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Dé xa tim tay tré em.
Poc k¥ huéng din sir dung truée khi dung.
Thubc nay chi ding theo don thude.

Thanh phin cbng thire thube:
Thanh phin dwge chit : Mdi vién nén bao phim chira :

Erlotev 100 mg: 109,27mg erlotinib hydrochloride tuong duong véi 100mg erlotinib.
Erlotev 150 mg: 163,90mg erlotinib hydrochloride tuong dwong véi 150mg Erlotinib.

& M. 8 n

Thianh phén ti dwgc :

Lactose Monohydrate, Cellulose microcrystalline, Hydroxypropyl cellulose, Sodium
Laurilsulfate, Sodium starch glycolate (type A), Calcium Silicate, Magnesium Stearate,
Hypromellose 6 mPas type 2910, Titanium Dioxide (E 171), Propylene glycol, Talc. Iron
oxide Red (chi cho ham lugng 100 mg), Iron oxide Yellow (chi cho ham lugng 100 mg).

Dang bao ché: Vién nén bao phim.

Erlotev 100 mg: Vién nén bao phim mau hong cam nhat, hinh tron, hoi 161, ¢6 canh vat,
khic s6 100 trén mdt mat cua vién thude.

Erlotev 150 mg: Vién nén bao phim mau tring dén triing nga, hinh tron, hai mit 161, 6

canh vat, khic s6 150 trén mdt mit cua vién thude.

Chi dinh:

Ung thur phoi khéng phai té bao nho (NSCLC)

Erlotev dugc chi dinh dé diéu trj buéc mdt & bénh nhin ung thu phdi khéng phai té bao
nhd (NSCLC) tién xa tai chd hodc di cin c6 céc ddt bién hoat hoa EGFR.

Erlotev duge chi dinh dé diéu tri duy tri & bénh nhén ung thw phdi khong phai té bao nho
(NSCLC) tién xa tai chd hodic di cin c6 cic dt bién hoat héa EGFR va c6 bénh én dinh
sau khi diéu tri buée 1 bing héa trj liéu.

Erlotev dugc chi dinh dé diéu tri nhimg bénh nhan ung thu phdi khéng phai té bao nho tién
xa tai chd hofic di can sau khi that bai vdi it nhat mot ché do héa tri lidu trude do.



https://trungtamthuoc.com/

Loi ich sdng thém va céc tic dung ¢6 y nghia lam sang khéc khong dwoc chimg minh trén
bénh nhin khang cé dot bién EGFR tai khéi u.

Khi ké don Erlotev, nén cn nhic cc yéu td lién quan dén kéo dai thoi gian séng thém.
Ung thu tuy

Erlotev phdi hop véi gemcitabine dugc chi dinh dé diéu trj buée mdt cho nhimg bénh nhan
ung thu tuyén tuy tién xa tai chd di cin, khong cat bo duge hodc di can.

Khi ké don Erlotev, nén cin nhic nhimg yéu td lién quan dén viéc kéo dai thdi gian séng
thém.

Khong cé loi diém vé thoi gian sdng con ddi véi bénh nhin c6 bénh tién xa tai chd.

Ciich dung, lidu dung:
Thong tin chung
Ung thu phdi khéng phai té bao nho

X¢ét nghiém dot bién EGFR cin duge thue hién truée khi bit ddu didu tri bude moét hodc
duy tri véi Erlotev & bénh nhan ung thu phdi khong phai té bao nho (NSCLC) tién xa tai
chd hoic di can.

Liéu dung hang ngay duge khuyén céo cia Erlotev 1 150mg dung it nhit mdt gi¢r trude
hodc hai gidr sau khi an.

Ung thu tuy

Liéu hang ngdy duge khuyén céo cta Erlotev 1a 100mg ding it nhat mét giér truée hodc hai
gidr sau khi &n, phdi hop véi gemcitabine (xem hudéng din sir dung cia gemcitabine cho chi
dinh ung thu tuy).

Trén bénh nhén khéng bi phat ban trong vong 4-8 tuin diéu tri ddu tién, didu trj tiép tuc
Erlotev cin dugc danh gia lai.

Cic huong dan liéu ding dic bigt

Tuong tac thude:

C6 thé can phai diéu chinh liéu khi dung cing véi cdc co chit va chit diéu hoa déi vi hé

CYP3A4 (xem muc Tuong téc, twong ky cia thudc).

Khi can phai diéu chinh liéu, nén gidam 50mg mdi lan (xem muc Canh bdo va thén trong

khi ding thuée va Twong tac, trong ky cia thudc).

Bénh nhan suy gan

Erlotinib dugc dao thai bai chuyén héa & gan va sy bai tiét mat. Mic di ndng do Erlotinib

gidng nhau & nhimg bénh nhan bi suy chirc ning gan mic trung binh (diém Child-Pugh 7-

9) so v6i nhitg bénh nhan cé chirc nang gan binh thudmg, nén thén trong khi diing Erlotev

cho nhimg bénh nhén bi suy gan. Nén cin nhic giam liéu hoic ngung Erlotev néu nhimg
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phan rng ngoai y ndng xay ra. Tinh an toan va hiéu qua cuia erlotinib chua duge nghién
ciru ¢ nhimg bénh nhéan suy gan nang (AST/SGOT va ALT/SGPT > 5 x ULN). Viéc sur
dung Erlotev & nhirng bénh nhan suy gan niing khong duge khuyén cio.

Bénh nhdn suy thdn

Tinh an toan va hiéu qua cta erlotinib chua duge nghién ciru & nhimg bénh nhén suy thin
(xem ph?m Dic tinh dugc luc hoe & nhimg nhém bénh nhén dic biét)

Tré em: '

Tinh an toan va hi¢u qua cua erlotinib trong céc chi dinh da dugce duyét chua duge nghién
ctru & nhimg bénh nhan dudi 18 tudi.

Nguéi it thuée la:

Hut thude 14 c6 thé lam giam 50-60% ndng dd thude erlotinib. Liéu erlotinib téi da dugc
dung nap & bénh nhan ung thu phdi khong phai té bao nhé con hut thude la 300mg. Liéu
300mg di khong cho thdy hiéu qua duge ting 1én & diéu tri bude hai sau khi diéu tri héa tri
thit bai so v6i liéu khuyén cdo 150mg d6i v6i nhitng bénh nhan tiép tuc hit thue. (xem
phan Tuong tac, twong ky ciia thude va Pic tinh dwoe dong hoc & nhirng nhém bénh nhén
dac biét).

Vi viy, nhimg ngudi dang hat thude 14 cin duge khuyén ngimg hit thude vi ndng dé
erlotinib trong huyét turong ctia ngudi hit thude bi giam hon so véi & ngudi khong hat

thude.

Chiéng chi dinh:
Erlotev duge chong chi dinh & nhimg bénh nhin qua min trim trong véi Erlotinib hoiic voi
bt ki thanh phén nao ctia Erlotev.

Cinh bdo va thin trong khi dung thudc:
Danh gié tinh trang dot bién EGFR
Khi cin nhic st dung Erlotey diép tri bude 1 hodc diéu tri duy tri & cdc bénh nhan bi ung

thr phéi khong té bao nho di cin (NSCLC) hoic tién trién tai chd, didu quan trong 1a phai
dénh gid duoc tinh trang dot bien hoat hoa EGFR ciia bénh nhén.

MGt xét nghiém nhay cam, déng tin cdy, manh va di duge thim dinh véi mot ngudng
duong tinh da dugce xéc dinh trudce va sir dung déd dugc chimg minh cho xdc dinh tinh trang
ddt bién EGFR, sir dung DNA khéi u liy tir m3u mé hodic DNA tu do luu hanh (cfDNA)

ldy tir mau méau (huyét twong), nén duge thye hién theo thue hanh y té tai co sé.



https://trungtamthuoc.com/

Néu sir dung xét nghiém cfDNA tir huyét twong va két qua am tinh cho dot bién hoat hoa,
thuc hién mt xét nghiém méd néu cé thé do kha ning cho két qua dm tinh gid tir x¢t
nghiém miu huyét tuong.

Ngudri hit thude 14:

Nhirng nguoi dang hat thude 14 cin dugce khuyén ngimg hiit thude vi ndng dé cua erlotinib
trong huyét trong ctia ngudi hut thude bj giam hon so véi ngudi khéng hit thude. Mire do
suy giam nay co y nghia lam sang (xem phé.n chi dinh, tuong téc thude, duge luc hoe va
dugce dong hoc).

Bénh phoéi ké:

Céc trudng hop gidng bénh phéi k& (ILD), bao gdm nhimg truomg hop tir vong, doi khi
duge bdo cdo & nhimg bénh nhan ding erlotinib @ diéu tri ung thu phdi khong phai thé
nhd (NSCLC), ung thur tuy hodc cdc khdi u ddc tién xa khac. Trong mét nghién ciru then
chét BR 21 & NSCLC, ti 1¢ bién c6 giéng ILD la 0,8% trong nhém ding gia duoc 1dn
nhom ding erlotinib.

Trong mot phan tich gép vé céc thir nghiém lam sang ngiu nhién c¢6 ddi chimg trén bénh
nhin NSCLC (ngoai trir cic nghién ciru pha II mét nhanh va phase I), ti 1& cac bién ¢b
giong ILD 14 0,9% & nhém diéu tri bang erlotinib so véi 0,4% & nhém chimg.

Trong nghién ciru ung thu tuy phdi hgp véi gemcitabine, ti 1& bién cd gidng ILD la 2,5%
trong nhém erlotinib phéi hop véi gemcitabine so véi 0,4% & nhém ding gia dugce phdi
hop véi gemcitabine. Chan dodn duge ghi nhin & cac bénh nhan bi nghi ngdr c6 bénh gidng
ILD bao gbém viém phdi, viém phdi do xa tri, viém phdi qua min, viém phdi k&, bénh phdi
k&, viém phé quan tic nghén, xo hoa phdi, héi chimg suy hé hip cip, thim nhiém phdi, va
viém phé nang. Cac bién cd gidng ILD nay bét ddu tir mot vai ngay dén mot vai thang sau
khi bit ddu didu tri erlotinib. Phan 16n cac truong hop di kém véi yéu 6 gdy nhidu hoiic
cic yéu td gop phin nhir hoa tri liéu ddng thoi hodc trude do, xa tri trude d6, bénh nhu md
phdi ¢6 tir trude, bénh phdi di can hogc nhiém tring phéi. Mot ti 1& cao hon ILD (x4p xi
5% véi ti 1¢ tir vong 14 1,5%) dugc thiy & cac bénh nhén trong cdc nghién ciru duge tién
hanh tai Nhat Ban.

