting sinh cta cac t& bao bi ngan chiin va gy chét t& bao thong qua con dudng apoptotic
noi tai. Sy giam kich thudce cua khéi u duge quan sat thiy trong cac md hinh chudt ¢ biéu hién

ctia cac dot bién hoat hoa EGFR.

PAC TINH DUQC DQONG HQC

Hip thu _
Sau khi ubng, ndng do dinh cua erlotinib trong huyét tuong dat duge trong khoang 4 gidr sau khi
ubng. Mot nghién ctru & nhiing ngudi tinh nguyén khoe manh binh thudng da dua ra uéce tinh vé
sinh kha dyng tuyét dbi 1a 59%. Phoi nhiém sau khi uéng c6 thé ting 1én do thirc in.

Phan bé

Erlotinib ¢6 thé tich phan bd biéu kién trung binh 1a 232L va phan b vao md khdi u cta

ngudi. Trong mdt nghién ctru trén 4 bénh nhan (3 bénh nhan ung thu phéi khéng t& bao nhéd
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[NSCLC] va 1 bénh nhén ung thu thanh quén) sir dung erlotinib liéu udng 150 mg mdi ngay, céc
mAu khéi u tir cac ca phiu thuft cdt bo vao ngay diéu tri thir 9 cho thdy ndng do erlotinib trong
khdi u ma trung binh 1a 1185 ng/g md. Diéu ndy tuong fmg véi mirc trung binh tong thé 1a 63%
(trong khodng 5-161%) nong do dinh trong huyét tuong quan sat duge & trang thai én dinh. Cac
chét chuyén héa c6 hoat tinh chinh hién dién trong khdi u & ndng do trung binh 14 160 ng/g mo,
twrong tmg véi mire trung binh iéng thé 1a 113% (trong khoang 88-130%) ndng dd dinh trong huyét
twong O trang thai 6n dinh quan sat duge. Lién két v6i protein huyét tuong 1a khoang
95%. Erlotinib lién két véi albumin huyét thanh va alpha-1 acid glycoprotein (AAG).

Chuyén héa :
Erlotinib duoc chuyén héa & gan béi cée cytochrom, chii yéu 1a CYP3A4 va mdt phin boi
CYP1A2. Chuyén hoa ngoai gan boi CYP3A4 trong rudt, CYP1AI trong phdi va 1B1 trong md
khéi u ¢6 kha ning gép phin vao sy thanh thai chuyén héa ctia erlotinib.

C6 ba con dudng trao ddi chét chinh dugc xéc dinh: 1) Khir methyl & vi trf O ctia mdt trong hai
chudi bén hoiic ca hai, sau d6 1a qua trinh oxy héa thanh acid cacboxylic; 2) oxy hoa gbe acetylene
sau d6 thuy phan thanh acid aryl carboxylic; va 3) hydroxyl héa vong thom cta gbc phenyl-
acetylene. Céc chat chuyén hoa chinh 0S1-420 va 0SI-413 ctia erlotinib dugc tao ra bai qua trinh
khir methyl & vi tri O ctia mot trong hai chudi bén ¢6 hiéu lyc twong duong véi erlotinib trong céc
thir nghiém phi 1dm sang in vifro va cdc mod hinh khéi u in vivo. Céc chit nay hién dién trong huyét
twong & mirc <10% erlotinib va cé cac dac tinh duge dong hoc twong ty nhu erlotinib.

Thai triy

Erlotinib dwoc bai tiét chu yéu dudi dang cac chit chuyén héa qua phan (>90%) voi su dio thai
qua than chi chiém mot lugng nho (khodng 9%) lidu ubng. ft hon 2% liéu nguyén dang dung dudng
ubng dwoc bai tiét. Mot phan tich duge dong hoc & 591 bénh nhén ding erlotinib don tri liéu cho
thdy do thanh thai biéu kién trung binh 13 4,47 L/gié v6i thoi gian ban hiy trung binh 13 36,2
gid. Do d6, thoi gian dé dat duge ndng do trong huyét twong & trang thai 6n dinh c6 thé la khoang
7-8 ngay.

Dwge dong hoc & cac dbi twong dic bidt

Dua trén phéan tich duge dong hoc quan thé, khong quan sat thdy moi quan hé cé ¥ nghta lam sang
gitta d0 thanh thai biéu kién va tudi, can ning, gii tinh, sfc tdc cia bénh nhan. Céc yéu td cta
bénh nhan tuong quan véi duge dong hoce ciia erlotinib 12 téng lugng bilirubin trong huyét thanh,
AAG va tinh trang hut thubc tai thoi diém hién tai. Nong do trong huyét thanh cta bilirubin toan
phdn va AAG trong huyét thanh ting cé lién quan dén viée giam d6 thanh thai erlotinib. S lién
quan 1am sang ctia nhiing khac biét nay khong duge biét r&. Tuy nhién, nhitng ngudi hit thude c6
ty 18 thanh thai erlotinib ting 1én. Pidu ndy di dugc xdc nhén trong mot nghién ctru duge dong
hoc thuc hién trén nhitng di twong khée manh khong hit thude va cée doi twgng hién dang ht
thube 14 voi liéu duy nhat 150 mg erlotinib. Trung binh nhén ciia Cmax 1a 1056 ng/mL & ngudi
khong hit thube va 689 ng/mL & ngudi hat thude véi ty 18 trung binh ctia ngudi hut thude so voi
ngudi khéng hat thude 12 65,2% (khoang tin cdy 95%: 44,3 dén 95,9; p = 0,031). Trung binh nhan

