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N MAU TOA HUONG DAN

1o hwéng dén siv dyn%;!m be
: : Thude biin theo don ERLOVTAR 150 mg
r “Bé xa tam tay tré em”

“Doc kj hwdng dén siv dung triede khi ding”
“Théng bdo cho bdc st hogic dwgc sp nhitng tic dung khéng mong muén 2dp phdi khi

. ) st dung thudc”

THANH PHAN: Cho mét vién nén bao phim:
Erlotinib hydrochloride 163,9 mg
(twong duong Erlotinib 150 mg)

Ta duge (Microcrystalline cellulose, Lactose, Povidon K30, Talc,
Magnesi Stearat, Colloidal anhydrous silica, Sodium starch
glycolate, Hydroxypropyl methyleellulose E15, Titan dioxyd,
Polyethylen glycol 6000 vira di ............... 1 vién).

DANG BAO CHE: vién nén bao phim
- CHIDINH:
| Ung thu phéi khéng phai t& bao nho:
Erlovtar dugc chi dinh dé didu tri nhimg bénh nhan ung thir phéi khong phai té bao nho tién trién tai
cho hodic di can sau khi thét bai it nht mét ché do héa tri lidu trudc 6.
Ung thu tuy:
Erlovtar phéi hgp véi gemcitabine duge chi dinh d& didu tri buéc mot cho nhifn g bénh nhén ung thu
tuy tién trién tai ch8, khong cét bo dwge hoic di cin.
CACH DUNG - LIEU DUNG:
Liéu chudn
Ung thw phéi khong phii té bao nhé:
Liéu ding hang ngay duge khuyén cdo cta Erlovtar Iz 150mg ding it nhét mot gior trude hodc hai
gi® sau khi an.
Ung thur tuy:
Li€u hang ngay dugc khuyén céo ciia Erlovtar la 100mg dimg it nhit mét gior truée hodc hai gity sau
khi &n, phéi hop vdi gemcitabine (xem Hudng dén sir dung ciia gemcitabine cho chi dinh ung thir
).
Cic hwéng din lidu ding dic biét:
C6 thé cin phai diéu chinh liu khi ding cling véi cac co chét va chét didu hoa d6i véi hé CYP3A4
(xem phén Twong tdc thuoc). ‘
Khi can phai diéu chinh liéu, nén gidgm 50 mg méi 1n (xem phén Chii y dé phong va thdn trong lic
dimg va Tuong tdc thuéc).
Suy gan: Erlotinib dugc dao thai bsi chuyén héa & gan va sw bai tiét mat. Mic di ndng do erlotinib
. giong nhau & nhitmg bénh nhan bi suy chirc ning gan mic trung binh (diém Child-Pugh 7-9) so véi
nhiing bénh nhén c6 chirc ning gan binh thuéng, nén than trong khi dung Erlovtar cho nhimg bénh
nhéin bj suy gan. Nén can nhic giam liéu hodc ngung Erlovtar néu phan (mg ngoai  ning xiy ra.
Tinh an toan va hiéu qua clia Erlovtar chua dugc nghién ciru & nhimg bénh nhén suy gan nang (xem
phén Chiy aé phong va than trong liic dimg [viém gian, suy gan] va Dupe dgng hoc & nhirng nhém
bénh nhan dgc biér).
Suy !hzjn‘: Tinh an toan va hiéu qua ctia Erlovtar chua duoc nghién ciru & nhitng bénh nhén suy thén
(xem phan Dugc dong hoc & nhitng nhém bénh nhén déc biér).

Ding cho tré em: Tinh an toan va hiéu qué clia Erlovtar chua dugc nghién ctru & nhimg bénh nhan
du6i 18 tudi.

Nguoi hiit thude ld: Hit thube 14 c6 thé [am giam phan bé thudc erlotinib 50-60%. Lidu Erlovtar tdi
da dugc dung nap & bénh nhén ung tw phdi khéng phai té bao nho con hat thuée 12 300 mg. Hiéu
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! qu?l vé.tinh an todn lau dai Yéi lidu cao hon lidu khéi diu duge khuyén céo vin cffy

| d6i véi nhirng bénh nhén tiep tyuc hut thude (xem phén Twong tde thuoc va Dirge 5
nhém bénh nhan déc bigt).

l_ CHONG CHI DINH:
i Qua man cdm véi erlotinib hofic bit ky t4 dwge ndo cia thube.

! THAN TRONG:
V Thén trong chung:

Erlovtar ¢6 tiem néng twong téc thuc ¢é y nghia v& miit lam sang (xem phin Twong tde thudc)
Bénh phoi ké: Cac trudng ho

_ p gidng bénh phdi k& (ILD), bao gdm nhimg trudmg hop tir vong, doi
khi dugc béo cdo & nhimg bénh nhan ding Erlovtar dé didu tri ung thur phéi khong phai té bio nhé
(NSCLC), ung thu tuy hofic céc khoi u dic tién trién khac. Trong mot nghién ciru then chét BR 21 &
. NSCLC, ti I¢ bién ¢6 gidng ILD ning 1a 0,8% trong nhém duing gia dugc lan nhém dung Erlovtar.
Trong nghién ciru ung thu tuy phéi hop véi gemcitabine, ti 1& bién cé giéng ILD 14 2,5% trong nhém
Erlovtar phoi hop véi gemcitabine so véi 0,4% & nhém diing gia dugc phdi hop véi gemcitabine. Ti

1& chung & nhimg bgnh nhin duge diéu trj biing Erlovtar tir tit ca cdc nghién ctru (bao gdm chc
nghi€n clru khong doi chimg va cac nghién ctru ding hod tri liéu dong thai) Ia khoang 0,6%. Chén
doén dugc ghi nhan & nhimg bénh nhén b nghi ngd c6 bénh gidéng ILD bao gdm viém phdi, viém
phoi do xa tri, viém phéi qua mén, viém phéi k&, bénh phdi k&, viém phé quan téc nghén, xo hoa
phoi, hoi chimg suy hd hap cdp, tham nhiém phdi, va viém phé nang. Céc bién cb gidng ILD nay bét
dau tir mdt vai ngay dén mot vai théng sau khi bit dau diéu trj Erlovtar. Phan 16n céc truong hop di
kém véi cdc yéu t gay nhidu hoic céc yéu t6 gép phan nhu 13 hod trj lidu ddng thoi holic trude d6,
Xa tri trude d6, bénh nhu mé phdi c6 tir trude, bénh phdi di cin, hodc nhiém tring phdi.
O nhimg bénh nhén ¢6 xuét hién cic triéu chimg méi clp tinh v/ hoiic nhirng triéu chimg vé phdi
khong giai thich dugc dang tién trién, nhu 12 khé the, ho va sbt, nén ngimg diéu trj bing Erlovtar
trong khi chir danh gi4 vé chin dodn. Néu dugc chén doén Ia ILD, nén ngimg ding Tarceva va didu
trj thich hop tity tinh hinh (xem phén Tde dung ngoai y).