O nhitng bénh nhan c6 xudt hién cdc tridu chitng méi cAp tinh vivhodic nhimg triéu chimg
vé phoi khong giai thich duge dang tién trién, nhu 1a khé th, ho va sét, nén ngung diéu tri
bing Erlotinib trong khi chi danh gi4 vé chin doan. Bénh nhan duge diéu tri dong thoi voi
erlotinib va gemcitabine nén dugc gidm sét cin than kha nang pht trién cdc doc tinh giéng
bénh phdi k& (ILD). Néu dugc chin dodn la ILD, nén ngumg ding erlotinib va diéu trj thich
hop tity tinh hinh (xem phén Téc dung khéng mong muén cua thuéc).
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Tiéu chay. mat nude, roi loan dién giai va suy than:

Tiéu chay (bao gdm mét sd hiém céc trudng hop tir vong) da xay ra ¢ khoang 50% bénh
nhan dung erlotinib va tiéu chay trung binh va ning nén duge didu trj véi thude, vi du
loperamide. Trong m{t vai truong hgp, nén giam lidu. Trong nhimg nghién ciru lam sang,
lidu duoc giam 50mg timg bude.

Giam liéu 25mg timg budc chua dwgc nghién ciru. Trong trudmg hop tiéu chay ning hoic
dai diing, budn non, chén an, hodc non gdy mét nurée, nén ngung ding erlotinib va c6 céc
bién phap thich hop dé diéu tri méit nude (xem phén Tac dung khéng mong muén cia
thuéc). Da c6 mdt sé trudmg hop hiém gap bi giam kali mau va suy than (c6 ca tir vong).
Mot vai ca suy thin 12 do mét nuée ning vi tiéu chay, nén va‘hodic chén #n trong khi nhimg
ca khac thong tin bj nhiéu béi héa tri ddng thoi. Trong nhimg trudmg hop tiéu chay ning
hogic kéo dai, bénh nhén bi mét nuée, dac biét & nhimg nhém bénh nhin ¢6 yéu td nguy co
lam ning bénh (dung thude khac dong thai, triéu chimg hodc bénh hoic cac tinh trang thic
diy bao gdm tudi cao), nén tam ngung sir dung erlotinib va dp dung cic bién phdp thich
hop dé bu nude tich cuc cho bénh nhén bing dudmg tinh mach. Ngoai ra, nén theo ddi chirc
niing thén va dién giai trong huyét thanh bao gém kali & nhimg bénh nhén ¢ nguy co mat
nuadc,

Viém gan, suy gan:

Vai truong hop hiém gap bi suy gan (bao gdm tir vong) dd duge béo céo trong qud trinh sir
dung erlotinib. Céc yéu té gdy nhiéu gdm bénh gan mic tir truéc hodc céc thube gy doc
cho gan dugc ding dﬁng thoi. Do dd, ¢ nhimg bénh nhan nay xét nghiém dinh ky chirc
niing gan cin dugc can nhic. Cin ngung Erlotinib néu chitc ning gan r6i loan ning (xem
phin Tic dung khéng mong mudn cia thudc). Khéng khuyén céo ding erlotinib cho
nhimg bénh nhén bi rdi loan chirc ning gan ning.

Thing dudng tiéu hoa:

Nhimng bénh nhén sir dung erlotinib bi ting nguy co thiung duong tiéu hoa, tuy it khi duge
quan sét thiy (bao gom mét s truong hop din dén tir vong). Bénh nhén diéu tri dong thoi
v6i thude chéng sinh mach, corticosteroid, NSAID, va/hodc hoa tri nhom taxane hoic
nhitng ngudi c6 tidn st viém loét da day hogc bénh nhén c¢6 tdi thira, 1a nhimg bénh nhan
c6 nguy co cao. Erlotinib nén dugc ngung hin & nhimg bénh nhén bi thing dudng tiéu hoa
(xem phin Téc dung khong mong mudn ciia thue).

Bong nude, tréc da va cac roi loan da:

Béng nuée, phdng rdp va tinh trang tréc da di duge béo cdo, trong dé ¢6 rat it truomg hop
nghi téi héi chimg Stevens-Johnson/hoai tir nhim ddc biéu bi, ma trong mot sb truong hop
dd tir vong (xem phdn T4c dung khong mong muén ciia thubc). Nén tam ngimg hodc
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ngimg hin diéu tri v6i Erlotinib néu bénh nhén bi ndi bong nudc nghiém trong, phdng rop
hodc xuét hién tinh trang tréc da. Bénh nhin bj béng nudc, tréc da va céc réi loan da nén
dugce kiém tra tinh trang nhidm tring da va dwoc didu trj theo huéng dn xir 1y tai co s.
Réi loan mit:

Bénh nhan ¢6 cac ddu hiéu va triéu chimg viém gidc mac cip tinh hodc niang hon: viém
miit, chay nuéc mit, nhay cam véi anh sdng, mo mit, dau mét v/ hodc mat do cin duoc
chuyén. ngay dén béac si nhan khoa. Néu xac nhin chin dodn viém giac mac do loét, nén
tam dimg hodic ngimg hén didu tri voi Erlotinib. Néu chdn doan viém gidc mac, nén cén
nhiic cin thin giira lgi ich va nguy co cua viée tiép tuc diéu tri. Thén trong khi ding
Erlotinib cho bénh nhén c6 tién sir viém gide mac, viém gidc mac gdy loét hoac bénh khd
mit ning. Str dung kinh 4p trong ciing 12 mot yéu tb nguy co giy viém gidc mac va loét.
Rét hiém truomg hop bi thing hodic loét gide mac duge bdo cdo trong qua trinh sir dung
erlotinib (xem phin Téc dung khong mong mudn cia thudc).

Tuong téc véi cde thude khéc

Céc chét cam g manh CYP3A4 c6 thé 1am giam hiéu qua cua erlotinib do dé cic cht
ché manh CYP3A4 c6 thé 1am ting ddc tinh. Nén tréanh diéu tri dong théi ciing véi cée tée
nhén ndy (xem phén Tuong tac, twong ky cua thudc).

Cac hinh thirc twong tac khéc

Erlotinib giam kha ning hoa tan khi pH trén 5. Céc thudc lam thay ddi pH cia dng tiéu hoa
trén (upper Gl tract), nhu céc thude ire ché bom proton, thude di khang Hs va thude khang
acid, c6 thé 1am thay d6i mirc dd hoa tan va do d6 anh hudng dén sinh kha dung cia
erlotinib. Tang lidu erlotinib khi didu tri phdi hop voi cic loai thube nay khong bu dip
duoc sur sut giam ndng d6 cua thude. Nén tranh két hop erlotinib véi thude tre ché bom
proton. Chua biét téc dung cta viée ding dong thoi erlotinib voi thude ddi khiang Ha va céc
thude khang acid; tuy nhién, cé thé s& lam giam sinh kha dung.

Do do, nén tranh ding ddng thoi cling véi cdc thude nay (xem phan Twong tic, twong ky
clia thudc). Néu trong qua trinh diéu tri v6i erlotinib cin thiét phai ding cac thude khéng
acid thi cin uéng it nhét 4 gior trude hodc 2 gidr sau khi dung liéu erlotinib hang ngay .

Té duoc

Erlotev ¢ chira lactose. Bénh nhin c¢6 vén dé di truyén hiém gap vé khong dung nap
galactose, thiéu hut lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khong nén dung thude nay.

M&i vién chia it hon 1 mmol natri (23 mg), vé co ban duge coi la khong c6 natri.



https://trungtamthuoc.com/

Sir dung thude cho phu ni ¢6 thai va cho con bu:

Phu nir ¢é thai

Khong c6 nghién ciru thich hop hodc cd d6i chimg tot & phu nir c6 thai dang ding
erlotinib. Céc nghién ciru & djng vit da cho thiy mdt vai doc tinh sinh san. Tuy nhién,
khong thé loai trir tAc dung khéng mong mudn ddi véi thai ky vi cac nghién ctru trén chudt
v tho da cho thdy kha nang gdy chét phoi/thai nhi ting 1én (xem phin Dir lidu an toan tién
lim sang). Nguy co tiém 4n cho con ngudi chua duge biét dén. Nhimg phu nit ¢6 kha ning
mang thai phai dugc khuyén tranh cé thai khi ding erlotinib. Viéc diéu tri chi nén tiép tuc
& nhimg phu nit c6 thai néu lgi ich mang lai cho me cao hon hin nguy co cho thai.

Phu nit ¢6 kha néing mang thai

Phy nit ¢6 kha ning mang thai dugc khuyén cdo tranh mang thai khi dang sir dung
Erlotinib. Nén sir dung cédc bién phép tranh thai trong sudt thoi gian didu tri, va it nhit 2
tuéin sau khi két thic diéu tri. Chi nén tiép tuc diéu tri & phu nir c6 thai néu loi ich cho
ngudi me 16n hon nguy co cho thai nhi.

Phu nir cho con bt

Ngudi ta khéng biét lidu erlotinib duge tiét qua sita me hay khdng. Hién chua c6 nghién
clru nao dugc thuce hién dé danh gia tic dong cia erlotinib 1én viée bai tiét sita me hodc sur
hién dién cua erlotinib trong sita me. Do kha niing gdy hai cho nhil nhi chua duge biét,
ngudi me khéng nén cho con b trong khi diing Erlotinib va it nhét 2 tudn khi két thuce diéu
tri.

Kha ndng sinh san

Céc nghién ctru trén dong vat khong cho thiy bing chimg vé viéc gy giam kha nang sinh
sin. Tuy nhién, khong thé loai trir anh hudmg x4u dén kha ning sinh san vi cic nghién ciru
trén dong vit da chi ra nhimg dnh hudng dén cdc thong s6 sinh san (xem phin Dir liéu an

toan tién 14m sang). Nguy co tiém 4n cho con ngudi chua dugce biét dén.

Anh hwéng ciia thude 1én kha niing l4i xe va vin hanh may moc:
Khéng ¢6 nghién ciru vé téc dong lén kha niing 14 xe va van hanh mdy méc duoc tién

hanh; tuy nhién erlotinib khong gy giam kha ning trf tug,

Twong tic, twong ky ciia thube:
Céc nghién ciru vé tuong téc chi duge thuc hién & ngudi 16n.
Erlotinib va céc co chit CYP khic
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Erlotinib 1a chét @rc ché manh CYP1ALI, \rc ché trung binh CYP3A4 va CYP2CS, tic ché
manh qua trinh glucuronid héa cia UGT1A1 trong nghién ciru in vitro.

