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LETERO
(Vién nén bao phim Letrozol 2,5mg)
HUONG DAN SUDUNG
Poc ki hwing din sir dung trwee khi ding. Néu cin thém théng tin, xin héi y kién bac s§.
Thudc ban theo don.

Thanh phén:

M3i vién nén bao phim chira 2,5mg letrozol Ph. Eur.
Ta dwge:

Lactose monohydrate (Pharmatose 200M), povidone (Plasadon K- 29/32), croscarmellose

sodium (Ac-Di-Sol), colloidal anhydrous silica (Aerosil 200), magnesium stearate va Opadry

yellow 03B8240].

Duge lee hoc:

Su phat trién ctia m6t s6 ung thu v duoc kich thich hodc duy tri bing estrogen. Diéu tri ung thu

v duge cho 1a ddp (mg véi hormon (c6 nghia 1a duong tinh véi thu thé estrogen va/hodc

progesteron hodc thu thé chua dugc biét r3) bao gdm nhidu n5 luc nhdm giam ndng do estrogen

(cat bo budng trimg, cit bo tuyén thugng thén, cit bo tuyen yén) hoidc irc ché tac dung ctia

estrogen (tdc nhén khéng estrogen va tac nhan progesteron). Cac can thiép nay din dén viéc

giam khéi u hogic 1am tri hodin sur phét trién khoz u trén mot s6 phu nir.

O céac phy nit sau man kinh, estrogen chi yéu dugc hinh thanh tir hoat dong cua aromatase

enzym, enzym nay chuyen doi adrenal androgen (chu yéu 1a androstenedion va testosteron) thanh

estron va estradiol. Sy trc ché sinh tdng hop estrogen & cdc md ngoai bién va cac mé ung thu ¢6

thé dat duge bﬁng viée (rc ché dac hiéu aromatase enzym.

Letrozol 14 chét rc ché canh tranh khong steroid cta hé théng enzym aromatase; né (rc ché sur 9
chuyén dbi androgen thanh estrogen. Piéu tri bang letrozol khéng lam tang FSH huyét thanh.

Letrozol trc ché chon loc viée tao steroid & tuyén sinh duc nhung khéng c6 tac dung dang ké lén

sur tong hgp adrenal mineralocorticoid hogc glucocorticoid.

Letrozol irc ché aromatase enzym bing su gan két canh tranh v6i goc heme cua cytochrom P450

nhanh phu clia enzym, lam giam sinh téng hop estrogen trong tit ca cic mé. Diéu tri bang

letrozol cho phy nir lam giam déng ké estron, estradiol va estron sulfat huyét thanh va cho thdy

co tac dong dang ké dén sy téng hop adrenal corticosteroid, aldosteron, hodc téng hop céc ~
hormon tuyén giép.

Trén cac bénh nhan sau mian kinh bi ung thu v@ tién trién, lidu hang ngay 0,lmg dén Smg
letrozol tre ché néng do estradlol estron, va estron sulfat trong huyet tuong VGi ty 1€ 75%-95% tir
dudng nén va dat dugc uc ché t6i da tmng vong 2-3 ngay. Sy (rc ché ¢6 lién quan dén Ileu dung,
v6i liéu 0 Smg va lidu cao hon cung cap nhiéu gié tri estron va estron sulfat nam dudi my ét
hién trong cac cugc thir nghiém. Sy (rc ché estrogen dugc duy tri trong subt thoi gian diéu tri(yrén
tit ca bénh nhan duoc didu tri véi liéu 0,5mg hodc cao hon.

Letrozol ¢6 tinh déc hiéu cao trong viéc irc ché hoat dong aromatase. Sy tao ra steroid adrenal-
khong bi suy giam. Khéng c6 su thay déi lién quan dén 1am sang v& ndng do cortisol, aldosteron,
I I-deoxycortisol, 17-hydroxy-progesteron, ACTH trong huyet tuong hodc hoat dong renin trong uf
huyét tuong trén cac bénh nhan sau mén kinh didu tri bang lidu hang ngay letrozol 0, lmg dén \ ¢
5mg. Cac thi nghiém kich thich ACTH di dugc thuc hign sau 6 tuan va sau 12 tudn diéu tri voi ny
lidu 0,1, 0,25, 0,5, 1, 2,5, va 5mg khéong thiy bat ky su suy giam tong h(rp aldosteron va cortisol.
Do d6 viéc bo sung glucocorticoid hodc mineralcorticoid la khong can thiét.