Tiéu chay, mat meée, réi loan dién gidi va suy thgn: Ti€u chay dd xdy ra & nhimg bénh nhén ding
Erlovtar va tiéu chay trung binh va ning nén dugc diéu trj bing loperamide. Trong mot vai trudng
hop, nén gidm liéu. Trong trwdng hop tiéu chay ning hodc dai déng, budn nén, chin n hodc nén
gdy mat nuée, nén ngimg ding Erlovtar va cé céc bién phép thich hop dé didu tri mét nuée (xem
phan Tdc dung ngogi ¥). D c6 mt sb trudng hop hiém gip bi gidm kali mau va suy than (c6 ca tir
vong). Mét vai ca suy than la do mét nwéc ning vi tiéu chay, non va/ hodc chén &n trong khi nhimg
ca khéc thong tin bi nhiéu bai héa tri dong thoi. Trong nhiing truong hop tiéu chay ning hoic kéo
dai, bénh nhan bi mat nuéc, dic biét & nhimg nhém bénh nhan c6 yéu t6 nguy co lam nzng bénh
(dimg thudc khac ddng thoi, triéu chimg bénh hojc céc tinh trang thic ddy bao gdm tudi cao), nén
tam ngung Erlovtar va 4p dung céc bién phdp thich hop dé bl nudc tich cwe cho bénh nhén bing
dudng tinh mach. Ngoai ra, nén theo ddi chirc nang than va dién gii trong huyét thanh bao gdm kali
& nhimg bénh nhén ¢6 nguy co mat mrdc. .

Viém gan, suy gan: Mot s6 trudmg hop hiém gip bi suy gan (c6 thé vong) da dugce bdo cdo trong
khi ding Erlovtar. Céc yéu t6 gy nhiu gdm bénh gan c6 tir truéc hojic ding thuée doc cho gan
ddng thoi. Vi véy nén xét nﬁhiém chirc nang gan dinh ky cho nhing bénh nhén nhu viy. Nén ngung
Tarceva néu c6 thay déi nhiéu vé chirc ning gan (xem phan Tdc dung ngoai y).

Suy gan

N:’?‘gng d6 erlotinib trong méu gidng nhau & nhitng bénh nhén bj suy gidm chirc niing gan trung binh
(diem Child-Pugh 7-9) so v6i nhitng bénh nhéan c6 chirc niing gan binh thudng trong dé ¢é nhimg
bénh nhan bi ung thu gan nguyén phat hodc di cin gan (xem phan Chi y dé phong va than trong lic
dung). Chua c6 nghién ciru vé tinh an toan va hidu qua & nhilmg bénh nhan bi suy gan ning. i
Thudc vién Erlovtar ¢6 chira lactose do,dé khdng nén diing cho bénh nhén cé cc vén dé vé di truyén
hi§m khi khong dung nap galactose, thiéu Lapp lactase hofic kém hép thu glucose-galactose.

SU DUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Phu nir ¢6 thai:
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Khong ¢6 nghién ciru thich hop hogic c6 dbi chimg tét & nhiing phu nir ¢6 thai darig
Céc nghién ciru & ddng vt di cho thdy mot vai doc tinh sinh san (xem phin Gidd, &
sanva Tinh sinh qudi thai). Nguy co tiém 4n cho ngudi chira duge biét. Nhirng phu '
mang thai phai dugc khuyén tranh c6 thai khi ding Erlovtar. Nén ding cac bién phapsedah-the
thich hop trong qua trinh diéu trj, va it nhéit 2 tuin sau khi két thac didu tri. Viéc didu trj chi nén tip
tuc & nhimg phu nir ¢6 thai néu loi ich mang lai cho me cao hon hén nguy co cho thai.

Phuy nir cho con bii:
Ngudi ta khong biét liéu erlotinib dugc tiét qua sita me hay khéng. Do kha ning gy hai cho nhii
nhi, ngudi me khong nén cho con b trong khi ding Erlovtar.
TAC DONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY MOC:

Khéng c6 nghién ciru nao vé anh hudng dén kha ning lai xe va sir dung may moc; tuy nhién
erlotinib khong lién quan dén suy giam kha ning tinh thin
TUONG TAC THUOC:

Erlotinib dugc chuyén héa & gan bdi hé cytochrome & gan ngudi, chii yéu boi CYP3A4 va it
hon b&i CYP1A2, va CYP1A1 dong dang & phéi. Kha nang trong tac cé thé xy ra véi nhitng thube
dugc chuyen héa bdi, hogc 1 nhimg thude tre ché hofic kich thich nhimg enzyme nay.

- Cic chit (rc ché manh hoat tinh CYP3A4 lam giam sy chuyén hoa cia erlotinib va lim ting ndng d6
huyet twong ciia erlotinib. Ketoconazole irc ché sir chuyén héa CYP3A4 (200mg udng hai lan méi
ngdy trong 5 ngdy) lam téing ndng dd erlotinib (ndng dd phan bd trung vi erlotinib [AUC] ting 86%)
va Cpax ting 69% khi so sanh vdi viée dung erlotinib don thuan. Khi ding Erlovtar cing lic véi
ciprofloxacin, thudc rc ché ca hé CYP3A4 1an CYP1A1, mitc d§ phéan b erlotinib [AUC] va ndng
d9 t0i da (Cpay) tang lan lugt 12 39% va 17%. Vi vay nén thén trong khi ding Erlovtar véi nhimg
thude irc ché manh CYP3A4 hoc ire ché phdi hop CYP3A4/CYPIAL. Trong nhimg trudng hop
nay, nén giam liéu Erlovtar khi ghi nhén c6 déc tinh.

Céc thude kich thich manh hoat tinh CYP3A4 lam ting chuyén héa erlotinib va lam gidm nong do
huyét twong erlotinib mét cach déang ké. Rifampicin kich thich su chuyén héa CYP3A4 (600mg
udng mdi ngay trong 7 ngay) lam AUC trung vi cta erlotinib gidm 69%, sau khi ding Erlovtar lidu
150mg, so sénh véi khi ding Erlovtar don thuén.

Dicu trj trude dé hodc ding dong thoi rifampicin véi lidu duy nhat 450mg Erlovtar lam AUC cia
erlotinib giam con 57.5% so véi gia trj khi dung liéu don 150mg Erlovtar ma khong ding kém
rifampicin. Néu c6 thé nén can nhic ché dé diéu trj thay thé khong ding céc thude kich thich manh
CYP3A4. D6i v6i nhitng bénh nhdn can diéu tri dong thdi Erlovtar véi mot thube kich thich manh
CYP3A4 nhu rifampicin, nén cén nhéc tang licu 1én 300mg trong khi theo d&i sét tinh an toan (xem
phén Thdn trong chung), va néu dung nap t6t trong hon 2 tudn thi c6 thé ting dén 450mg déng thoi
theo dai chit ché vé an toan. Chua c6 nghién ciru ding liéu cao hon trong trudmg hgp nay.
Didu tri truée d6 hodc ding ddng thoi voi Erlovtar khong lam thay di thanh thi ciia cdc co chét
ticu biéu ciia CYP3A4 la midazolam va erythromycin. Vi viy it ¢6 kha ning tuong tac thudc quan
trong x4y ra véi cac co chit khac cia CYP3A4. Do kha dung sau khi uéng midazolam cé vé bi giam
tdi 24%, tuy nhién khong phai 1a do tac dung trén hoat tinh CYP3A4.

