https://trungtamthuoc.com/

Hwéng ddn sir dung thuéc

Rx Thude ndy chi ding theo don thude

JOCEVA
Dé xa tam tay tré em
Doc kj eomg dan st dung trieée khi dimg
THUOC POQC

THANH PHAN: Mdi vién nén bao phim chira:

Thanh phan dwge chit: Erlotinib hydrochlorid trong dwong Erlotinib 150mg

Thanh phén ti dwge: Lactose monohydrate, cellulose microcrystalline, sodium starch
glycolate (type A), sodium laurylsulfate, nuGe tinh khiét", sodium stearyl fumarate,
hypromellose, titanium dioxide, macrogol 400

("Nuée tinh khiét: Da logi di trong qud trinh sém xudt, khéng ton tai & san phdm cuéi ciing)

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim ’
Vién nén bao phim 2 mét tron, mau trang hodc vang tring.

CHI PINH:

Ung thu phoi khong phdi’ 1é bao nho:

Joceva duge chi dinh dé diéu tri bude mot & bénh nhan ung thur phf}l khong phai té bao nhé
(NSCLC) tién trién tai cho hoﬁc di can c6 cac ddt bién hoat héa EGFR.

Joceva duqc chi dinh dé diéu tri duy tri & bénh nhan ung thu phdi khong phai té bao nho
(NSCLC) tién trién tai chd hodc di cin c6 cac dot bién hoat hda EGFR va ¢ bénh 6n dinh
sau khi diéu tri bang héa tri liéu budc dau.

Joceva duge chi dinh dé diéu tri nhimg bénh nhan ung thu phdi khong phai té bao nho tién
trién tai chd hogc di can sau khi that bai véi it nhat mot ché dg hoa tri liéu trude dé. O bénh
nhén khong c6 khdi u dot bién hoat hoa EGFR, Joceva dugc chi dinh khi céc lua chon diéu
tri khac khéng phu hop.

Khi ké don Joceva nén tinh dén cac yéu td lién quan dén loi ich sbng thém.

Loi ich sdng thém va céc tic dung c6 ¥ nghia 14m sang khac khdéng duge chimg minh trén
bénh nhan khong cé dot bién EGFR tai khoi u.

Ung thu tuy:

Joceva phdi hop v6i gemcitabin dugc chi dinh dé diéu tri budc mot cho nhimg bénh nhan
ung thur tuy tién trién tai chd, khong cit bo dugc hoic di can.

Khi ké don Joceva nén tinh dén cac yéu t6 lién quan dén loi ich séng thém.

Loi ich séng thém khong dugc chirng minh trén bénh nhén méc bénh tién trién cuc bd.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu chufin

Ung thie phéi khong phai té bao nho: o ‘

Xét nghigm dot bien EGFR phai duge thue hién trude khl bat dau diéu tri vdi Joceva &
bénh nhan ung thu phdi khong phai té bao nho (NSCLC) tién trién tai chd hodc clmﬁf”a?&’a\
sir dung hoa trij liéu trurée do. e 2
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Liéu dung hang ngay dugc khuyén cdo cia Joceva la 150mg ding it nhdt mot gio truée
hoiic hai gi® sau khi an.
Ung thue tuy:
Liéu hang ngay dugc khuyén cdo ciia Joceva la 100mg ding it nhét mot gio trude hodc hai
gi& sau khi an, ph0| hop véi gemcitabin (xem huéng dan sir dung cua gemcitabin cho chi
dinh ung thu tuy). O nhitg bénh nhan khéng phat ban trong vong 4-8 tuin diéu tri, nén
danh gia lai vu:c diéu tri Tarceva tiép theo.
Céc hwéng diin liéu ding dic biét
Khi cén phai diéu chinh liéu, nén giam 50mg mdi lan.
C6 thé can phai diéu chinh liéu khi diing cling véi cac co chit va chét diéu hoa dbi véi hé
CYP3A4