Khong c6 su thay d6i nong do trong huyét tuong cua androgens (androstenedion va testosteron)
trong so cac phu nir sau mén kinh khoé manh sau khi dung liéu don 0,1, 0,5, va 2,5mg letrozole
hodc néng do androstenedion trong huyet tuong trong sO cac bénh nhan sau méan kinh diéu tri
hang ngdy véi lidu 0, Img dén Smg. Piéu d6 cho thdy su e ché sinh téng hop estrogen khong
lam tich lily cac tién chét androgen. Letrozol khong anh huong mirc LH va FSH huyét tuong

cling nhu khong anh huéng dén chire ning tuyén giap theo nhu da dénh gid ndng d6 TSH, T3 va
T4.




Duge dong hoe

Hip thy va phin bé:

Letrozol nhanh chéng hip thy nguyén ven qua ducmg tiéu hoa va sy hip thu khéng bi anh huéng
bai thire &n. N6 duge chuyén hoa cham thanh chét chuyén hoa thu dong két hop glucuronid bai
tiét qua than, la duong thanh thai chu yéu. Khoang 90% lidu letrozol danh dau bing ddng vi
phong xa tai xudt hién trong nude tiéu. Thm gian ban huy trung binh cna letrozol khoang 2 ngay
va nong do trong huyet tuong O trang thai 6n dinh sau khi diing lleu hang ngay 2,5 mg dat dugce
trong vong tir 2-6 tudn. Nong d6 trong huyét twong & trang théi n dinh gdp 1,5 dén 2 lan so véi
nong d6 do duge sau khi ding lidu don cho thay dac tinh duoe dong hoc cia letrozol khong
tuyén tinh véi liéu diing hang ngay 2,5 mg. Nong d6 & trang thai on dinh dugc duy tri trong thoi
gian tuy nhién khong x4y ra viée tiép tuc tich [{iy letrozol. Letrozol gin két yéu véi protein va co
thé tich phan bd rong (khoang 1,9L/kg).

Chuyén hod va bai tiét:

Su chuyén hod thanh chit chuyén hod duge ly hoc thu déng carbino! (4,4’-methanol-
bisbenzonitril) va sur bai tiét qua thin bing lién hop glucuronid cilia chét chuyén hoa nay la
dudng thanh thai chinh cia letrozol. Trong sé 1idu danh du bing déng vi phéng xa duoc tai xubt
hién trong nude tiéu, it nhit 75% la glucuronid cia chuyén hod carbinol, khoang 9% la chét
chuyén hoa chua xac dinh va 6% la letrozol nguyén ven.

Trong cac tiéu thé gan & ngudi c6 hoat tinh isozym CYP dic higu, CYP3A4 chuyén hod letrozok

thanh chét chuyén hoa carbinol trong khi CYP2AG6 tao nén ca chit chuyén hoa nay va chét twong
tu keton. Trong cac tiéu thé gan & ngudi, letrozol Gc ché manh CYP2A6 va (e ché vira phai
CYP2C19.
Chi dinh:

— Didu tri ho tro bénh ung the vii giai doan sém:

Letrozol dirge chi dinh diéu tri hd tro & phu nir sau mén kinh bi ung thu v giai doan sém duong
tinh véi thu thé hormon,

~ Dicu tri ho tro ldu dai bénh ung thu vii ¢ giai doan sém.

Letrozol chi dinh didu tri hd o 1au dai bénh ung thu vl giai doan sém & phy nir sau man kinh,
nhiing bénh nhén trude day da ding lidu phap hd tro bang tamoxifen trong 5 nam. Hiéu qua cua
letrozol trong diéu trji hd tre 1au dai bénh ung thu vo giai doan som dua trén sy phén tich ty 1€
bénh nhén song khéng bénh dugc diéu tri bing letrozol trong thoi gian trung binh 1 60 thang.
~—Diéu tri ddu tay va diéu trj tiép theo ctia bénh ung thie vii tién trién

Letrozol duge chi dinh diéu tri dau tay & phu nit sau mén kinh duong tinh véi thu thé hormon
hodc chura biét, bi ung thu vii di cin hodc tién trién tai chd. Letrozol ciing duoc chi dinh didy trj
ung thur v tién trién & phy nir sau man Kinh ¢6 hién twrong bénh tién trién sau khi diing ]ié\glffl}lép
khéng estrogen. /
Liéu lvong va cich dung: ,FJ
Liéu khuyén cdo cia letrozol 12 mdt vién 2,5mg/ngay khéng phu thudc bira an. St
St dung trong diéu tri ho irg ung thu vi giai doan sém:

Chura 13 thoi gian diéu tri tbi uu véi letrozol trong diéu tri hd tro. Thai gian | diéu tri du kién cua
nghién citu 13 5 nim véi ty 18 73% bénh nhén hoan thanh liéu phap diéu tri hd trg.