Tinh tan cia erlotinib phu thudc vao pH. Tinh tan ciia erlotinib gidm khi pH ting. Ding dong thoi
Erlovtar véi omeprazole, mot chit trc ché bom proton, gidm néng do phén b erlotinib (AUC) va
ndng dd t6i da (Cpay) 14n Tuot 12 46% va 61%. Khong c6 thay ddi vé Ty, va thoi gian ban thai. Vi
vy, c4c thube 1am thay déi pH dudng tiéu héa trén c6 thé thay ddi tinh tan cla erlotinib va 46 sinh
kha dung cta thube nay. Ting lidu Erlovtar khi ding ciing véi céc thude nhu vay khé c6 thé bi trir
cho sy giam ndng do phén bb.

Tang Ti s6 chufin héa qudc té (INR) va céc trudng hop chay méu bao gdm chiy méu da diy (xem
phén Tac dung khéng mong muon) da duoc ghi nhén trong céc nghién ciru 1dm sang, mét vai trudng
hop ding cing v&i warfarin. Bénh nhan ding warfarin hoic cic thudc chéng dong din xuét cua

coumarin nén dugc theo ddi mét céch thudng xuyén dé phét hién bét ky su thay ddi nao vé thai gian
prothrombin hoac INR.
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Nhimg nguéi hit thube 14 nén duge khuyén ngung hut vi khéi thude 14, von kich thieh0
CYP1A2, nghién ctu cho thdy lam giam ndng dd phan bd erlotinib khodng 50%60%.
phan Cdc hieéng dén licu diung ddc bi¢t, Duge dong hoc & nhitng nhém bénh nhan da ':?J{
Trong mt nghién ciru pha Ib, khong c6 tac dung dang ké ciia gemcitabine déi véi d)ve HonEhae
ctia erlotinib cling nhu khong ¢6 tac dung déng ké ctia erlotinib 1én duge ddng hoc ciia gemcitabine.
TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Cic thi nghiém Iim sing:
BRL;nl% thir phdi khong phii té bao nhé (Erlovtar dwge ding don chit trong nghién ciu
Trong mdt nghién ciru mu déi ngdu nhién (BR.21) dugc tién hanh & 17 nuée, 731 bénh nhéan bi
NSCLC tién trién tai chd hozc di can sau khi thét bai it nhit mot phac db hod trj truée d6 duge chon
ngdu nhién 2:1 duge diéu trj bing Erlovtar 150mg hodic gid duge. Thubc nghién ciru duoc udng
hézng ngay cho dén khi bénh tién trién hodic khong thé chju ndi déc tinh.
Noi ban (75%) va tiéu chay (54%) la nhimg tdc dung ngoai ¥ thuémg gip nhit khong ké nguyén
nhan. Phén lén & mire dd 1 hojic 2 va ¢6 thé kidm sodt dugc ma khéng can can thigp. Ndi ban va tiéu
chily mirc d6 3/4 xdy ra lan lugt trong 9% va 6% nhimg bénh nhan duoc didu tri bing Erlovtar va
mdi tac dung phu lam ngimg nghién citu & 1% s& bénh nhan. Cin phai gidm lidu vi néi ban va tiéu
chay, lan luot trong 6% va 1% sb bénh nhén. O nghién ciru B.R.21, trung vi thdi gian lam xuét hién
n0i ban 12 8 ngay, va trung vi thoi gian 1am xudt hién tiéu chay la 12 ngay.
Céc phén {mg ngoai ¥ xdy ra thuomg xuyén hon (= 3%) & nhimg bénh nhén dugc diéu tri bing
Erlovtar hon & nhém ding gia dugc trong nghién ctru then chét BR.21, va & it nhdt 10% sé bénh
nhén & nhém dung Erlovtar, durge tém tat theo mirc 4 NCI-CTC & Bang 1.

Bing 1: Cac phan mg ngoai y xdy ra nhiéu hon (> 3%) & nhém ding Erlovtar so véi nhém
dung gia dwgc va & > 10% s6 bénh nhan trong nhém (l_ilngrEliqﬁgguﬂggg@g@_BR,gl

Erlotinib N=485 Gia dugce
N=242
Miic @9 dya theo NCI-CTC Mircdé |3 |4 Mitc d§ dua 3 |4
biit ky theo NCI-CTC
Thuat ngir diing theo TgrBién Yhoe | % t% | % % % | %
danh cho cic hoat dong quiin ly l
|

Tdng sb bénh nhan véi bat ky téc dung | 99 40 | 22 96 36 | 22
ngoai ¥ ndo

Nhiém trimg va nhiém ky sinh tring

Nhiém triing* 24 4 10 15 2 |0
Céc réi logn chuyén héa va dinh

dwong

Biéng 3n 52 8 |1 38 5§ |<

! _l__ !

Cdc rdi loan mit

Viém két mac 12 < 0 2 < 0

| 1
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m& gidc mac kho i 1 0 |o 3

Cdc rdi loan hé hap, ngiec va trung

thdt

Khé thés 4] 17 | 11 35 15 | 11
Ho B |40 | 2 |0
_aic roi loan tiéu hoa

Tiéu chay 54 6 | <1 18 -I: 0
Budn nén 33 3 |0 24 2 10
Nén 23 2 | <1 19 2 |0
Viém da day 17 < |o 3 0o |0
1

Dau bung 11 2 | <1 i 1 T
Cdc réi logn da va mé duéi da |
N6 ban 75 8 | <l 17 0|0
Ngira 13 ? 0 5 0 |0
Da khé 12 0 |0 4 0 |0
Céc roi logn toan thén va tinh trang

noi tiém

Mét moi 52 14 1 4 45 16 | 4

* C4c nhiém tring niing, ¢é hoic khong c6 giam bach cu trung tinh, bao gdm viém phoi, nhiém
khufn huyét, va viém mé té bao.