Ma&i lién quan sinh 1y cia sy trc ché manh CYP1A1 chua duge biét rd do bidu hién rt han
ché cia CYP1A1 trong md ngudi.

Khi erlotinib duge ding dong thai véi ciprofloxacin, mét chét irc ché CYP1A2 trung binh,
sy hép thu erlotinib ting dang ké 39% (AUC), trong khi khéng thdy sir thay ddi néng do
thudc t6i da (Cmax) c6 ¥ nghia théng ké. Tuong tu, sy hip thu chét chuyén héa cé hoat
tinh ting, khoang 60% déi véi AUC va 48% dbi véi Cmax. Su lién quan vé mit 1am sang
clia sy gia ting ndy chua dugc xic dinh. Cin thén trong khi két hop erlotinib véi
ciprofloxacin hogic chét irc ché CYP1A2 manh (vi du nhu fluvoxamine). Néu thdy céc phan
tmg bit loi lién quan dén erlotinib, c6 thé giam liéu erlotinib.

Viée diéu tri trude hode ddng thdi erlotinib khong lam thay di do thanh thai cia co chit
ciia CYP3A4, midazolam va erythromycin, nhung lam giam sinh kha dung dudmg uéng
clia midazolam 1én dén 24%. Trong mdt nghién ciru 1am sang khéc, erlotinib dugc chimg
minh 14 khéng anh hudng dén duge dong hoc clia co chit ciia CYP3A4/2C8 khi diing dong
thai paclitaxel. Do d6, khé xay ra twong tic dang ké déi voi su thanh thai ciia cée co chat
cua CYP3A4 khac.

Sw trc ché qud trinh glucuronid héa ¢6 thé gdy ra tuong tac véi céc thube 1a co chit cua
UGTIAI va dugc dao thai duy nhét bing con dudmg nay. Bénh nhan c6 mirc dd biéu hién
ciia UGT1A1 thip hodic rdi loan glucuronid héa di truyén (vi du nhu bénh Gilbert) ¢ thé
tang ndng d6 bilirubin trong huyét trong va phai thin trong khi diéu tri.

Erlotinib dugce chuyén hoé & gan boi hé cytochrome gan & ngudi, chi yéu boi CYP3A4 va
it hon boi CYP1A2, va CYP1A1 dong dang & phdi. Chuyén héa ngoai gan bai CYP3A4 &
rudt, CYP1A1 & phdi va CYPIB1 & md cua khdi u cling gép phin vao su chuyén héa thai
trir clia erlotinib. Kha ning twong tic ¢6 thé xay ra véi nhimg thudc duoe chuyén hoa bai,
hodic la nhimg thude trc ché hoic kich thich nhimg enzyme nay.

Céc chét trc ché manh hoat tinh CYP3A4 lim gidm sy chuyén hoa cua erlotinib va lam
ting nong d¢ huyét tuong cua erlotinib. Ketoconazole wrc ché sy chuyén hoda CYP3A4
(200mg udng hai 1an mdi ngay trong 5 ngay) 1am tang néng d erlotinib (ndng d¢ phan bb
trung vi erlotinib [AUC] ting 86%) va Cmax tang 69% khi so sénh véi viéc ding erlotinib
don thuan. Khi ding erlotinib cing lic véi ciprofloxacin, thudc trc ché ca hé CYP3A4 1in
CYPIAI, mirc d phan b6 erlotinib [AUC] va ndng 6 t8i da (Cmax) tang lan luot 1a 39%
vi 17%. Vi vy nén thin trong khi ding erlotinib v&i nhimg thude tre ché manh CYP3A4
hofic trc ché phdi hop CYP3A4/CYP1AL. Trong nhimg trudmg hop ndy, nén giam liéu
erlotinib khi ghi nhén ¢6 djc tinh.
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Céc thude kich thich manh hoat tinh CYP3A4 lam tang chuyén hoa erlotinib va lam giam
ndng d6 huyét tuong erlotinib mot cach déng ké. Rifampicin kich thich sur chuyén hoa
CYP3A4 (600mg udng mdi ngay trong 7 ngay) lam AUC trung vi ca erlotinib giam 69%,
sau khi dung erlotinib lidu 150mg, so sanh véi khi ding erlotinib don thuan. Diéu trj trude
d6 hodc ding dong thoi rifampicin véi liéu duy nhidt 450mg Tarceva lam AUC véi
erlotinib giam con 57,5% so véi gia tri khi dung liéu don 150mg erlotinib ma khéng ding
kém rifampicin. Néu cé thé nén can nhic ché do diéu tri thay thé khong dung cac thude
kich thich manh CYP3A4. D4i véi nhimg bénh nhan cin diéu tri déng thoi erlotinib vai
mdt thude kich thich manh CYP3A4 nhu rifampicin, nén cin nhéc ting liéu 1én 300mg
trong khi theo d&i sat tinh an toan (xem muc Canh bdo va thin trong khi ding thude), va
néu dung nap tbt trong hom 2 tudn thi c¢6 thé ting dén 450mg ddng thoi theo dai chit ché vé
an toan. Chua ¢6 nghién ciru dung liéu cao hon trong trudmg hop nay. Giam ndng dé ciing
c6 thé xay ra véi cac chét cam (mg khac, vi du: phenytoin, carbamazepine, barbiturates
hogic St. John’s Wort (hypericum perforatum). Cén thén trong khi két hop céc hoat chét
ndy véi erlotinib. Néu c6 thé, nén xem xét sir dung céc phuong phép diéu tri thay thé chét
¢6 hoat tinh cim {mg CYP3A4 manh.
Diéu trj truéc d6 hodc diing ddng thdi véi erlotinib khdng 1am thay ddi thanh thai ctia céc
co chét tiéu biéu cia CYP3A4 12 midazolam va erythromycin. Vi vy it ¢6 kha ning tuong
tic thube quan trong xdy ra voi cic co chit khic ciia CYP3A4. Do kha dung sau khi udng
midazolam ¢6 vé bi giam t&i 24%, tuy nhién khoéng phai la do tic dung trén hoat tinh
CYP3A4.
Erlotinib va cic thube khing dong nhém coumarin
Bénh nhin sir dung Tarceva da duroc bo céo vé tinh trang twong téc véi thude khang dong
nhém coumarin trong d6 ¢ warfarin, dn dén tang INR (International Normalized Ratio —
ti 1¢ thoi gian prothrombine cia bénh nhén trén thoi gian prothrombin chimg duge chuin
héa quéc té) va bién cb chay méu trong d6 mét sb truong hop din dén tir vong. Bénh nhén
dung thudc khang chdng déng nhém coumarin nén duge theo ddi thudng xuyén vé bét ky
thay dbi nao vé thoi gian prothrombin hoic INR.
Erlotinib va statin
Str dung Erlotinib két hop véi statin ¢6 thé lam ting nguy co mic bénh vé co do statin, bao
gom tiéu co van, day 1a bién cb hiém gap.
Erlotinib va ngudi hit thude 14
Két qua clia mot nghién ciru vé twong téc duge dong hoc cho thiy & nhitng ngudi hit thude
dung erlotinib thi AUCinf, Cmax va trong huyét tuong giam déang ké 2,8-, 1,5- va 9 lin so
v6i ngudi khéng hit thude (xem phin Duge déng hoc). Do d6, nhitng bénh nhan hut thude
9
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l4 duge khuyén ngimg hat thude cang sém cang tot trude khi bit diu diéu tri béng
Erlotinib, néu khong ndng d erlotinib trong huyét tuong sé giam xudng.

Dua trén dir li¢u tir nghién ctru CURRENTS, khéng c6 bing chimg nao cho thdy loi ich
cua viéc str dung erlotinib liéu cao hon 300 mg khi so sénh véi liéu khuyén cdo 150 mg ¢
nhimg ngudi hit thude. Dir ligu an toan c6 thé so sanh gitra liéu 300 mg va 150 mg; tuy
nhién, d2 cé sur gia ting vé sb luong ty 1& phét ban, bénh phdi k& va tiéu chay & nhirng bénh
nhén ding erlotinib liéu cao hon (xem phin Cach dung, lidu ding, Canh bédo va than trong,
Duge lue hoc va Duge ddng hoc).

Erlotinib vé thudc trc ché P-glycoprotein

Erlotinib 14 co chét cho s van chuyén hoat chit P-glycoprotein (Pgp). Ding déng thoi cdc
chit e ché Pgp, vi du: cyclosporin va verapamil, c6 thé din dén thay dbi su phan bd va/
hodc sy thai trir erlotinib. Hiu qua cua twong téc nay, vi du dbi voi doc tinh trén than kinh
trung wong chua duge thiét 1ap. Can than trong trong nhimg tinh hudng nhu vay.

Erlotinib va cdc thube 1am thay déi pH

D¢ hoa tan cta Erlotinib giam khi pH 1ém hon 5. Céc thubc lam thay déi do pH cia dudng
tidu héa trén (GI) ¢ thé lam thay d6i dd tan va sinh kha dung ctia erlotinib. Ding déng
thoi erlotinib véi omeprazole, mot chit e ché bom proton (PPI), lam giam nong do
erlotinib (AUC) va nong d6 t6i da (Cmax) trong g 12 46% va 61%. Khong c6 thay déi vé
Tmax hodic thii gian ban thai. Dung dong thoi erlotinib v&i 300 mg ranitidine, mét chit doi
khang thu thé Ha, giam ndng d§ erlotinib (AUC) va Cmax twong img 12 33% va 54%. Khi
diing chung véi cac thude nay ting liéu erlotinib khong bu dz"lp cho vigc giam hép thu. Tuy
nhién, khi erlotinib dugc dung so le 2 gid trude hode 10 gio sau khi diing ranitidine 150 mg
thi AUC va Cnax chi gidam lin lugt 1a 15% va 17%. Tac dong ciua thude khang acid 1én su
hip thu ctia erlotinib chwra dwgc nghién ciru nhumg sy hép thu c6 thé bi giam, din dén ndng
d6 thude trong huyét tuong thip hon. Tém lai, nén trdnh két hop erlotinib véi thude irc ché
bom proton. Trong qua trinh diéu tri véi erlotinib, néu cin sir dung thude khéng acid, nén
ding céch it nhét 4 gi& trude hodc 2 gi¢ sau liéu erlotinib hiang ngay. Néu viéc sir dung
ranitidine duge xem xét thi nén dung so le; tirc 1 erlotinib phai dugc ding cach it nhat 2
gid trude hodc 10 gitr sau khi ding ranitidine.