Str dyng trong diéu tri h tro ldu dai bénh ung thie vii o giai doan sém:

Chua 15 thoi gian didu tef t6i uu voi thube letrozole trong diéu tri hd trg 1au dai. Thoi gian diéu
tri dur kién coa nghlen cGu 12 5 nim. Trong cude phén tich cip nhat cudi cung dd dugce thuc hién
dua trén thoi gian theo ddi trung binh | 62 thang, thoi gian diéu trj trung binh 1a 60 théng. 71%
bénh nhan diéu trj {t nhit 1a 3 nam va 58% bénh nhan hoan thanh diéu trj hd trg 14u daj trong thoi
gian it nhit 1a 4,5 nam. Cén ngu‘ng diéu tri khi khéi u tai phét.

Sir dung trong diéu tri ddu tay va diéu tri tiép theo do: voi ung thu vii tién trién

Trén cac benh nhan bi bénh ung thu vii & giai doan tién trién, cén tiép tuc diéu tri cho t6i khi thiy
15 khi u tién trién.

Ste dung trén bénh nhan suy gan:

Khéng khuyén cao didu chinh lidu trén cic bénh nhan suy gan mic d6 nhe dén vira phai mac do

il



ndng dé letrozol trong mau ting nhe & bénh nhan suy gan do xo gan. Cén giam 50% liéu letrozol
trén bénh nhédn xo gan va suy gan niing. Liéu letrozol dugc khuyén céo cho cdc bénh nhan nay 1a
2,5 mg hai ngay mot lin. T4c dung suy gan trén mic biéu hién cha thude letrozol & cic bénh
nhan ung thu khdng bi xo gan vdi mire bilirubin ting chua duge xéac dinh.

Str dung trén bénh rhdn suy thén:

Khong ¢in didu chinh lidu trén bénh nhin suy than néu do thanh thai creatinin >10 mL/phot.
Chéng chi dinh:

- Qua méan cam vdi hoat chit hodc bét cir thanh phfin ndo ciia thude.

- Tinh trang ndi tiét tién man kinh,

- Phu nir ¢4 thai va cho con bu.

= Phy nit ¢6 thé ¢6 thai

Tuwong tic thude

Tamoxifen: SO dyng chung letrozol véi tamoxifen 20mg/ngay lam giam né)ng dd trung binh
letrozol trong huyét trong 38%. Kinh nghiém |4m sang trong cic cude thir nghiém didu trj kéo
dai véi ung thu va di cho thay tac dung didu trj ctia liéu phap letrozol khdng bi suy giam néu
dung letrozol ngay sau khi ding tamoxifen.

Cimetidin: Cimetidin khéng anh huéng dang ké dén duoc ddng hoc cia letrozo!.

Warfarin: warfarin khéng anh hudng déng ké dén duoc dong hoc cia letrozol.

Cdc chat chong ung thur khdc: Hién chua ¢ kinh nghiém 1am sang khi két hop letrozol véi céc
chit chdng ung thu khac,

Canh bdo va than trong:

Anh hieong trén xieong:

Letrozol ¢6 thé 1am giam mat do chét khodng trong xuong (BMD). Cén chi ¥ theo d&i chi sb
BMD. Cac két qua nghién ctru phu danh gid do an toan diéu tri hd tro va so sanh chi s6 BMD
trén cot sbng that lung (L2- L4) khi ding letrozol so voi tamoxifen dd cho thay vao thoi gian 24
thang sau khi diéu tri, chi s6 BMD & cft song that lung giam 4,1% & nhém didu trj bing letrozol
50 vai tang trung binh 0,3% & nhém tamoxifen.

Cholesterol:

Cén theo déi cholesterol mau, Trong céc thir nghi¢m didu tri hd tro, ting cholesterol mau da
dugc ghi nhén la 52,3% trén cdc bénh nhén didu tri bang letrozol va 28,6% trén cdc bénh nhan
didu tri bang tamoxifen. Tang cholesterol mau CTC d¢ 3-4 d3 dwoc bio cdo trén 0,4% bénh nhan
digu trj biing letrozol va 0,1% bénh nhan diéu trj bing tamoxifen.