Ung thr tuy (Erlovtar dwgc ding dong thoi véi gemcitabine trong nghién ciru PA.3)
Cic phan img ngoai y thudng gip nhat trong nghién ctu then chot PA.3 & nhing bénh nhén ung thu
tuy dung Erlovtar 100mg ciing véi gemcitabine & mét moi, nc’ii‘ban va tiéu chay. Trong‘nhém
Erlovtar phéi hop véi gemcitabine, néi_ ban va tiéu chay do 3/4 déu dugc ghi nhan & 5% so bénh
nhan. Thai gian trung vj dé xuét hién néi ban va tiéu chay lan lugt 12 10 ngiy va 15 ngdy. Mbi phan
@mg ndi mén va tiéu chay déu khién phai giam lidu & 2% so bénh nhan, va phai ngirmg nghién ciru &
1% sb bénh nhan diing Erlovtar phdi hop véi gemcitabine.
Nhom bénh nhén ding Erlovtar 150mg phdi hop vi gemcitabine (23 bénh nhén) c6 ti 18 mot s6
phén {mg ngoai ¥ dac trung cho nhém thude cao hon trong dé c6 ndi ban va doi hoi phai giam ligu
thuong xuyén hon hoic nging diéu tri.
Téc dung ngoai ¥ xuat hién thudng xuyén hon (> 3%) & nhirng bénh nhan dugc diéu tri Erlovtar
100mg phdi hgp véi gemcitabine so véi nhém dung gia dugc phoi hop véi gemcitabine trong nghién
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ciru then chot PA.3, va & it nhét 10% sb bénh nhén ding Erlovtar phdi hop v6i g '
tt?m tﬁE bai Tl(?}l chuéin déc tinh thudmg giip cua Vién Ur%g thu Quéﬁ gia (QNPCI-CT .35‘?
bién cd duge liét ké duge danh gid bdi cong ty ti trg Ia phan (mg phy do didu trj ErloWat; 1k

Biing 2: Cic tdc dung ngogi ¥ xdy ra nhidu hon (> 3%) & nhimg bénh nhan d¥ve-ditwth
Erlovtar 100mg Phél hop vé&i gemcitabine so véi nhém ding gia dugc phéi hgp véi gemcitabine

trong nghién ctru then chét PA.3, vt & > 10% sb bénh nhén trong nh6m dung Erlovtar phéi hop véi
_gemcitabine

e s —

Erlotinib N=261 Gia dwoe
N=260
Mirc d9 phéin theo NCI-CTC Micd) |3 |4 Micdjdya |3 |4
bét ky theo NCI-CTC
Thut ngir ding theo Ty Dién Y hoe | % % | % % % | %

danh cho cic hoat djng quin ly

Téng s6 bénh nhén c6 bAtky mottac | 99 43 | 22 97 48 | 16
dung ngoai ¥ nao

Nhiém trimg va nhiém ky sinh triing

Nhiém trang* 31 3 < 24 & |

—

Cdc roi loan chuyén héa va dinh
duong

Giam cén 39 2 |0 29 < |0 |

Céc réi loan vé tém than

TrAm cam 19 2 10 14 < |0

Céc réi loan hé than kinh

Dau ddu 15 < |0 10 0 |0

Bénh than kinh 13 1 | <1 10 < 10

Céc r6i loan hé hdp, nguc va trung
that

Ho 16 0 |0 11 0 |0

Céc rdi logn tiéu héa

Tiéu chay 48 5 <1 36 2 |0
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Viém da day ” < lo 2
1
Khé tiéu 17 < |0 13
i
iy bung 13 0 |0 9
Cdc roi logn da va mé diéi da ; ‘ i
_ e e e ) | = 3 | —
. :
N6i ban 69 510 30 110
Rung tée 14 0 |0 11 0 |0
Cdc roi logn toém than va tinh trang
noi tiém [ i
sot 36 300 30 4 |0
Mét moi 73 14 |2 70 13 |2 \
Run 12 0 |0 9 0 |0 ’

* Céc nhi€m tring niing, ¢6 hoic khdng cé gidm bach ciu trung tinh, bao gdm viém phdi, nhim
khudn huyét, va viém mb té bao.

Cic ghi nhin khéc (dua vao s6 ligu tir tit ¢ cic nghién ciru lim sang) _
Dénh gia d6 an toan cta Erlovtar da vao sb liéu tir hon 800 bénh nhén dugc diéu tri v&i it nhat mot
liéu 150mg Erlovtar don trj liéu, va trén hon 300 bénh nhan ding Erlovtar 100mg hodc 150mg phoi
hop véi gemcitabine.

Cac phan (g ngoai y sau dugc ghi nhin & nhimg bénh nhén dugc ding Erlovtar 150mg don tri va
Erlovtar 100mg hodc 150mg phdi hgp véi gemeitabine.

Cic thudt ngir sau dugc ding dé xép céc tic dung ngoai ¥ boi tan sudt xuéit hién: rit thuomg gip (>
1/10); thudmg gap (> 1/100, < 1/10); it gdp (> 1/1000, < 1/100); hiem gép (> 1/10 000, < 1/1000); rat
hiém gip (< 1/10 000) bao gbm céc bao céo don Ié.

Céc tac dung phu rét phd bién dugc trinh bay trong Bang 1 va 2, céc bién cb & cac tin suit khic
dugc tém tit dudi day.

Cdc réi loan dirong tiéu hoa:

Céc trudmg hop chéy méu dudng tiéu héa duge ghi nhén thuong xuyén trong cédc thir nghiém lam
sang, mgt vai truong hop dung ciing vdi warfarin (xem phan Twong tdc thuoc), va mdt vai trudng
hop diing cling véi NSAIDs.

Cée réi loan gan mt:

Céc bit thudng vé& xét nghiém chirc ning gan (bao gbm ting ALT, AST, bilirubin) dugc quan sit
thuong xuyén trong cac thir nghiém 1am sing cta Erlovtar. Trong nghién ciru PA3, nhimg bat
thudng nay xay ra rat thuong xuyén. Nhimg téc dung ngoai y nay phan Ién & mirc d nhe dén trung

binh, thodng qua hodc di kém véi di cin & gan. Mt s6 ca hiém gép bi suy gan (c6 ca tir vong) da

duge béo cdo trong khi diing Erlovtar. Cac yéu t§ giy nhidu gdm bénh gan ¢6 tir trrde hodic ding

thude doc cho gan ddng thai (xem phin Chii y @é phong va Than trong liic ding).

Cdc roi logn vé mat:

Viém gidc mac duge ghi nhin thudng xuyén trong cac thir nghiém 1dm sang cia Erlovtar. Viém két

mac duge ghi nhén thudng xuyén trong céc thir nghiém ung thu tuy, Mt trudng hop don 1€ bi loét
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gidc mac, dudi hinh thirc bién chimg viém da niém mac, ciing dugc béo céo &
ding Erlovtar.

Cdc roi loan vé hé hdp, l'(i:ng ngre va trung that: .
C6 nhimg bdo céo khong thudmg xuyén \i bién cb niing gibng viém Phéi ke, (di co ca .
nhiing bénh nhin ding Erlovtar dé diéu tri NSCLC hodc nhimg khdi u dic tién trién khic (xem
phan Chi y dé phong va Thdn trong hic ding)

Céc trudng hop bj chdy méu cam ciing thudng duge bio céo trong céc thir nghiém lam sang NSCLC

: 1dn ung thu tuy.