Erlotinib va Gemcitabine

Trong mdt nghién ctru pha Ib, khong c6 tic dung ding ké ctia gemcitabin dbi véi duge
dong hoc cua erlotinib, cling nhu khéng c6 tdc dung dang ké cta erlotinib 1én duge dong
hoc ciia gemcitabine.

Erlotinib va Carboplatin/ Paclitaxel

10
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Erlotinib lam ting nong d9 platinum. Trong mt nghién ctru lam sang, viéc sir dung dong
thoi erlotinib véi carboplatin va paclitaxel lam cho AUCo.4s cua platinum ting 10,6%. Mic
di ¢6 y nghia thong k&, tim quan trong clia s khac biét nay khong duoc coi 1a ¢6 lién
quan vé mit lam sang. Trong thyc hanh lam sang, c6 thé ¢6 cac yéu tb khéc din dén ting
hdp thu carboplatin nhu suy thin. Khéng c6 tic dung déng ké cua carboplatin hoiic
paclitaxel trén dugc ddng hoc cua erlotinib.

Erlotinib va Capecitabine

Capecitabine c¢6 thé lam ting ndng d erlotinib. Khi erlotinib dwgc ding két hop véi
capecitabine, AUC cta erlotinib ting c6 ¥ nghia thong ké va sy ting Cmax & ngudng gidi
han khi so snh véi cac gid tri duge quan sat trong mét nghién ciru khéc trong dé erlotinib
duge diung don l1é. Khong cé tac dung dang ké cua erlotinib ddi véi duge ddng hoc cua
capecitabine.

Erlotinib va chét tic ché proteasome

Do co ché hoat ddng, céc chét irc ché proteasome bao gém bortezomib c6 thé anh huéng
dén tic dung cua cdc chit irc ché EGFR bao gdm erlotinib. Anh huong nay duoc chimg
minh bi cc dir lidu ldm sang han ché va cac nghién ciru tién lam sang cho thiy sur giéng

héa EGFR qua proteasome.

T#c dung khéng mong mudn cia thude:
Diénh gia tinh an toan cta erlotinib dwa trén dir liéu tir hon 1500 bénh nhan duge didu tri
voi it nhit mot lidu 150 mg erlotinib don ddc va hon 300 bénh nhén dung erlotinib 100
hodc 150 mg két hop véi gemcitabine.
Ty 1¢ phan (mg c6 hai cta thubc (ADRs) tir cic thir nghiém 14m sang duge bio cdo véi
erlotinib don doc hodic két hop vai hoa tri lidu duge téng hop bai Vién Ung thu Qubc gia -
Tiéu chudn thong dung dé dénh gid dgc tinh (NCI - CTC) trong Bang 1. Céc ADRs duge
li¢t ké 1a nhitmg ADRs gip trong it nhit 10% bénh nhén (& nhém erlotinib) va xay ra
thudng xuyén hon (>3%) & bénh nhin dugc diéu tri bang erlotinib so v&i nhém chimg. Céc
ADRs khic bao gom cac ADRs tir céc nghién ciru khédc dwoc tom tit trong Bang 2.
Céc phan (mg c¢6 hai ciia thude tir cac thir nghiém 14m sang (Bang 1) duge liét ké theo
nhém co quan thude hé théng MedDRA. Loai tin suit twong tmg cho mdi phan (ng ¢6 hai
ctia thube dua trén quy udc sau: Rét thuémg gap (>1/10), thuong gip (>1/100 dén <1/10),
khéng thuomg gip (>1/1.000 dén <1/100), hiém gap (>1/10.000 dén <1/1.000), rét hiém
gip (<1/10.000),.
Trong mdi nhém tin sudit, cac phan tmg c6 hai duoc trinh bay theo thir tw mic do nghiém
trong giam din.
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Ung thu phéi khong phai té bao nhé (Erlotinib duoe sir dung dwéi dang don tri licu):

Diéu tri buwde mot cho bénh nhén cé dot bién gen EGFR

Trong mdt nghién ciru pha III ngiu nhién, nhin m&, ML20650 thue hién trén 154 bénh
nhén, tinh an toan cia erlotinib trong diéu tri buée mét cho bénh nhén ung thu phdi khong
phai & bao nhé c6 dot bién gen EGFR dugc danh gia & 75 bénh nhén; khong c6 ddu hiéu
an toan m&i ndo duge quan sat thiy ¢ nhimg bénh nhan nay.

Céc ADRs thudomg gip nhit & bénh nhin dugc diéu tri bing erlotinib trong nghién ciru
ML20650 la phat ban va tiéu chay (tuong mg 12 80% va 57%), hiu hét 1a do 1/2 & mirc do
nghiém trong va c6 thé kiém soat khong cén can thiép. Phat ban va tiéu chay do 3 lan lugt
xdy ra & 9% va 4% bénh nhan. Khéng ¢é phét ban hodc tiéu chay dé 4 duogc bdo cdo. Phat
ban va tiéu chay din dén viéc bénh nhén phai ngimg erlotinib déu trong khoang 1% bénh
nhén. Ti 1¢ bénh nhén cén diéu chinh lidu (tam ngung hodc giam liéu) do phét ban va tiéu
chay 14n lrot 1a 11% va 7%.

Diéu tri duy tri

Trong hai nghién ciru pha III mu déi, ngau nhién, cé ddi chimg véi gia dwoc la BO18192
(SATURN) va BO25460 (IUNO): erlotinib dugc ding duy tri sau héa trj liéu diu tién. Céc
nghién ciru ndy duoce thue hién trén tng s6 1532 bénh nhan bi ung thu phdi khong phai té
bio nho tién trién, tai phat hodc di cin sau diéu tri budc mot hoa tri liéu chudn cé platinum,
khong phat hién ¢ diu hiéu an toan nio mai.

Céc ADRs thudng gip nhét & bénh nhan duge didu tri bing erlotinib trong cac nghién ciru
BO18192 va BO25460 la phat ban (BO18192: tdng cac cip do 1a 49,2% trong d6 do 3 la
6,0%:; BO25460: tdng cac cap 5 1a 39,4%, d5 3 14 5,0%) va tidu chay (BO18192: tdng cdc
cAp d6 12 20,3%, d6 3 1a 1,8%:; BO25460: tong cic cip do 1a 24,2%, do 3 1a 2,5%). Khong
¢6 phét ban hogc tiéu chay d¢ 4 dugc bao cdo trong ca hai nghién ctru. Ti I¢ bénh nhan bj
phit ban va tiéu chay din dén viéc ngimg erlotinib lan lugt 1a 1% va <1% trong nghién ctru
BO18192, trong khi khéng c¢6 bénh nhan nao ngimg erlotinib trong nghién ciru BO25460.
Ti 1¢ bénh nhan cdn diéu chinh liéu (tam ngung hodic giam liéu) déi véi phat ban va tiéu
chay lin lugt 13 8,3% va 3% trong nghién ctu BO18192; va i 18 nay l1a 5,6% va 2.8%
trong nghién ciru BO25460.

Piéu tri buede hai va cdae bude saw do

Trong mdt nghién ciru mii d6i ngau nhién (BR.21; erlotinib dugc ding nhur liéu phép diéu
tri buée hai), phét ban (75%) va tiéu chay (54%) la nhimg phan tng ¢6 hai cua thude duoc
béo cdo phd bién nhat. Hau hét 1a 49 1/2 & mirc d nghiém trong va c6 thé kiém soat khong
can can thiép. Ti 1& bénh nhan bi phét ban va tidu chay do 3/4 1in luot 1a 9% va 6%; i 1é
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bénh nhin bj phét ban va tiéu chay din dén viée ngimg nghién ctru déu la 1%. Cin giam
liéu d6i v&i phat ban va tiéu chay 1an lugt & 6% va 1% bénh nhén.

O nghién ciru B.R.21, trung vi thoi gian 1am xudt hién ndi ban 1a 8 ngay, va trung vi thoi
gian lam xudt hién tiéu chay la 12 ngay.

Noi chung, phat ban ¢6 biéu hién 1a ban do nhe hodic vira va sdn, c6 thé xudt hién hoic
niing hon & nhitng viing da tiép xdc véi 4nh ning mat trdi. Déi véi nhitng bénh nhén tiép
xiic v6i anh ning mit trdi, cé thé mic quéin 4o bao hd vd/ hoic sir dung kem chéng néing
(vi du: ¢6 chira khoang chit).

Ung thu tuy (ding erlotinib ddng thdi véi gemcitabine)

Céc bién cb bit loi liét ké & bang 1 dudi day dya trén dir liéu tir nhém bénh nhan diéu tri
béng erlotinib trong thir nghiém PA.3, v6i 259 bénh nhén ung thu tuy duge didu tri voi

erlotinib 100mg va gemcitabin so véi 256 bénh nhan trong nhém duge didu tri véi gia

dugc va gemcitabin.

Céc phan {mg c6 hai thudmg gip nhét trong nghién ctru quan trong PA.3 & bénh nhin ung
thu tuy ding erlotinib 100 mg két hop voi gemcitabine 1a mét moi, phat ban va tiéu chay.
O nhéanh erlotinib két hop véi gemcitabine, 5% bénh nhéan bi phat ban va tiéu chay cp d6
3/4. Trung vi thoi gian bt diu phat ban va tiéu chay lan lugt 1a 10 ngay va 15 ngay. Ti 1¢
bénh nhan phai giam liéu do phat ban va tiéu chay déu 1a 2%, va phai ngimg nghién ciru &
1% bénh nhan ding erlotinib két hop véi gemcitabine.

Nhém bénh nhén ding erlotinib 150mg phdi hop v6i gemcitabin (23 bénh nhén) co ti 18
mot s6 phan (mg ngoai y dic trung cho nhém thude cao hon trong d6 ¢6 ndi ban va doi hoi
phai giam lidu thudng xuyén hon hodc ngimg didu tri.