ctiia AUCo-w 12 1876 ng./mL & nguoi khéng hut thudc va 6718 ng.h/mL & ngudi hut thude voi ty
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1& trung binh 13 35,9% (khoang tin ciy 95%: 23,7 dén 54,3; p < 0,0001). Gia tri trung binh nhén
ctia Caan 12 288 ng/mL & nhiing ngudi khdng hut thubc va 34,8 ng/ml & nhitng ngudi hut thude
vai ty 1€ trung binh 1a 12,1% (khoang tin cay 95%: 4,82 dén 30,2; p=0,0001).

Trong thir nghiém then chdt thuc hién trén bénh nhan NSCLC giai doan I11, nhitng ngudi hién
dang hut thube dat dugc ndng do day trong huyét tuong & trang thai 6n dinh cua erlotinib 1a 0,65
ng/mL (n=16), thdp hon khoang 2 1an so voi nhiing ngudi timg hit thude hodc bénh nhan chua
bao gitr hiit thude (1,28 pg/ml, n=108). Tac dung nay di kém v6i sy gia ting 24% do thanh thai
clia erlotinib trong huyét twong. Trong nghién ciiu ting lidu pha I ¢ nhitng bénh nhan NSCLC hién
dang hit thudc, cac phan tich dugce dong hoc & trang thai 6n dinh cho thfiy mtc do tiép xic voi
erlotinib ting theo ty 1& lidu khi lidu erlotinib ting tir 150 mg 1&n liéu dung nap tdi da la 300
mg. Nong do day trong huyét tuong & trang thai bn dinh véi lidu 300 mg & nhitng ngudi dang hut
thudc trong nghién ctu ndy 1a 1,22 pg/mL (n=17).

Dua trén két qua ctia céc nghién ciru duoe dong hoc, nhitng nguoi dang hut thudc nén ngimg hit
thude trong khi dung erlotinib, vi ndng d6 thube trong huyét twong ¢6 thé bi giam.

Dua trén phén tich duge dong hoc quéan thé, opioid c6 thé lam ting mirc do tiép xtic khoang 11%.
Mdt nghién ciru duge dong hoc quan thé khac da duge tién hanh véi dir 1iéu vé erlotinib tir 204
bénh nhan ung thu tuyén tuy da sir dung erlotinib phdi hop vé6i gemeitabine. Phan tich nay da
chiing minh rang cac bién sd anh hudng dén do thanh thai erlotinib & nhitng bénh nhan ung thu
tuyén tuy gidng véi nhitng dit liéu da c6 trong phén tich duge dong hoc cla tiing thube don 1&
trude do. Khong c6 hiéu tng ddng bién duogc xac dinh. Sir dung ddng thoi gemcitabine khong anh
huéng dén d6 thanh thai huyét trong ctia erlotinib.

Bénh nhi

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

Newoi cao tudi

Chura ¢6 nghién ctru cy thé thyc hién dbi v6i bénh nhan cao tudi.

Suy gan

Erlotinib cht yéu duoc dao thai qua gan. O nhiing bénh nhén ¢6 khdi u rdn va chirc ning gan suy
gidm & mirc trung binh (diém Child-Pugh 7-9), gia tri trung binh nhan cia AUCy. va Cmax clia
erlotinib 14n luot 1a 27000 ng.h/mL va 805 ng/mL so véi 29300 ng.h/mL va 1090 ng/mL & bénh
nhén ¢6 chire ning gan binh thudng ké ca bénh nhan ung thu gan nguyén phéat hodc ung thu di cén
téi gan. Miéc du sy gidm Cmax co y nghia thdng ké & nhitng bénh nhin suy gan murc trung binh,
su khdc biét nay khong ¢6 y nghia 1am sang. Khéng co dit ligu vé anh huong cia réi loan chirc
nang gan nang d6i v6i duoe dong hoc ctia erlotinib. Trong phan tich dugc dong hoc qui’in thé, nong
do6 bilirubin toan phan trong huyét thanh ting c6 lién quan dén tbc do thanh thai erlotinib cham
hon.

Suy thdn

Erlotinib va cac chét chuyén héa ctia né khong duoc bai tiét nhidu qua than, chi duéi 9% liéu don

trj lidu duoe bai tiét qua nude tiéu. Trong phén tich duge dong hoc quan thé, khéng quan sat thiy
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moi quan hé cé y nghia lam sang gitra d) thanh thai erlotinib va d¢ thanh thai creatinine, nhung

khong c6 dit liéu vé nhiing bénh nhan c6 d9 thanh thai duéi 15 mL/phut.
QUY CACH PONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién.

PILU KIEN BAO QUAN: Béo quan & nhiét do dué6i 30°C, tranh m.

HAN DUNG CUA THUOC: 24 thang ké tir ngdy san xuét.

Khong dimg thudc qud han ghi trén bao bi.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG 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.
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