Suy gan: Erlotinib duge dao thai boi chuyén héa & gan va sy bai tiét mat. Mic da ndng do
erlotinib giéng nhau & nhirg bénh nhan bj suy chirc ndng gan mirc trung binh (diém Child-
Pugh 7-9) so v&i nhitng bénh nhan c6 chirc nang gan binh thmmg, nén than trong khl dung
Joceva cho nhimg bénh nhan suy gan. Nén can nhic giam lidu hodc ngung Joceva néu phan
(rng ngoai y ning xay ra.
Tinh an toan va hiéu qué cua Joceva chua dugce nghién clru & nhimg bénh nhén suy gan
nang (AST/SGOT va ALT/SGPT >5 x ULN). Viéc sir dung Joceva & nhitng bénh nhén bj
suy gan ning khong dugc khuyén cdo.
Suy thén: Tinh an toan va hiéu qua ctia Joceva chua dwoc nghién clru & nhimg bénh nhan
suy théan.
Dung cho tré em: Tinh an toan va hi¢u qua cua JOCeva trong cac chi dinh da duge duyét
chua duoc nghién ciru & nhﬁng bénh nhan dudi 18 tubi.
Ngudi hut thude 14: Hut thube 14 c6 thé lam 50-60% giam phén bo thudc erlotinib. Lieu
Joceva t6i da dugce dung nap & bénh nhén ung thu phdi khong phai té bao nhd con hat thude
la 300mg. Liéu 300mg da khong cho théy h:g:u quéa dugc tang 1én & diéu trj budce hai sau
khi dleu tri hoa tri tht bai so vi lidu khuyén cdo 150mg d6i v6i nhitng bénh nhén tiép tuc
hut thudc.

CHONG CHI BINH _
Joceva dugc chéng chi dinh & nhimg bénh nhén quéa mén trdm trong véi erlotinib hodc bat
kv thanh phan nao clia Joceva.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Thén trqng chung

Ddanh g:a tinh trang dot bién EGFR: Khi xem xét viée sir dung erlotinib nhu mot phuong
phép diéu trj ddu tién hodc diéu trj duy tri cho NSCLC tién trién tai chd hodc di can, diéu
quan trong 1a phai xéc dinh dugc tinh trang dot bién EGFR ctia bénh nhan.

Mot xét nghiém da duge xéac thuc, manh mé, déng tin cdy va nhay cam véi ngudng duong
tinh xéc dinh trudce va tign tch duge chimg minh dé xé4c dinh tinh trang dot bién FGFR sur
dung DNA khéi u ldy tir mAu mé hogic DNA ty do luu hanh (cfDNA) thu duge tir mau mau
(huyét tuong), nén duge thuc hién theo thuc hanh y té dia phtro*ng