Badng 1: Céc ADRs xay ra & > 10% bénh nhan trong nghién ctru BR.21 (dwoe diéu tri bang
erlotinib) va PA.3 (dugc diéu tri bing erlotinib két hop véi gemcitabine) va cdc ADR xay
ra thuong xuyén hon (> 3%) so v&i gia duge trong nghién ciru BR.21 (duge didu tri b::'mg
erlotinib) va PA.3 (duge diéu tri bing erlotinib két hop vdi gemcitabine)

Erlotinib (BR.21) Erlotinib (PA.3) Loai tan suat
N =485 N =259 co ty 18 mic
Mirc d dya theo NCI-CTC Bit ki3 4 Bit ki3 4 bénh cao nhit
muc do mirc do
nao nao
Thuét ngir ding theo Tir dién Y | % % |% |% % | %
hoc danh cho cac hoat dong quan
Iy
Nhiém trimg va nhiém ky sinh
tring
Nhiém tring* 24 4 0 3] 3 | <1 | Ritthuong
Cdc roi loan chuyén hod va dinh
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diedng
Biéng an | 52 8 1 - - - Rat thuong
gap
Giam cin - - - 39 2 0 Rat thudng
, —— £dp
Cdc réi: loan vé mat
Kho miit 12 0 0 - - s Rét thuomg
: _2ap
Viém két mac 12 <1 0 - - - Rat thuong
7 x gap
Roi logn tam than .
Tram cam - - - 19 2 0 Rit thudng
i . gap
Roi {owg than kinh i
Bénh than kinh - - - 13 1 <1 Rat thudng
) _gdp
Pau dau - - - 15 <1 0 Rat thudng
. - gap
Roi loan f:d hap, long nguc va
frung that.
Khé thé 41 17 | 11 - . - Rat thuong
_gip
Ho 33 - 0 16 0 0 Rat thudmg
, gdp
Roi loan tiéu hoa i
Tiéu chay" 54 6 | <l 48 5 <] | Rétthuong
) _&dp
Budn non 33 3 0 - - - Rat thuong
_gap
Non 23 2 <1 - - - Rat thuong
_gdp
Viém ¢ miéng 17 <1 0 22 <1 0 Rat thuong
_gip
Pau bung 11 2 <] - . - Rat thudng
, _glp
R&i loan tiéu héa - - - 17 <1 0 Rat thuong
i _gdp
Day hoi - - - 13 0 0 Rat thuong
. gap
Céde roi loan da va mé dudi da
Phét ban*** 75 8§ | <l 69 5 0 | Ratthudong
: _gdp
Ngitra 13 <] 0 - - - Rat thudmg
- _gdp
Khé da 12 0 0 - . - Rt thuong
e _gdp
Rung toc timg mang - - - 14 0 0 Rat thuong
, gap
Cédc réi loan toan than va tinh
Irang noi tiém
Mét méi 52 14 | 4 73 14 | 2 | Ritthuong |
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: _gdp
Sot - B - 36 3 0 Rit thudng
_gip
Rét run - - - 12 0 0 Rat thudng

£ap

* Nhiém trimg néing, khéng hodc cé giam bach cau, bao gom viém phoi, nhiem tring huyét va viém

mo té bao,

**C6 thé dan dén n‘rd't nwde, ha kali mdu va suy than.
" Phdt ban bao gom mun trimg cd viém da.
- Twong ung vdi ty I¢ phan tram dwdi nguong.

Bang 2: Tom tit ADR theo tin suft

Co quan Rat thwong | Thuwong g}?p Khong Hiém gap Rat hi¢m giip
gap (=1/10) | (=1/100 den | thuwdng gip | (=1/10.000 | (<1/10.000)
<1/10) (>1/1.000 dén
dén <1/100) | <1/1.000)
R&i loan mit -Viém gidc | Thay doi - Thung giac
mac 16ng mi 2 mac
-Viém két - Loét giac
mac mac
- Viém mang
bd dio
Réi loan ho Chay mau | Bénh phoi
hip, long cam k& (ILD)?
nguc va
trung thét
Roi loan tiéu | Tiéuchay 7 | Xuét huyét | Thung da
hoa da day *7 day- rudt ’
Roi loan gan | Bit thuomg Suy gan®
mét vé xét
nghiém chirc
nang gan °
Da va mé Phat ban -Rung téc - Rdm l6ng | Hoi chimg | Hoi chimg
dudi da timg mang | - Thay dbi | hong ban Stevens-
-Kho da' 16ng may | long ban Johnson /
-Viém quanh | - Mdng tay | tay- chin Hoai tir biéu
moéng gion va dé bi nhiém ddc’
-Vién nang gay
long - Cac phan
-Mun trimg img nhe
cd/ Viémda | trénda
dang mun nhu tang
trimg cé sic to da
-Nirt da
Réi loan Suy than' - Viém
thén va tiét than'
niéu - Protein
ni¢u’

"Trong nghién cteu lam sing PA.3.
? Bao gom I6ng mi moc vao trong, long mi moe quéd mike vé rdm,
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¥ Bao gom ede truomg hop tir vong, ¢ nhimg bénh nhan dimg erlotinib dé diéu tri NSCLC hoéic cdac
khéi u diic tién trién khdc (xem muc Canh bdo va thén trpng} Ty 1é bénh nhdn mde bénh cao hon
da dugc quan sdt rhay @ Nhdt Ban (xem myc Canh bdo va than trong).
! Trong cdc nghwn cteu ldm s&ng mot sO trucng hop cd lién quan dén vige sic dung dong thoi
warfarm va mt s6 trwong hop sic dung dong thoi NSAID (xem phdn Twong tdic, twong ky cia
thuoc).
3 Bao gom tang ALT, AST va bilirubin. Rt thuomg gdp trong nghién cuu PA.3 va thuong gap trong
nghién ciu BR.21. Cdc .'méng hop chit yéu ¢ mike do nhe dén trung binh, ¢6 tinh chat thodng qua
hodc di kem vdi di can o gan.

% Bao gom ca nhimg mrcmg hop tir vong. Cdc yeu 16 gdy nhiéu bao gom bénh gan da co nir trude
hodc ding dong thoi cde thude géy djc cho gan (xem muc Cénh bdo va thdn trong).
" Bao gom cd cdc .rrumrg hop tir vong (xem myuc Canh bdo va rhén trong).
Bdo cdo cdc phan img nghi ngo la phan img cé hai ciia thuée sau khi luw hanh la rdt quan trong.
N6 cho phép tiép tuc theo dai cdn bang lgi ich/ nguy co ciia san pham thudc.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc duwge sy nhitng phan irng co hai gap phai khi sir dung

£
thuoc.

Qui li¢u va cich xir tri:

Triéu chimg

Liéu don 1én t6i 1000 mg erlotinib & ngudi khoe manh va 1én t6i 1600 mg & bénh nhan ung
thur da duoc dung nap. Liéu nhéc lai 200 mg hai 1an mdi ngay & ngudi khée manh bi dung
nap kém chi sau vai ngay ding thubc. Dua trén dir liéu tir cdc nghién ciru ndy, céc phan
{mg c6 hai ning nhu tiéu chay, phét ban va c¢é thé tang hoat tinh clia aminotransferase gan
c6 thé xay ra trén liéu khuyén cdo.

Céch xr tri

Trong truong hop nghi ngd qua liéu, nén ngimg ding erlotinib va diéu trj triéu chimg.

Dic tinh duge lue hoce:

Nhém duge ly: Thude chdng ung thu, Thude e ché protein kinase

Mi ATC: LOIXEO3.

Co ché tac dung

Erlotinib 12 chét e ché tyrosine kinase ciia EGFR (thu thé yéu té ting truéng biéu bi &
ngudi type 1, EGFR con dugc goi 1a HER1). Erlotinib trc ché manh sy phosphoryl héa ndi
béo clia EGFR. EGFR dugc bjc 16 trén bé mit ciia nhitng té bao binh thudng v té bao ung
thw. Trong cdc mé hinh phi 1dm sang, su e ché EGFR phosphotyrosine gy kim ham v&/
hogic gdy chét té bao.

Dot bién EGFR c6 thé din dén kich hoat sur hinh thanh cdc con dudmg tin higu trc ché
apoptotic va ting sinh. Trong cdc khéi u duong tinh véi dot bién EGFR, erlotinib ¢6 tic
dung manh trong vi¢c ngdn chin tin hi¢u qua trung gian EGFR la do sir lién két chat ché

16

- W - e



https://trungtamthuoc.com/

cua erlotinib v6i vi trf lién két ATP trong viing kinase ddt bién cia EGFR. Do sy ngin
chin ctia tin hiéu xudi dong, sy phat trién cua cic té bao bj ngimg lai va s chét cua té bao
duge giy ra thong qua con dudng apoptotic ndi tai. Sur hdi quy cia khdi u duoe quan sét
thdy trong cdc md hinh trén chudt vé biéu hién bit budc cia cac dot bién EGFR nay.

Hiéu qua lam sang

Diéu tri ung thu phéi khéng phdi té bao nhé (NSCLC) buée mét cho bénh nhdn cé EGFR
dot bién hoat héa (erlotinib dwoc sic dung dudi dang don chdt)

Hi¢u qua cia erlotinib trong diéu tri buée mét cho bénh nhan NSCLC ¢6 ddt bién hoat hoa
EGFR di duge chimg minh trong mét thir nghiém pha III, ngidu nhién, nhin mo
(ML20650, EURTAC). Nghién ctru ndy dugc tién hanh trén cdc bénh nhin da tring
NSCLC tién trién tai chd hodc di cin (giai doan IIIB va I'V) chua dugc hoa tri liéu hofic cic
liéu phép chéng khéi u hé théng trude d6 va cé biéu hién dét bién EGFR phén tyrosin
kinase (d6t bién diém bién dang theo kiéu mét doan tai exon 19 hoic thay thé tai exon 21).
Bénh nhén duge chon ngau nhién 1:1 uéng erlotinib 150 mg mdi ngay hoic ti da 4 chu ky
héa trj li¢u 2 thudc ¢6 platinum.

Muc tiéu chinh la séng thém bénh khong tién trién (PFS) di dugc didu tra vién danh gia.
Két qua duge tom tit trong Bang 3.