Cdc roi logn da va mé dieéi da:
Da kho dugc ghi nhén thudng xuyén trong nghién ciru ung thrr tyy. Rung téc thudng xdy ra trong
nghién etru NSCLC. Cic thay ddi khdc vé téc va méng, da phan khong nghiém trong, da dugc bio
cdo trong cdc thir nghiém lam sdng, vd: viém quanh méng duge ghi nhin thuémg xuyén va ram long,
thay d6i 16ng mi/ 16ng may, méng don dé bong it khi gip.

Sau khi thude dwoe Iru hanh:

,' Cdc réi loan da v mé duwdi da: Céc thay ddi khac v& téc va méng, da phan khong nghiém trong, da

duge ghi nhan xay ra khong thudng xuyén tir gidm sat sau khi thudc dugc luu hanh trén thi trudng,
vd:mrém ;gng, thay déi long mi/ long may, viém _quanh méng, méng don dé bong.
“Thong bdo cho bdc st nhitng tdc dung khéng mong muén hai khi sir dung thuoc”.

QUA LIEU VA CACH XU T'g{i: SR S

Liéu don Erlovtar Ién t6i 1000mg & nhimg dbi twgng khoe manh va Ién t6i 1600mg & nhimg
bénh nhén ung thu da dwoc dung nap. Liéu nhéc lai hai lan mot ngay 200mg & nhimg doi tugng
kho¢ manh bi dung nap kém chi sau mjt vai ngay ding. Dua vao céc so ligu tir nhimg nghién ciru
ndy, cdc tic dung ngoai y ning nhu tiéu chay, noéi ban, va ting men transaminase gan cé thé xay
ra & lidu trén lidu khuyén céo. Trong trrdng hop nghi ngd ¢6 qua liéu Tarveva, nén ngimg ding
va diéu tri triéu chimg.
DUQC LUC HOC:

Co ché tic dung:
Erlotinib {rc ché manh sur phosphoryl héa ndi té bao cia HER1/EGFR. HERI/EGFR dugc bgc 19
trén bé mit ciia nhimg té bao binh thudng va nhiing té bao ung thu. Trong nhimg md hinh phi
1am sang, su trc ché EGFR phosphotyrosine gy kim hdm va/ hogc gy chét té bao.
Hiéu qua/ Céc nghién ciru lim sing

Ung thw phéi khéng phii ¢ bao nhd (Erlovtar dugc ding don chdy):
Tinh hiéu qua va an toan cia Erlovtar dugc chimg minh trong céc thir nghi¢m c6 d6i chimg véi
gia duge, mii d6i, ngdu nhién (BR.21). Nghién ciru ndy duge tién hanh & 17 nude, & 731 bénh
nhén bj NSCLC di can hodc tién trién tai chd sau khi thét bai it nhdt mgt phat db diéu tri biing hod
tri liéu. Bénh nhén dugc chon ngau nhién theo ty I 2:1 ding Erlovtar 150mg hoiic ubng gia duge
ngy mot ln. S5 liéu nghién ctru bao gdm ty I¢ séng con, thai gian dén khi cc trigu chimg c6
lién quan dén ung thu phdi xéu di (ho, kh6 thé va dau), ti 1¢ dép (mg, thdi gian dép img, song
thém bénh khong tién trién, va do an toan. Két qua cubi ciing 14 ty 1§ song con.
Do ti 1& chon ngiu nhién 1a 2:1, 488 bénh nhin dugc chon ngau nhién ding Erlovtar va 243 bénh
nhén diing gia duge. Céc bénh nhan khéng duge chon dya trén tinh trang HER/EGFR, gidi tinh,
chiing tc, tién st hat thudc va phan loai md hoc.
Cic dic diém dén sé duoc can bing gitta hai nhém diéu trj. Khodng 2 phin 3 s6 bénh nhén 1
nam va khoang mét phan ba c6 diém vé tinh trang hoat dong co thé (PS) ban déu theo ECOG 1a 2
v 9% cé ECOG ban dau 13 3. 93% va 92% s bénh nhin trong nhém Erlovtar va nhom gid durgre,
theo thir tu, da dugc diéu tri ¢ chira platinum trude dé va lan lugt 36% va 37% s6 bénh nhén
dugc didu trj bing taxane trudc dé. 50% sé bénh nhan chi duge didu trj bing mét phéc dd hod trj
trudc dé
Ty 1& séng cdn duge danh gi4 & dan sb theo chi dinh didu trj. TY 1é séng con todn bf trung Vi
duoc cai thién 42,5% va 12 6,7 thédng & nhém ding Erlovtar (KTC 95%, 5,5 - 7,8 thing) so véi
4.7 thang & nhom dung gia duge (KTC 95%, 4,1 dén 6,3 thang). Phan tinh chinh vé ty 1¢ song
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. 2 AL 1a

Lq:_ ;ch ;t:: ty 1& séng con khi ding Erlovtar dugc ghi nhén & hau hét cic phan nhém bénh nhén,

Nhﬁleu E an nhém bénh nhan xdc dinh béri céc gi4 tri cia cic yéu té phén tang tai thai diém chon

ngdu nhién va lic béit dau, tinh trang HER 1/EGFR, diing taxane trudc d, tién sir hit thudc, giéi

tf{th,.tum Eéc,'mo hot,’sut cn trude do, thoi gian gitra 13n chin doén diu tién va chon ngéu nhién,
vavitridialy duge dénh gid trong nhitng phan tich don bién tham do d& dénh gia mirc do tin cay
coa l*_:?t qua song thgrp toan bd. Hau hét gié trj ti s6 nguy hai (HR) & nhém diéu tri bing Erlovtar
s0 vGi nhém d':mg gia dugc duoi 1,0, goi ¥ cho théy loi ich sbng con tir Erlovtar nhét quan & cic
phan nhém. Ding hru ¥ 14 loi ich song con cia Erlovtar gidng nhau & nhimg bénh nhén ¢c6 ECOG

PS liic ban dau 12 2-3 (HR = 0,77) hofic PS 14 0-1 (HR = 0,73) va bénh nhén da duoc diéu tri mot

phéc do hod trj truée d6 (HR = 0,76) hoic hai hodic nhidu phac db (HR = 0,76).

Loi 1cl:| song thém cua Erlovtar ciing duge quan sit & nhitg bénh nhén khéng c6 dap img khéi u
mt cdch khich quan (theo tiéu chi RECIST). Didu ndy ro rang khi ti s6 nguy hai lién quan tir
vong 12 0,82 trong s nhimg bé&nh nhén nhimg ngudi ¢é dap (ing tét nhét 12 bénh én dinh va 0,85
& nhimg ngudi bi bénh tién trién.

Béng 3 t6m tat két qua nghién ciru, bao gdm ty 1§ séng con, thoi gian dén khi céc triéu chimg lién
quan den ung thu phoi xau di, va séng con bénh khang tién trién (PFS).