Suy gan:

O nhung bénh nhéin suy gan nang (chi s6 Child-Pugh loai C), lwong thude luu gitr trong ca[}he va
théi gian ban hily cudi xap xi gap d6i so voi ngudi tinh nguyén khoe manh. Vi vdy can pha;kgram
sat chdt ch& nhitng bénh nhan nay.

Mét moi va chong mdt:

P4 cd bao cdo vé hién tuong mét moi, chong mét va ngd ga khi dung letrozol, can than trong khi
i xe hodc vén hanh miy méc cho dén khi duge biét rd bénh nhin c6 phén tmg véi vide ding
letrozol.

Tac dung khong mong mubdn: ,

Nhitng tdc dung khong mong muon thieong gdp nhar: con néng birng, budn ndn, mét moi, dau co.
Nhitng téc dung khéng mong muon thieong gdp: biéng an, thém in, phit ngoai vi, nhic diu,
chdng miit, khé thé, i, khé tiéu, tho bén, tidu chay, rung téc, tang dé md hai, phét ban, dau
xuong, viem khop, lodng xuong, gdy xuong, ting ¢dn, tang cholesterol mau, buén riu.

Nhimg tdc dung khdng mong muon it gap hodc hiém gdp: giam bach cdu, duc thay tinh thé, tai
bién mach m4u ndo, ngh&n mach phdi, huyét khéi ddng mach, phir toan than, bénh tim thiéu mau
cuc bo.

Kinh nghiém hdu mdi: Dd c6 bao cdo cac trudng hgp nhin md, ting men gan, phii mach, céc
phan ttng phan v&, nhiém ddc hoai tir biéu bi, do da da dang, va viém gan.

Théng bio cho bic si cic tac dung khong mong mudn khi dung thube.

Sir dung & cac dbi twong cu thé

-~




Phu nir mang thai va cho con biu:

Letrozol chdng chi dinh cho phu nir c6 thai va cho con bi.

Sir dung ¢ tré em

D¢ an toan va hiéu qua trén cac bénh nhan tré em van con chua rd. Khong ding thudc nay cho
tré em.

Sir dyung & ngudi cao tudi

D4 tudi trung binh cia céc bénh nhan trong tdt ca cac nghién ciru diéu tri bd trg va bd trg kéo dai
bi ung thu via di can 12 64-65 tudi. C6 khoang 1/3 bénh nhén > 70 tudi. Trong cudc nghién ciru
diéu tri bd trg, bénh nhan > 70 tudi c6 thoi gian u tién trién 1au hon va ty 1¢ dap (mg cao hon so
vGi bénh nhan <70.

Khi diéu tri hd tro kéo dai, n6i chung khéng cé su khac nhau vé do an toan va hiéu qua giira cac
bénh nhan cao tudi hogc tré hon va cac kinh nghiém 1am sang khac dugc béo cdo ciing khong
cho thay su khac nhau trong dap g giita bénh nhan cao tudi hoic tré hon nhung khong loai trir
mdt vai bénh nhan cao tudi c6 dd nhay cam cao hon.

Anh hwéng dén kha ning lai xe hodc van hanh may méc:

Pi c6 bdo céo vé hién tuong mét moi, chong mat va ngu ga khi dung letrozolel, cin than trong
khi 14i xe hodc van hanh may méc cho dén khi dugc biét rd bénh nhan cé phéan g vdi viée ding
letrozol.

Qua liéu:

Di ¢6 bao cdo vé cac trudng hop qua lidu letrozol. Trong cac trudmg hop nay, lidu don cao nhat
dugc dung la 62,5 mg hay 25 vién nén. Mac dii khong c6 céc tac dung ngoai y nghlem trong
dugc béo céo trong céc trudng hop nay do chi co cac dir ligu han ché do d6 khong c6 khuyén céo
diéu trj chic chén.

Trinh bay: Hép 3 vi x 10 vién.

Bdo quan: Bao quan ¢ nhiét d6 dudi 30°C, tranh am. Dé thudc ngoai tAm tay tré em.

Han ding: 24 thang ké tir ngay san Xuét. Khong dung thubc da hét han sir dung ghl trén bao bi.

Tiéu chuin chit lqu’ng tiéu chudn nha san xuat. A )
Co sé sian xuat: M/s. HETERO LABS LIMITED, Unit-VI, Sy.No. 410&4‘1 APIIC
Formulation SEZ, Polepally, Jadcherla, Mahaboobnagar District, An-do. ol 2
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