Hinh 1: Pudmg cong Kaplan-Meier cho diéu tra vién danh gid PFS trong thir nghiém
ML20650 (EURTAC) (két thic théng 4 nam 2012)

HR=0.34
(95% C10.23100.49)

log-rank P < 0.0001

Erlotinib : N=86
PFS trung binh: 10.4 thang

Nhirng thang ké tir khi didu trj

n at rrsk

CHEMOTHERAFY 87 52 21 8 3 2 1 0 o

ERLOMME B 6 €2 & B 5 1w 8 - j !
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Bang 3: Két qua higu qua cua erlotinib so véi héa tri lidu trong thir nghiém ML20650

(EURTAC)
Erlotinib | Hod trj | Ty songuy | Gidtrip
litu | co(95% CI)
Phén tich n=77 n=76
tam thoi Muc tiéu chinh
trude thir Séng thém bénh khéng
nghiém tién trién (PFS, trung vi
(35% do trong thiang) * Ngudi
tudi trudng | diéu tra dd danh gia ** | 9,4 52 0,42 p<0,0001
thanh séng | Pénh gi4 déc lap ** [0,27-0,64]
thém toan 10,4 5.4 0,47 =0,003
b3) (n= [0,27-0,78]
153). Ty 1¢ phan hoi tong thé | 54.5% | 10,5% p<0,0001
Két thic tot nhat (CR/ PR)
thing 8 ndm | Thoi gian sdng thém | 22.9 18,8 0,80 p=0,4170
2010 toan b (théng) [0.47-1,37]
Phén tich n=86 n=87
thim do PFS (trung vi trong | 9,7 S 0,37 p<0,0001
(40% do thing), ngudi didu tra [0.27-0,54]
tudi trudng | da danh gia
thanh song | Ty 1¢ phan hoi tong thé | 58,1% | 14,9% p<0,0001
thém todn tot nhat (CR/ PR)
bd) (n=173) | Thoi gian sbng thém | 193 19,5 1,04 p=0,8702
Két thiic toan bj (thang) [0,65-1,68]
thing 1 nam
2011
Phan tich n=86 n=87
cép nhat PFS (trung vi trong | 10,4 5,1 0,34 p<0,0001
(62% o thang) [0.23-0.49]
tdi truong | Thoi gian song thém | 22,9 20,8 0,93 p=0,7149
thanh song | toan bd *** (thang) [0.64-1,36]
thém toan
bg) (n=173)
Két thic
thang 8 nam
2012

CR = hoan thanh phan héi; PR = phan hm mat phan

* Da quan st thay giam 58% nguy co tién trién ciia bénh hodc nr vong

** Iy I¢ phit hop chung giita danh gid ctia diéu tra vién va danh gia déc lap la 70%
*** Da quan sat rhay sw chuyén doi cao 82% bénh rhdn trong nhém héa tri ligu diege diéu tri tiép

theo vdi chat ke ché EGFR tyrosine kinase va tdt ca ngoai trir 2 trong s6 nhimg bénh nhdn do dung
tiép erlotinib.

Diéu tri duy tri NSCLC sau héa tri liéu budc mét (Erlotinib duwoc dimg dudi dang don

chat)

Higu qua va d an todn cua erlotinib ding diéu tri duy tri NSCLC da duoc khio sat trong

mot thir nghiém ngau nhién, md ddi, c6 ddi chimg véi gia duge (BO18192, SATURN).

Nghién ciru nay dugc thue hién trén 889 bénh nhan NSCLC tién trién tai chd hodc di cin
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nhimg bénh nhin nay khéng bi tién trién trong khi diéu tri 4 chu k¥ hod tri 2 thudc co
platinum. Bénh nhén duge chon ngéu nhién 1:1 dé dung erlotinib 150 mg hoiic gia duge
udng mdt lan m3i ngay cho dén khi bénh tién trién. Myc dich chinh ctia nghién ctru 1a séng
thém bénh khong tién trién (PFS) & tat ca cc bénh nhan. Céc dic diém co ban vé dan sb va
bénh 1y ban ddu duoc cin bing giira hai nhanh didu tri. Bénh nhédn ¢6 ECOG PS> 1, méc
kém céc bénh vé gan hoic than khong dugce dua vao nghién ciru.

Trong nghién ciru nay, tdng thé dan s cho thdy lgi ich déi v6i muc tiéu chinh 1a thoi gian
song thém bénh khong tién trién (PFS) (HR = 0,71 p <0,0001) va muc tiéu phu la thoi gian
song thém toan bd (OS) (HR = 0,81 p = 0,0088). Tuy nhién, lgi ich 16n nhét duge quan sat
thiy trong mot phén tich tham do xéc dinh truée & nhimg bénh nhan cé dot bién hoat hod
EGFR (n = 49) 14 lgi ich dang ké vé PFS (HR = 0,10, KTC 95%, 0,04 dén 0,25; p <0,0001)
va thdi gian séng thém toan bd (HR = 0,83, KTC 95%, 0,34 dén 2,02). 67% bénh nhin
ding gia duge trong phan nhém cé dot bién hoat hoda EGFR dugc diéu tri budc hai hoic
cdic bude tiép theo véi EGFR-TKIs.

Nghién ctru BO25460 (IUNO) dugc thue hién trén 643 bénh nhin méc ung thw phdi khong
phai t& bao nhd giai doan tién xa c6 khéi u khéng chita ddt bién hoat hod EGFR (loai bé
doan exon 19 hojic dft bién exon 21 L858R) va nhitng ngudi khong bi bénh tién trién sau 4
chu ky héa tri lidu sir dung dan chat cé platinum.

Muc tiéu ctia nghién ciru 14 so sanh thoi gian sdng thém toan bd cua diéu trj duy tri buée
mot véi erlotinib so véi erlotinib Idm;c sir dung tai thoi diém bénh tién trién. Nghién ciru
khdng déap {mg tidu chi chinh cta né. Thoi gian sdng thém toan bd cua erlotinib trong diéu
tr bude mot khong vuot trdi hon erlotinib khi diéu tri bude hai & nhimg bénh nhin ¢6 khéi
u khong chira dot bién hoat hoa EGFR (HR = 1,02, KTC 95%, 0,85-1,22, p = 0,82). Muc
tiéu phu ciia PFS cho thiy khéng c6 sir khac biét giira erlotinib va gia duge trong diéu tri
duy tri (HR = 0,94, KTC 95%, 0,80-1,11; p = 0,48).

Dua trén dir liéu tir nghién ciru BO25460 (IUNO), viée sir dung erlotinib khong duoc
khuyén cdo dé diéu tri duy tri budc mdt & nhitng bénh nhén khéng ¢ d6t bién hoat hod
EGFR.

Diéu tri NSCLC sau khi thét bai it nhdt mét phdc dé héa tri triede d6 (Erlotinib duge ding

dudi dang don chat)

Hi€u qué va d an toan cua erlotinib nhu li¢u phap budce hai/ bude ba da duge chimg minh
trong mét thir nghi¢ém ngiu nhién, mu doi, cé déi chimg véi gia duoc (BR.21), trén 731
bénh nhan bj NSCLC tién trién tai chd hodc di ciin sau khi thit bai it nhit mét phac dd héa
tri. Bénh nhan duge chon ngiu nhién theo ty 1& 2:1 ding erlotinib 150 mg hoic gia duoc
udng mét ldn mdi ngay. Céc tiéu chi nghién ctru bao gdm thdi gian séng thém toan b, thoi
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gian song thém bénh khéng tién trién (PFS), ty 18 dap img, thoi gian dap tmg, thoi gian dé
giam bét cac tridu chimg lién quan dén ung thu phdi (ho, khé thé va dau) va dd an toan.
Muc tiéu chinh 1 sy séng con.
Dic diém dén sb cdn bing gitra hai nhém didu tri. Khoang 2/3 bénh nhan 1a nam gii va
khoang 1/3 bénh nhan c6 chi sé toan trang (PS) theo chi s danh gia hoat dong co thé
(ECOG) ban déu 1a 2, va 9% c6 ECOG PS ban dau la 3. 93% va 92% tdng sb bénh nhan
trong nhom erlotinib va nhém gia duge, twrong tmg, da nhin duge hod tri li¢u ¢6 platinum
trude d6 va 36% va 37% tdng sb bénh nhan, twong img, da dugc didu trj bing taxane trude
do.
Ty s6 nguy co hiéu chinh (HR) lién quan téi tir vong & nhém erlotinib so v&i nhém gia
duge 1a 0,73 (KTC 95%, 0,60 dén 0,87) (p = 0,001). Ty 1¢ bénh nhan con sdng sau 12
thang 14n luot 13 31,2% va 21,5% ddi voi nhém ding erlotinib va gia duwge. Thoi gian séng
thém toan b¢ trung binh la 6,7 thang & nhom erlotinib (95% CI, 5,5-7.8 thdng) so véi 4.7
thang & nhém gia duge (95% CI, 4,1-6,3 thing).
Tac dong 1én thoi gian sdng thém toan bd da dwoc nghién ciru trén cac nhém bénh nhan
khéc nhau. Anh huéng cta erlotinib téi thoi gian séng thém toan bd tuong tu & nhitg bénh
nhian ¢6 ECOG PS 2-3 (HR = 0,77, KTC 95% 0,6-1,0) hodc 0-1 (HR = 0,73, KTC 95%
0,6-0,9 ), bé¢nh nhan nam (HR = 0,76, KTC 95% 0,6-0,9) hodc bénh nhédn nir (HR = 0,80,
KTC 95% 0,6-1,1), bénh nhan <65 tubi (HR = 0,75, KTC 95% 0,6-0,9) hoic bénh nhan
16 tudi (HR = 0,79, KTC 95% 0,6-1,0), bénh nhdn c6 mét phéc dd diéu tri trude d6 (HR =
0,76, KTC 95% 0,6-1,0) hodc nhiéu hon mét phac dd truée d6 (HR = 0,75, KTC 95% 0,6-
1,0) , ngudi da tréng (HR = 0,79, KTC 95% 0,6-1,0) hodc bénh nhin chau A (HR = 0,61,
KTC 95% 0.4-1,0), bénh nhin ung thu biéu md tuyén (HR = 0,71, KTC 95% 0.6-0,9) hoiic
ung thu biéu mé té bao vay (HR = 0,67, KTC 95% 0,5-0,9), nhung khong & bénh nhén c6
bénh md hoc khic (HR 1,04, KTC 95% 0,7-1,5), bénh nhén méc bénh giai doan IV luc
chdn dodn (HR = 0,92, KTC 95% 0,7-1,2) hoic mic bénh giai doan < IV lic chin dodn
(HR = 0,65, KTC 95% 0,5-0,8). Bénh nhén chura bao gi¢r hut thude ¢6 loi ich 16n hon nhiéu
tir erlotinib (HR sémg sot = 0,42, KTC 95% 0,28-0,64) so v&i nhimg ngudi hién tai hoic
truée ddy c6 hut thude (HR = 0,87, KTC 95% 0,71-1,05).
Trong 45% bénh nhén c6 tinh trang biéu hién EGFR da biét, ty 1& nguy co 14 0,68 (KTC
95% 0,49-0,94) ddi véi bénh nhan c6 khdi u dwong tinh véi EGFR va 0,93 (KTC 95%
0,63-1,36) dbi v&i bénh nhan ¢ khdi u 4m tinh véi EGFR (duge IHC xéc dinh bing céch
sir dung bg kit EGFR pharmDx va xéc dinh EGFR am tinh khi nhudm té bao khéi u dudéi
10%). G 55% bénh nhan con lai khong 16 tinh trang biéu hién EGFR, ty 1& nguy co 14 0,77
(KTC 95% 0,61-0,98).
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Trung vi PFS 12 9,7 tuin & nhém erlotinib (95% CI, 8,4 dén 12,4 tuén) so véi 8,0 tudn &
nhém gia duge (95% CI, 7,9 dén 8,1 tuin).