__ Bang 3: Hi¢u qua clia nghién ciru BR 2.1

Erlovtar Gia dwrge Giatrip

_ (N=488) (N=243)

Ty 1€ séng cdn trung vi 6.7 thing 4.7 thang

Khoang tin cdy 95% (5.5 dén 7.8) (4.1 dén 6.3)

Su khac biét giita cdc dudng cong séng con 0.001

Ti s6 nguy hai*, Tir vong (Erlotinib: Gia duge) | 0.73

Khoang tin cay 95% (ti s nguy co) 0.60 dén 0.87

Trung vi thoi gian dén khi triéu chimg ho niing | 28.1 tudn 15.7 tudn 0.041
]ént*t

Khoang tin ciy 95% (16.1 dén 40.0) | (9.3 dén 24.3)

Trung vi thoi gian dén khi khé the ning 18n*** | 20.4 tudn 12.1 tudn 0.031%*
Khoang tin ciy 95% (16.3 dén 28.3) | (9.3 dén 20.9)

Trung vi thdi gian ¢én khi tridu chimg dau ning | 12.1 tudn 8.1 tuén 0.040%*
[én*** -
LKhoéng tin cdy 95% (10.1 dén 14.1) | (7.7 dén 12.3)
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Trgng vi thoi gian sbng thém bénh khéng tién | 9.7 tudn 8.0 tun Q
tricn ;
Khoang tin cdly 95% (8.4 dén 12.4) | (7.9 dén 8.0)

* p3 duqc diéu chinh cho céc yéu 16 phén ting va tinh trang HERI/EGFR, gié tri dudi I 00
khuyen khich sir dyng Erlovtar (phén tich chlnh)
** Giatripda duqc diéu chinh cho viée kiém dinh nhiéu lan.
i Tu‘ cdu hoi chat lugng cue séng EORTC QLQ-C30 va QLQ-LCI3
Su xdu di cua cic triéu chimg dugc xédc dinh bﬁng cach sir dung cau hoi vé chat lugng cude séng
EORTC QLQ-C30 va QLQ LC13. Diém s6 ban diu cta cic triéu chimg ho, khé tho va dau
tuong tur trong hai nhém didu tri. Erlovtar dem lai lgi ich giam triéu chimg bing cach kéo dai mét
céch dang ké thoi gian dén khi dién tién x4u cdc triéu chimg nhu ho (HR = 0,75), kho thé (HR =
0,72) va dau (HR = 0,77), so véi gia duoc. Céc loi ich trén triéu chimg ndy khong do viéc tang sir
dung xa tri tam bg hodc thudc dung déng thm tmng nhém dung Erlovtar.
Trung vi thdi gian sémg ma bénh khong tién trién 14 9,7 tudn & nhém dung Erlovtar (khuéng tin
cay 95%, 8 4-124 tuﬁn) s0 vGi 8 tuan & nhém diing gia duge (khoang tin cay 95%, 7,9 den 8,1
tuan). Ti s nguy hai déi véi tién trién coa bénh, d& duge diéu chinh cho céc yéu to phﬁn tang va
tinh trang HERUEGFR 12 0,61 (khoang tin céy 95%, 0,51 dén 0,73) (p < 0,001). Ti 1& song thém
ma bénh khong tién trién & thoi diém 6 thang tuan tur 12 24,7% va 9,3% cho nhom dung Tarceva
va nhém, chu'ng
Tilé dap {rng khach quan theo RECIST trong nhém ding Erlovtar la 8.9% (khoang tin cag 95%,
6,4 dén 12%). Thoi gian dép (mg trung vi la 34,3 tuan, trong khoang tir 9,7 dén 57,6+ tuan. Hai
truong hop dap ung (khoang tin cdy 95%, 0,9%, 0,1 dén 3,4) dugc bao cdo trong nhém dElng gia
duge. Ti 1¢ bénh nhén c6 ddp tmg hoan toan, dp (mg mot phin hogic bénh én dinh [4n luot la
44% va 27,5% cho nhém diing Erlovtar va nhém ding gia dugce (p=0,004).

Ung thu tuy (Erlovtar dwgc diing dnng thdi véi gemcitabine):
Hiéu qua va d¢ an toan cua Erlovtar khi pho: hop véi gemcitabine nhu diéu tri bude mét duge
danh gid qua mdt thir nghiém 1dm sang c6 doi chung voi gid duge, mu doi, ngdu nhién & 569
bénh nhan bj ung thu tuy tién trién tai chd, khéng phau thudt duge hodic di cin. Bénh nhin du'qc
chon ngfu nhién 1:1 dé duge ding Erlovtar (100 mg hojc 150mg) hodic gia dwge ngay mét lan
dung lién tuc phdi hop véi gemcitabine TM (l()[n}mg;'m2 heu trinh 1 - ngéy thir 1, 8, 15, 22 29,
36 va 43 ctia liéu trinh 8 tudn; liéu trinh 2 va cdc liéu trinh tlcp theo - ngay thir 1, 8 va 15 cia li¢u
trinh 4 tuan (vé liéu va lich trinh diéu trj da dugc phé chuan cho ung thur tuy, xem Tom tat dic
tmh thuoc ctia gemcitabine). Erlovtar hodc gia duge dugc uong ngay mét 1an cho den khi bénh
tién tridn holic c6 ddc tinh khong chﬁp nhén dugc. Céac ket qua nghién ctru bao gdm ty 18 séng
con todn b, ti 1& dép img va tI |é séng ma benh khong tién trién. Thoi gian dap tng ciing duge
danh gia. Ké cudc chinh 1a song thém. Tong s6 285 bénh nhan dwge chon ngiu nhién dé ding
gemcitabine két hop véi Erlovtar (261 bénh nhén trong nhém dang 100mg va 24 bt;nh nhén trong
nhom diing 150mg) va 284 bénh nhén dugc chon ngiu nhién ding gemcitabine két hop véi gia
duge (260 bénh nhén trong nhém ding 100mg va 24 bénh nhén trong nhém dung 150mg). Khé
c6 thé rit ra két luan gl tir mét nhom qué nhé ding 150mg.
bic tinh dén s6 ban ddu va dic diém bénh ciia bénh nhén la twong duong gitta hai nhém diéu tri,
100mg Erlovtar phdi hop véi gemcitabine hoic gia dige phon hop véi gemcitabine, trir ti I¢ bénh
nhén nit hoi nhiéu hon trong nhém Erlovtar (51%) so v&i nhom gia duge (44%). Trung vi thm
gian tir lic chan don ban d4u t6i khi chon ngau nhién 12 khoang 1 thang. Khoang mot nira sé
bénh nhén c6 diém hoat déng co thé (PS) ban déu theo tiéu chi ECOG I 1, va 17% c6 diém
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ECOG ban déu 12 2. Phin 16n ba 5 idu ki
sl i : ¢nh nhan c6 biéu hién ung thy tuy di cin neay t
T nghién clru (77% trong nhém diing Erlovtar, 76% trong nhém ding gia dm_)vc}.gay
woc danh gié trong nhom bénh nhan theo chi dinh didu tri ban di

i : . Ti sé nguy hai vé tir vong duge did
gid duoe 1 0,82% (KTC 95%, 0,69 dén 0,98) (p=0,028). Ti 12 bénh nhan sbng 12 théng 12 23,8%
trong nhém dung Erlovtar so véi 19,4% trong nhém dung gia dugc. Trung vi thoi gian song thém
12 6,4 thang trong nhém Erlovtar so véi 6 thang trong nhom diing gia duoc '