Néu xét nghlem cfDNA dua trén huyét twrong duqrc str dung va ket qua 1a &m tinh v&i viée
kich hoat dot bién, hay thuc hién xét nghiém mo néu c6 thé do kha nang cho két qua am
tinh gia tir xét nghiém dura trén huyét tuong.
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Nguoi it thuoe: Nhimg ngudi dang hat thudc nén duge khuyén ngung hut thude, w néng
do erlotinib trong huyét tuong & ngudi hit thube giam so véi ngudi khong hit thube. Mirc
d giam co thé c6 ¥ nghia vé mat lém sang.
Bénh phoi ké: Cac truong hop giéng bénh phéi k& (ILD), bao gom nhung truong hop tr
vong, d6i khi duge bdo cdo ¢ nhiing bénh nhan ding Tarceva dé diéu tri ung thu phbi
khong phai t& bao nho (NSCLC), ung thu tuy hodc cac khél u dac tién trién khéac. Trong
mdt nghién ciru then cht BR 21 & NSCLC, ti 1 bién c6 giéng ILD ning la 0,8% trong
nhom dung gia dugc lan nhom dung erlotinib. Trong nghién ciru ung thu tuy ph01 hop voi
gemcitabin, ti 1& bién c¢d gidng ILD la 2,5% trong nhém erlotinib phdi hop véi gemcitabin
so voi 0,4% & nhém ding gia dugce phUl hqp Vi gemcntabm TJ 1é chung & nhlrng bénh
nhén duge diéu tri bang erlotinib tir tit ca cac nghlen clru (bao gdm céc nghlcn ctru khong
doi chimg va cac nghién ciru ding hoéa tri liéu dong thoi) la khoang 0,6%. Chan doan dugc
ghi nhén ¢ nhﬁ'ng bénh nhan bi nghl ngo ¢ bénh glong ILD bao gom viem phéi, viém phoi
do xa tri, viém phoi quéa man, wem phoi k&, bénh pho: k&, viém phe quan tic nghén, Xo hoa
phdi, hoi chlmg suy ho hap cap, tham nhiém phoi, va viém phe nang. Cac bién cb glong
ILD nay bat dau tir mét vai ngay den mdt vai thang sau khi bét dau diéu tri erlotinib. Phén
I6m cac trwomg hop di kém véi cac yéu té gdy nhidu hodc cic yeu t6 gop phan nhur 13 héa tri
liéu dong thoi hodc trude do, xa tri trude d6, bénh nhu mé phéi c6 tir trude, bénh phdi di
cén, hodc nhiém triing phcn
O nhu‘ng bénh nhan c6 xudt hién cac tri¢u chimg mai cap tinh va/ hoac nhimng triéu chimg
vé phdi khong giai thich dugc dang tlen trién, nhur 1 kho thé, ho va sbt, nén ngimg diéu tri
béing Joceva trong khi chd danh gia vé chan doan. Néu dugc chan doan la ILD, nén ngimg
ding Joceva va didu tri thich hop tay tinh hinh.
Tiéu chay, mdt meoe, roi loan dién giai va suy than: Tiéu chay dd xay ra & nhitng bénh
nhan diung erlotinib va tiéu chay trung binh va ning nén dugc diéu tri bang loperamide.
Trong mot vai truong ho'p, nén gl:&m lieu. Trong trl.rorng hop tiéu chay nang hodc dai ding,
bubn nén, chén an hoﬁc nén gy mét mro’c, nén ngimg dung erlotinib va cd cac bién phap
thich hop dé diéu tri mat nudc. Pa co mot s6 trucmg hop hiem gép bi giam kali mau va suy
thén (c6 ca tir vong). Mot vai ca suy than la do mat nudc ndng vi tiéu chay, nén va/hodc
chén &n trong khi nhitng ca khéc théng tin bj nhiéu boi héa tri dong thoi. Trong nhimg
truong hop tleu chay nang hoac kéo dai, bénh nhan b1 mét nudc, dic biét & nhiing nhém
bénh nhén cé yéu to nguy co lam nang benh (ding thudc khac dong thoi, tri¢u chimg hodic
bénh hodéc céac tinh trang thic ddy bao gdm tudi cao), nén tam ngung Joceva va dp dung céc
bién phap thich hgp dé bu nude tich cwc cho bénh nhan bing ducfng tinh mach. Ngoai ra,
nén theo ddi chirc ning than va dién giai trong huyét thanh bao gom kali & nhimg bénh
nhén ¢6 nguy co mat nuéc.
Viém gan, suy gan: Vai truong hop hiém gap bi suy gan (bao gdm tir vong) dé duge bao
cdo trong qua trinh sir dung erlotinib. Céc bién s6 gdy nhiéu bao gém bénh gan mic tir
trude hodc cac thude gy doc cho gan duge ding dong thoi. Do d6, ¢ nhiing bénh nhén nay
xét nghlf;m dinh ky chirc nang gan can dugc can nhic. Can ngung .loccva néu chirc ning
gan r6i loan nang. Khong khuyén cdo dung Joceva cho bénh nhén bj rbi loan chirc niing gan
néang.
Thung dwong tiéu hoa: Bénh nhén st dung crlotmlb bi ting nguy co thung duong tiéu héa,
tuy it khi duoc quan sat thay (bao gdm mot s6 trudng hop din dén tir vong). Bénh nhan
diéu tri dong thdri véi thude chbng sinh mach, corticosteroid, NSAID, va/ hojc héa trj nhém
taxane, hodic nhitng ngudi co tién sir viém loét da day hodc bénh nhan c6 tii thira, la nhiimg
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bénh nhin ¢6 nguy co cao. Joceva nén dugc ngung han & nhimg bénh nhén bj thing dudng
tiéu hoa.

Béng medc, tréc da va ede roi logn da: Béng nudce, phong rop va tinh trang trée da di duge
béo cdo, trong d6 co rat it trudng hop nghi téi hdi chimg Stevens-Johnson/ hoai tir nhiém
doc biéu bi, ma trong mét sb trudng hop da tir vong. Nén tam ngimg hodic ngimg hin diéu
tri voi Joceva néu bénh nhan bi ndi bdéng nude nghiém trong, phtkmg rop hoac xuét hién tinh
trang troc da.

R6i logn mdt: Rat hiém trudmg hop bi loét hodic thing gide mac duge béo cdo trong qué
trinh str dung cta erlotinib R&i loan khic bao gém ting trudng 16ng mi mét bét thudng,
viém két mac stmg hoa hodc viém giac mac da dugc quan sat véi bénh nhan diéu tri b?mg
Joceva do ciing 1a yéu té nguy co xuét hién thung/ loét gidgc mac. Nén tam ngimg hodic
ngimg han diéu tri bang Joceva néu bénh nhan cé biéu hién roi loan & mit cép/ ning hon
nhur dau mit.