Ty 1 phan hdi khach quan ctia RECIST trong nhém erlotinib 1a 8,9% (KTC 95%, 6,4 dén
12,0). 330 bénh nhén diu tién dugc danh gia tap trung (ty 1& dap tmg 6,2%); 401 bénh nhén
duge danh gia diéu tra (ty 1é dap img 11,2%).

Trung vi thdi gian dap (mg la 34,3 tudn, dao ddng tir 9,7 dén 57,6+ tuan. Ty 1é bénh nhan
dap (g hoan toan, dap img mot phan hoic bénh 6n dinh ldn luot la 44,0% va 27,5% o
nhém ding erlotinib va gia duge (p = 0,004).

Loi ich séng con cua erlotinib ciing dwge quan sét thdy & nhimg bénh nhan khong co dap
tmg khéch quan véi khéi u (bdi RECIST). Diéu nay duge chitng minh bing ty 1& nguy co
tir vong 14 0,82 (KTC 95%, 0,68 dén 0,99) & nhimg bénh nhén c6 phan tmg t&t nhét 1a bénh
6n dinh hodc bénh dang tién trién..

Erlotinib mang lai loi ich v& triéu chimg so véi gia duge, erlotinib kéo dai dang ké thai
gian lam giam ho, kho th¢ va dau.

Trong mdt nghién ciru ngdu nhién, mu d6i pha II1 (MO22162, CURRENTS) so sanh hai
liéu erlotinib (300 mg so v&i 150 mg) & nhimg ngudi hién tai dang hit thude (trung binh 38
g6i mot nim) véi nhimg ngudi bi NSCLC tién trién tai chd hoic di cin & giai doan diéu tri
buéce hai sau khi héa tri lidu thét bai, liéu 300 mg erlotinib cho thay khéong c6 loi ich vé
PFS so vai liéu khuyén cdo (twong tmg 13 7,00 so véi 6,86 tuin).

Céac muyc tiéu phy déu pht hgp véi muc tiéu chinh va khong cé sy khac biét nao duge phat
hién vé OS giira nhimg bénh nhén duge didu tri bing erlotinib 300 mg va 150 mg mdi ngay
(HR 1,03, KTC 95% 0,80 dén 1,32). Dit liéu an toan c6 thé so sanh giira liéu 300 mg va
150 mg; tuy nhién, da c6 s gia ting dang ké vé ty 1 phat ban, bénh phdi k& va tiéu chay &
nhimg bénh nhén ding liu erlotinib cao hon. Dura trén dit liéu tir nghién ctru CURRENTS,
khong ¢ bang chimg ndo cho thiy lgi ich cta liéu erlotinib cao hon 300 mg khi so sanh
véi lidu khuyén cdo 150 mg & nhimg ngudi dang hiit thube.

Bénh nhan trong nghién ctru nay khong dugc lya chon dua trén tinh trang dot bién EGFR.
Xem phan Cach dung, liéu ding, Canh bao va than trong, Tuong téc va tuong ky cia thude
va Dugc dong hoc.

Ung thie tuy (Erlotinib dimg két hop véi gemcitabine trone nghién ciru PA.3)

Hiéu qua va do an toan cua erlotinib két hop véi gemcitabine nhu diéu tri bude mot da
dugc dénh gia trong mét thir nghiém ngau nhién, mi d6i, c6 dbi chimg véi gia duoc & bénh
nhan ung thu tuyén tyy tién trién tai chd, khong phu thudt duoe hodc di cin. Bénh nhan
duge chon ngdu nhién & ding erlotinib hoic gia duge mdt 1an mdi ngay theo liéu trinh
lién tuc phéi hop véi gemcitabine IV (1000 mg/m?, liéu trinh 1 - ngay 1, 8, 15, 22, 29, 36
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va 43 cla liéu trinh 8 tudin; lidu trinh 2 va céc ligu trinh tiép theo - ngay 1, 8 va 15 cua chu
ky 4 tudn. Erlotinib hoiic gia dugc duge diung bﬁng dudmg udng mot 1an méi ngay cho dén
khi bénh tién trién hogc ¢6 ddc tinh khong thé chdp nhan duge. Muc tiéu chinh 14 théi gian
song thém toan bd.

Pac diém dan sb va dgc diém bénh cla bénh nhén 13 tuong duong gitta 2 nhom diéu tri,
100 mg erlotinib phéi hop véi gemcitabine hodc gia duwoc phdi hop véi gemcitabine, ngoai
trir ty 1¢ bénh nhén nir & nhdm erlotinib/gemcitabine cao hon mot chit so véi nhom gia

duge/ gemcitabine:

Tinh trang ban diu Erlotinib Placebo
Bénh nhan nir 51% 44%
ECOGPS=0 31% 32%
ECOGPS =1 51% 51%
ECOGPS=2 17% 17%
Bénh di can ngay trddu | 77% 76%

Song thém dugc danh gia trong nhém bénh nhén theo chu dinh diéu tra ban dau dua trén
dir liéu theo di sdng s6t. Két qua duge trinh bay trong bang dudi day (két qua cho nhém
bénh nhan di cin va bénh nhan chua di cin duge ldy tir phan tich phan nhém thim do).

Két qui Erlotinib|Placebo|A Khoing ([Tis6 |Khodng |Gis
(thiang) |(thdng) |(thdng) |tin cAy A |nguy co|tin cdy trip
(HR) [HR
Téng thé bénh nhan
Trung vi thoi gian sé-ng 6.4 6,0 0,41 -0,54-1,64 (0,82 0,69-0,98 0,028
thém toan bd
Trung binh thdi gian 8.8 7,6 1,16 -0,05-2,34

song thém toan b

Bénh nhén di ¢in

Trung vi thoi gian séng [5,9 5.1 0,87  |-0,26-1,56 (0,80  |0,66-0,98 10,029
thém toan bd _
Trung binh thoi gian |8, 6,7 1,43 10.17-2,66
song thém toan bg

Bénh nhan chua di ¢in
Trung vi thoi gian séng 8.5 8,2 0,36 -2,43-2,96 (0,93 0,65-1,35 10,713
thém toan bo

Trung binh théi gian 10,7 10,5 |0,19  |-2,43-2,69
song thém toan bg
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Trong mét phén tich hau dinh, nhimg bénh nhén c6 tinh trang 1dm sang ban déu t&t (cudmg
dd dau thip, QoL tdt va PS tdt) c6 thé nhén duge nhiéu loi ich hon tir erlotinib. Lgi ich chu
yéu dugc thuc ddy béi sir hién dién ciia diém cuémg do dau thép.

Trong mét phan tich hdu dinh, bénh nhén ding erlotinib bi phét ban c¢6 thoi gian sbng thém
lau hon so v6i bénh nhin khong phét ban (OS trung vi 7,2 thang so véi 5 thang, HR: 0,61).
90% bénh nhin diing erlotinib phat ban trong vong 44 ngay dAu. Trung vi thoi gian bét diu
xuit hién phat ban 1a 10 ngay.

Bénh nhdn nhi

Co quan quan Iy Dugc phim Chau Au da khuée tir nghia vu giri két qua nghién ctru doi
véi erlotinib trong tit ca cac nhoém bénh nhi & céc chi dinh vé ung thu phdi khong phai té
bao nhé va ung thur tyy (xem phin Céch dung, liu dung dé biét thong tin vé vide sir dung

cho tré em).