Béng 4 tém tit két qua cia nghién ciru -

Bing 4: K&t qua nghién ci PA3

Erlovtar 100mg phoi hep | Gia dwge phéi hep | Gidtrip
gemcitabine (N = 261) gemcitabine (N=260)

I —

Trung vi song thém

6,4 thang 6 thang

| Ti s{i nguy hai, tir vong | 0.82 (0.69 to 0.98)
| (erlotinib:gid dwoc) (khoang
tin ciy 95%)

% bénh nhin séng dwoe 12 | 238 19.4
thang

Trung vi thdi gian séng ma bénh khéng tién trién 12 3,81 théng (16,5 tudn) trong nhém ding
Erlovtar (khoang tin cidy 95%, 3,58 dén 4,93 théng) so véi 3,55 thang (15,2 tuin) trong nhém
dung gid dugc (khoang tin ciy 95%, 3,29 dén 3,75 thang) (p=0,006),
Trung vi thoi gian dép (g 1a 23,9 tuin, trong khodng 3,71 dén 56+ tudn. Ti 1§ dép émg khach
quan (dap img hoan toan va dép img mét phén) 14 8,6% & nhém Erlovtar va 7,9% & nhém chimg.
Ti 1€ bénh nhén c6 dép g hoan toan, dap (mg mét phén hodic bénh én dinh lan luot 1a 59% va
49,4% cho nhém Erlovtar va nhém chimg (p=0,036).
DUQC PONG HOQC:

Nong d¢ trong méu: .
Sau lidu uéng 150 mg Erlovtar, & trang théi n dinh, trung vi thoi gian dén khi dat ndng d¢ dinh
trong huyét twong vao khoang 4 gid voi trung vi nfmg dd dinh huyét tu‘Ung dat dugc la 1995
ng/mL. O thoi diém 24 gid truée khi dung lieu ke tiép, trung vi ndng 5 t5i thidu huyét trong 13
1238 ng/mL. Trung vi AUC dat dugc trong sudt quing thdi gian giita céc lidy & trang thai 6n
dinh 12 41300 meg*gid/mL.

Hip thu ]
Erlotinib uéng dwgc hp thu tét va c6 giai doan hdp thu kéo dai, véi ndng dd dinh huyét twong
trung binh dat dwoc sau khi uéng 4 gid. Mot nghién ciru & nhfrn% ngudi tinh nguyén khoé manh
binh thudmg cho thily do sinh kha dung u6c tinh khoang 59%. Nong do sau khi udng c6 thé ting
béi thirc &n. ’
Sau khi hép thu, erlotinib gén két cao trong mau, khoang 95% gén véi céc thanh phin mau, chi

yeu voi protein huyét twong (vi du albumin va acid alpha-1 glycoprotein [AAG]), véi khoang 5%
& dang tu do.

Phén b6
Erlotinib ¢6 thé tich phan bé trung binh la 2321 va phan bd vao trong mé khéi u ngudi. Trong mot
nghién ciru 4 bénh nhén (3 bénh nhan bj ung thu Eh{"}i khéng phai té bao nho (NSCLC),lvz‘i mot
bénh nhén bj ung thu thanh quén) uéng Erlovtar ligu hang ngay 1a 150 mg, mAu bénh phdm u c6
tir phéu thujt cit bd vao ngdy diéu trj thir 9 cho thdy ndng do erlotinib & khdi u dat trung binh
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1,185 ng/g md. Gid trj ndy twong {mg vdi gid trj trung binh néi chung ciia 63% céc nd
trong huyet twong ghi nhn & trang théi on dinh. Céc chét chuyén hoé c6 hoat tinh
dién trong khoi u tai ndng d9 trung binh 13 160 ng/g mb, twong img véi gid tri trung binh Al
clia 113% céc nong dd dinh huyét tuong & trang thai 6n dinh. Céc nghién ciru phén bd & mé sir
dung cdch chyp dﬁong vi phéng xa todn than sau khi udng erlotinib danh ddu bing 14C & chut
tryi khong €6 tuyen (e 6 syr cdy u khac loai HNS cho thdy s phan b8 & mé rong va nhanh véi

nong d:f; toi da cua thube da duge dénh déu phong xa (khoang 73% nbng do trong huyét tuong)
quan sit duge sau 1 gid,

Chuyén héa

Erlotinib dugc chuyén héa tai gan bdi cdc men cytochrome P450 tai gan & ngudi, chi yéu bai
CYP3A4 va chuyen héa it hon bsi CYP1A2. Chuyén héa ngoadi gan bdi CYP3A4 & rudt,
CYPIA1 & phdi, va CYPIB1 & mé khéi u c6 kha niing déng gép vao chuyén héa erlotinib. Céc
nghién ciru in vitro chi ra khoang 80-95% erlotinib chuyén héa boi men CYP3A4. C6 ba con
dudmg chuyén héa chinh duge xéc dinh:

1) sur khir O-methyl ciia timg chudi bén hoic ¢4 hai, sau d6 dirge oxy hoa thanh acid carboxylic;
2) oxy héa mét nira acetylene sau dé thiry phan thanh acid aryl carboxylic; va

3) su hydroxyl héa vong thom cta gbc phenyl-acetylene. Nhimg chat chuyén héa chinh ciia
erlotinib tao bdi sy khir O-methyl cua tirng chudi bén ¢d hiéu luc twong duong véi erlotinib trong
céc nghiém phdp in vitro tién lam sang va cdc mu mé in vivo. Chiing c¢6 mét trong huyét turong
véi nong do < 10% erlotinib va cé duge dong hoc twong twr nhur erlotinib.

Thai trir

Céc chét chuyén hoa va lugng rét nho cia erlotinib duoc bai tiét chit yéu qua phén (> 90%), véi
sy bai tiét tai than chi chiém mét lugng nho lidu udng vao.

Do thanh thai:

Phan tich duge dong hoc & 591 bénh nhén ding Erlovtar don thuin cho théy d6 thanh tl:u’ii trung
binh 12 4,47 I/ gi® vai thoi gian ban hiy trung binh 13 36,2 gio. Vi vdy, thoi gian du kién dé dat
dugc nong @ huyét twong & trang thai on dinh xay ra trong khoéng 7-8 ngay. Khong ¢ méi quan
h¢ ¢6 ¥ nghia giira d§ thanh thai dugc dy doan va tudi ciia bénh nhén, trong lugng co thé, gi6i
tinh, va chang téc.