bic tinh duge dong hoe:
Hép th
Nong dd dinh erlotinib trong huyét twong dat duge sau khi uéng khodng 4 gid. Mét nghién
clru & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh binh thudng cho thdy sinh kha dung wée tinh
khoang 59%. Nong 9 sau khi ubng c6 thé tang 1&n boi thire an.
Phin bd
Erlotinib ¢6 thé tich phan b6 trung binh 1a 232L va phén bé vao trong méd khdi u nguoi.
Trong mot nghién ciru trén 4 bénh nhan (3 bénh nhan bi ung thu phdi khong phai té bao
nhd (NSCLC) va 1 bénh nhéin bi ung thu thanh quan) uéng erlotinib liéu hang ngay la 150
mg, cdc miu bénh phém khéi u tir cac vét cit phiu thudt vao ngay thir 9 cia didu tri cho
thiy nong d¢ erlotinib trong khéi u trung binh 12 1185 ng/g md. Gi4 trj nay tuong Ung voi
mirc trung binh tong thé la 63% (khoang 5-161%) cic ndng do dinh trong huyét tuong
dugc ghi nhan ¢ trang thai on dinh. Nong d¢ céc chét chuyén héa c6 hoat tinh chinh trong
khdi u trung binh 1a 160 ng/g md, twong {mg véi mire trung binh tong thé 1a 113% (khodng
88-130%) céc ndéng dd dinh trong huyét tvong dugc ghi nhin & trang thai én dinh. Ti 18
lién két véi protein huyét twong 1a khoang 95%. Erlotinib lién két véi albumin trong huyét
twong va axit alpha-1 glycoprotein (AAG).
Chuyén hoa
Erlotinib duoc chuyén héa & gan béi cac enzym cytochrome tai gan & ngudi, chi yéu boi
CYP3A4 va chuyén hod it hon bdi CYP1A2. Chuyén hoa ngodi gan bai CYP3A4 & rudt,
CYPIA1 & phdi, va 1B1 trong md khdi u c6 kha ning gép phin vio sy thanh thai chuyén
hoa cua erlotinib.
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Cé ba con dudng chuyén héa chinh duge xdc dinh: 1) Sy khir o-metyl ciia timg chudi bén
hodc ca hai, sau d6 la qua trinh oxy héa thanh axit cacboxylic; 2) sir oxy héa gbc axetilen
sau d6 bi thuy phén thanh axit cacboxylic aryl; va 3) sy hydroxyl héa vong thom tao thanh
gbc phenyl-axetilen. Céc chét chuyén héa chinh ctia cia erlotinib 12 OSI-420 va OSI-413
dugc tao boi sy khir o-metyl ctia timg chudi bén cé hiéu lyc twong duong véi erlotinib
trong cdc thir nghiém in vitro tién 1dm sang va cdc miu mé in vivo. Ching cé trong huyét
tuong & mirc <10% erlotinib va cé duge ddng hoc tuong tur erlotinib.
Thai trix
Erlotinib dugc thai trir chi yéu dudi dang chét chuyén héa qua phan (> 90%) va mot phén
nho liéu udng (khoang 9%) thai trir qua than. Dudi 2% lidu udng duoc bai tiét dudi dang
chua chuyén hoa. M6t phén tich dugce dong hoc & 591 bénh nhin ding erlotinib don chit
cho thdy d9 thanh thai trung binh 12 4,47 l/gi& véi trung vi thoi gian bén thai 1a 36,2 gid.
Do d6, thoi gian dé dat duge ndng do trong huyét twong & trang thai én dinh 1a khoang 7-8
ngay.
Duoc dong hoe & nhirng déi twrong dic biét
Dya trén phan tich duge ddng hoc, khéng quan sat thdy méi quan hé ¢ y nghia 1am sang
gitra d6 thanh thai véi tudi, cAn ning, giGi tinh va dan toc cua bénh nhan. Cac yéu 16 cua
bénh nhén twong quan véi duge déng hoc cla erlotinib 12 bilirubin toan phan trong huyét
twong, AAG va tinh trang hut thudc hién tai. Téang néng d¢ bilirubin toan phé'm va nong do
AAG trong huyét twong c6 lién quan dén giam do thanh thai erlotinib. Sy lién quan lim
sang clia nhimg khac biét nay la khong rd rang. Tuy nhién, nhitng nguoi hat thube ¢6 ty 1é
thanh thai erlotinib ting 1én. Didu ndy da dugc ghi nhén trong mdt nghién ciru duge dong
hoc & nhimg nguoi khée manh khong hit thude va nhimg ngudi hién dang hat thudc dugce
uéng mét liéu duy nhét 150 mg erlotinib. Gia trj trung binh clia Coux 12 1056 ng/mL &
ngudi khong hit thude va 689 ng/mL. Ty 1é trung binh & ngudi hit thude so véi ngudi
khong hut thude 13 65,2% (KTC 95%: 44,3 dén 95,9, p = 0,031). Gia tri trung binh cta
AUCo.v6 cye 12 18726 ngeh/mL & ngudi khéng hut thube va 6718 ngeh/mL & ngudi hut
thude, véi ty 1¢ trung binh 1a 35,9% (KTC 95%: 23,7 dén 54,3, p <0,0001). Gia tri trung
binh ctia Ca4n 12 288 ng/mL & nguéri khong hut thudc va 34,8 ng/mL & ngudi hit thube, vai
ty 1¢ trung binh 1a 12,1% (KTC 95%: 4,82 dén 30,2, p = 0,0001).
Trong nghién ciru then chét pha I & bénh nhédn bi NSCLC, nhimg bénh nhin dang hat
thube dat ndng d¢ ddy trong huyét tuong & trang thai én dinh 12 0,65 pg/mL (n = 16), thip
hon khoing 2 Ian so v6i nhimg ngudi da timg hodc chura bao gié hat thube (1,28 pg/mL,
n=108). Téc dong ndy di kém véi sy gia ting 24% d) thanh thai erlotinib trong huyét
tuong. Trong nghién ciru ting liéu pha I & bénh nhan NSCLC dang hat thude, cée phan tich
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duge dong hoe & trang thai 6n dinh khi tang liéu erlotinib tir 150 mg dén lidu i da c6 thé
dung nap la 300 mg cho thdy sy ting ndng dd erlotinib ty 1¢ thudn vai liéu ding. Nong do
day trong huyét tuong & trang thai én dinh khi dung 300 mg & nhirng ngudi dang hat trong
nghién ciru nay 1a 1,22 pg/mL (n=17).

Dua trén két qua cia cac nghién ctru duge ddng hoc, nhitng ngudi dang hut thude nén
ngimg hit thude khi dang ding erlotinib, vi néu khéng thi ndng dé thude trong huyét tuong
c6 thé bi giam.

Dura trén phéan tich duge dong hoc, sir c6 mit cia opioid 1am ting khoang 11% ndong do
thube.

Mot phén tich duge dong hoc thir hai da tién hanh két hop dir lidu erlotinib tir 204 bénh
nhan ung thu tyy dung erlotinib két hop véi gemcitabine. Phan tich nay cho thiy céc bién
cd anh huéng dén dg thanh thai cia erlotinib & nhitng bénh nhan tir nghién ctu tuyén tuy
rat giong voi két qua trong phén tich duge dong hoc mét téc nhén trude d6. Khong ¢ bién
cb méi ndo duge x4c dinh. Ding két hop véi gemcitabine khéng anh huéng dén do thanh
thai erlotinib trong huyét twong.

Suy thdn

Erlotinib va c4c chét chuyén hoa ctia né thai trir qua thin khong déng ké, dudi 9% liéu don
duge thai trir qua nude tiéu. Trong phén tich duge dong hoc, khong ghi nhin méi quan hé
¢O y nghia 1dm sang ndo gilra d§ thanh thai erlotinib va d9 thanh thai creatinin, nhung
khéng c6 dit liéu trén nhimg bénh nhén c6 dg thanh thai creatinin <15 ml/phut.

Suy gan

Erlotinib thai trir chti yéu qua gan. O nhimg bénh nhan c6 khdi u dic va suy gidm chire
ndng gan mic d¢ trung binh (diém Child-Pugh 7-9), erlotinib AUCp. va Crmay trung binh
lan lugt 1a 27000 ng=h/mL va 805 ng/mL, so véi 29300 ngeh/mL va 1090ng/ml. & bénh
nhan c¢6 chirc nang gan déy du, bao gdm ca bénh nhin ung thu gan nguyén phat hodc di
can. Mic dit Cmax thip hon c6 ¥ nghia théng ké & bénh nhan suy gan mic do trung binh
nhung khong duge ghi nhan c6 lién quan vé mat 14m sang. Khong ¢6 dir liéu ndo vé anh
hudng cua su roi loan chirc nang gan murc d§ nang lén duoc dong hoc cta erlotinib. Trong
phén tich duge ddng hoc, ndng do bilirubin toan phén trong huyét twong tang c6 lién quan
dén viée giam toe do thai trir erlotinib.

Newdi cao tudi

Khéng c6 nghién ciru chuyén biét trén bénh nhén 1a ngudi cao tudi.
Tré em

Khéng ¢é nghién ciru chuyén biét trén bénh nhan 13 tré em.
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Dir li¢u an toan tién lAm sang

Béng chimg v& kha niing sinh ung thw chua dugc ghi nhdn & céc nghién ctru tidn 1am sang.
Erlotinib khong gay ddc gene ciing nhur 1am hir hai nhiém séic thé trong cdc nghién ciru gy
ddc gene. Cac nghién ciru vé kha nang gy ung thu trong vong hai nim véi erlotinib da
dugc thue hién trén chudt 16m va chugt nhit khi phoi nhiém vugt qua mire phoi nhidm trén
ngudi va cho két qua 4m tinh.

Erlotinib cho két qua 4m tinh trong bd miu thir chuén ctia nghiém phap giy doc gene.
Giam kha néng sinh san chua duge ghi nhén trong céc nghién ciru & chudt duc va chudt cai
& cde mire lidu gén lidu tbi da duge dung nap (MTD).

S6 liéu tir cac thir nghiém ddc tinh én kha niing sinh sin & chudt va tho cho thdy sau khi
ding erlotinib véi lidu gin MTD vi/hoic lidu ¢6 doc tinh cho me, ¢6 sur nhiém doc phoi,
nhung khéng c6 bing chimg cua sy suy giam kha ning sinh san, tinh gdy quai thai, hoac su
phét trién bit thuong vé hanh vi hojic thé chit trude hodic sau dé. Pdc tinh cho me & ca
chudt va thé trong nhitng nghién ctru ndy xay ra véi ndng do trong huyét tuong tuong tu
nhu ndng dd & ngudi sau khi ding erlotinib lidu 150mg.

Hiéu qua khi dung lau dai da dugc ghi nhin & it nhit m6t loai ddng vat hodic nghién ciru
bao gém tac dong lén gidc mac (teo, loét), da (thodi hoa va viém nang 16ng, dé da, va rung
téc), budng trimg (teo), gan (hoai tir gan), thin (hoai tir nhi thin va dan éng than), va
dudmg tiéu hod (chdm tiéu & da day va tiéu chay). S6 lwong hdng ciu, hematocrit va
hemoglobin giam va reticulocytes tang. Bach cdu, chii yéu la bach cdu trung tinh, lai ting.
C6 sy ting lién quan dén diéu t vé& alanine aminotranferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST) va bilirubin.

Cac nghién ciru in vitro vé erlotinib da chi ra su irc ché kénh hERG tai nong do cao hon it
nhat 20 lin ndng d¢ thudc & trang thai ty do & ngudi & lidu diéu tri. Cc nghién clu & cho
khong cho thfly c6 kéo dai khoang QT. Su xem xét lai mot cach hé théng cac so litu ECG
tir 152 di tugng tir 7 nghién ciru voi nhitng ngudi tinh nguyén khoé manh da khong tim
thdy bing chimg ¢6 kéo dai khoang QT, va cdc nghién ciru 1im sang khdng tim thiy bing
chimg loan nhip, di kém véi kéo dai khoang QT.

Quy cich dong goi: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.

Piéu ki¢n bio quin, han ding, tiéu chuin chit lrgng ciia thude:

Piéu kién bao quan: Béao quan noi khé mat, nhiét d dudi 30°C, tranh anh séang.
Han diing: 24 thang ké tir ngdy san xuit.

Tiéu chun: TCCS.

Co s& san xudt: ) Co s& ding ky thude:
KRKA-FARMA D.0.0. CONG TY CO PHAN DUQC PHAM
V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, TENAMYD
Republic of Croatia. - L6 Y01-02A dudng Téan Thudn, khu cong

nghiép/khu ché xuat Tén Thugn, phuong Tan
Thudn Péng, quan 7, thanh pho H6 Chi Minh.
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