Céc yéu t6 ciia bénh nhin c6 lién quan dén duge ddng hoc ciia erlotinib 13 bilirubin huyét thanh
todn phin, ndng d5 AAG va tinh trang hit thudc. Néng do bilirubin toan phan huyét thanh ting
va nong dd AAG ting di kém véi toc d6 thanh théi cia erlotinib chdm hon. Nhimg ngudi hit
thudc cé tdc do thanh thai erlotinib nhanh hon. (xem phén Twong tdc thudc).

Mot phén tich thir hai vé duge dong hoe dugce tién hanh trong dé s6 liéu cta erlotinib duoc tong
hop tir 204 bénh nhan ung thu tuy duge ding erlotinib phdi hgp gemecitabine. Phan tich nay cho
thdy cic ddng bién sb cé anh hudng dén do thanh thai erlotinib & nhitg bénh nhén tir nghién ciru
tuy ciing gidng nhu nhimng gi ghi nhin duge trong phin tich duge dong hoc thude ding don chat
trude ddy. Khong xic dinh thém c6 higu qua cia cdc bién s6 méi. Gemcitabine ding ddng thdi
khéng tac dong 1én do thanh thai huyét twong cia erlotinib.

Duge dong hoc & nhitng d6i twong dic biét

Khéng c6 cac nghién ciru chuyén biét cho tré em hotic bénh nhén Iém tudi.

Suy gan: Erlotinib dugc dao thai chu yéu boi gan. Nong do erlotinib trong méu giéng nhau &
nhimg bénh nhin bj suy giam chirc nang gan trung binh (diém Child-Pugh 7-9) so véi nhimg
bénh nhén cd chirc ning gan binh thudng trong d6 c¢6 nhitng bénh nhin bj ung thur gan nguyén
phét hodc di ciin.

Suy thdn: Erlotinib va céc chét chuyén héa cia né khéng dugc bai tiét qua thin mét céch déng
ké, dui 9% liéu don dugc bai tiét & nuée tiéu. Chua ¢ nghién ciru 1am sang ndo duge tién hanh
& nhitng bénh nhén c6 chirc nang than bi suy giam.
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Nhitng ngeoi hiit thude: Nghién ciry d .
va con dang hit thude cho thiy khéiu?}? gﬁng hoc & nhimg nguai

erlotinib, AUCy ¢r nguoi uoc I 1am ting d thanh
thude (n=16 trong maj nhém hit thude

ac di timg hit thud = S = -
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Trong mét nghién cfr.u ztiing lidu pha I & bénh nhan bj NSCLC c¢dn dang hut thudc, phan tich dugc
fong hoc & trang thii én dinh cho thiy o6 sy tang néng 49 erlotinib £ 13 thugn v 1idu ki 1
Erlovtar dugc tang tir 150 mg I&n dén lidu t5i da duoc dung ngp 12 300 mg. Néng dj day huyét
tuong & trang théi 6n dinh khj dung 300 mg & nhirng ngudi con hat thube trong nghién ciru nay la

1,22 meg/mL (n=17) (xem phan Cdc hudng dén lidu ds i o ng ngh
An toan tién lim sang: & dan lieu dung ddc bigt, Ticong tdc thuoc).

Kha ning sinh ung thu:

Bang chimg vé kha niing sinh ung thwr chua duoc ghi nhén & cdc nghién ciru tidn [4m sing.
Eotolb khong gdy dde gen ciing nhwr lam hu hai nhiém sic thé trong cdc nghién ciru gay doc
gen. Céc nghién ctru vé kha néing sinh ung lau dai & chudt 16n va chudt nhit da dwge tién hanh,

tuy n'hién cdc sang thwong ting sinh tidn ung thir chua duge ghi nhén trong nhirng nghién ciru
ddc tinh mén tinh kéo dai dén 6 théng,

Kha ning gay dt bién;
Erlotinib cho két qua am tinh trong b miu thir chudn cia nghiém phdp gay doc gen.

Gidm kha nding sinh sin:
Giam kha néing sinh san chwa dugc ghi nhén trong céc nghién ciru & chudt duc va chudt céi & cac
mirc lidu gan lidu téi da duoc dung nap (MTD).

_ Kha ndng gay dj dang thai:

SO liéu tir cac thir nghiém dgc tinh 1én kha nang sinh san & chudt va thé cho thdy sau khi ding
erlotinib véi lieu gan MTD v/ hoic lidu c6 déc tinh cho me, ¢6 sur nhiém d¢c phoi, nhung khén
¢6 bing chimg cia sur suy giam kha niing sinh san, tinh gy quai thai, hodc sy phat trién bét
thuromg vé hanh vi hoic thé chét trude hodc sau dé. Pc tinh cho me & ca chudt va tho trong
nhitng nghién ciru ndy xdy ra véi nng dd trong huyét twong twong tu nhur ndng d & ngudi sau
khi diing erlotinib lidu 150mg.

Khdc:
Higu qua khi ding lau dai da dugc ghi nhn & it nhit mdt loai déng vét hogic nghién ciru bao gbm
tac dong Ién gidc mac (teo, loét), da (thoai hda va viém nang I6ng, dd da, va rung t6c), budng
trimg (teo), gan (hoai tir gan), thn (hoai tir nhi than va dén dng than), va dudng tidu héa (chdm
tiéu & da day va tiéu chay). S6 lugng hong cAu, hematocrit vA hemoglobin giam va hdng ciu luéi
ting. Bach cdu, chi yéu la bach cau trung tinh, lai ting. C6 sy tang lién quan dén didu trj vé
alanine aminotranferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), va bilirubin.
Cic nghién ciru in vifro v& erlotinib da chi ra syr irc ché kénh hERG tai ndng d cao hon it nhét 20
lan ndng d thude & trang théi tr do & ngudi & lidu didu tri. Céc nghién citu & ché khong cho thiy
c6 kéo dai khoang QT. Syr xem xét lai mdt cach hé théng cac sb liéu ECG tir 152 doi tuong tir 7
nghién ciru véi nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh da khéng tim thay bang chimg c6 kéo dai
khoang QT, va cac nghién ctru 1am sang khong tim thély bing chimg loan nhip, di kém vdi kéo
dai khoang QT.
QUY CACH PONG GOI:

Ep trong vi, hop 03 vi x 10 vién, hodc chai 30 vién nén bao phim. C6 toa huéng dén kém
theo. Déng trong thing carton.
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BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC:

Bio quén: & nhiét dg dudi 30°C, Noi khé mét, trénh 4nh séng.
HD: 36 théng ké tir niAy sn xufit

Khéng diing thude qua han.
TCCL: Thuée san xuét theo TCCS

CONG TY CO PHAN DUQC MINH HAI
322 - Ly Vim Lam - P1 - TP. Ca Mau - Tinh Ca Mau
DT: 0290 3831133 * FAX: 0290 3832676
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