Tuong tde thude: Joceva co tiém ning tuong tac thude cd ¥ nghia vé mit lam sang.

Cadc hinh thirc twong tdc khac:

Erlotinib giam kha nang hoa tan khi pH trén 5. Céc thude 1am thay ddi pH cua dng tiéu hoa
trén (upper_ GI tract), nhu‘ thuSc trc ché bom proton, thube dbi khang H2 va thuéc khang
acid, c6 the lam thay ddi mire do hoa tan cua erlotinib va do do anh huérng dén sinh kha
dung cua thude. Tang lidu Joceva khi diéu trj phoi ht;rp v6i céc loai thube nay khéng bu dap
duge sy sut glém ndng d6 cta thubc. Nén tranh két hop erlotinib véi thude re ché bom
proton. Chua biét tic dung cua viéc ding dong thoi erlotinib véi thude d6i khang H2 va céc
thude khang acid; tuy nhién, c6 thé s& lam giam sinh kha dung. Do d6, nén trdnh diing ddng
thdi voi cac thude nay. Néu trong qué trinh diéu tri voi Joceva can thiét phai dung cac
thudc khang acid thi cin ubng it nhét 4 gio trude hodic 2 gid sau khi dung liéu Joceva hang
ngay.

Do thube c6 chira lactose va khéng nén ding cho bénh nhan cé cdc vin dé vé di truyén
hiém gip nhu khong dung nap galactose, thiéu hut men Lapp lactase hodic kém hap thu
glucose-galactose.

*Twong ky thube

Do khong c6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky cua thude, khéng tron 1an thude nady voi cac
thudc khéc

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

St dung thudc ¢ phu nik c6 thai

Khong ¢6 nghién ciru thich hop hodic ¢6 ddi chirmg tét & nhimg phu nit ¢6 thai dang ding
erlotinib. Céc nghién ciru & dong vit cho thay khéng co bing chimg gdy quéi thai hodc sinh
sinh san bit thuong. Tuy nhién, khong thé loai trir tic dung khéng mong mudn véi phu nir
mang thai vi cac nghién ciru trén chudt va tho cho thdy ty 1& chét phoi/thai nhi ting Ién.
Nhitng nguy co tiém an véi ngudi la khéng xac dinh dugc.

Sitr dung thubc ¢ phu nit cé khd ndng sinh con

Phy nif c6 kha ndng sinh con phai durge khuyén tranh mang thai khi dung erlutmlb Cén sir
dung cac bién phap tranh thal phu hop trong qua trinh diéu trj va trong it nhat 2 tudn sau khi
két thic didu tri. Chi nén tuep tuc & diéu tri & phu nir mang thai néu lgi ich cho ngudi me
vugt trdi hom nguy co ddi véi thai nhi.

Sit dung thudc ¢ phu nie cho con bii
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Ngum ta khong biét liéu erlotinib dugc tiét qua sira me hay khong. Khong ¢6 nghién ciru
nao duogc thuc hién dé danh gié téc dong cua erlotinib d6i véi viéc tiét sira hodc sy hién
dién cua n6 trong sira me. Vi chua biét kha ning gy hai cho tré bi me, nén khuyen céo cdc
ba me kh(’)ng nén cho con bi trong khi dung erlotinib va trong it nhat 2 tuin sau khi ding
liu cudi ciing.

Kha ning sinh san

Céac nghién ctru trén dong vét cho thdy khong ¢ bang chimg vé viéc suy glém kha nang
sinh san. Tuy nhién khong thé loai trir anh hudng x4u t6i kha nang sinh san vi cac nghién
ciru trén dong wat da cho thdy anh huong dén cac théng sb sinh san. Khéng thé xéc dinh
nhirg nguy co tiém 4n véi ngudi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khéong c6 nghién ciru vé tdc dong Ién kha nang 14i xe va van hanh may méc dugc tién hanh,
tuy nhién, erlotinib khong gdy giam kha néng tri tug.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Erlotinib va cdc co chiat CYP khac

Erlotinib 13 mot chét &rc ché CYP1A1 manh, mot chat trc ché CYP3A4 va CYP2C8 vira
phai, cling nhu 14 mot chét (rc ché manh qua trinh glucuronid héa boi UGTIAI trén in
vitro.

Sy lién quan vé mit sinh 1y cta s rc ché CYP1A1 van chua dugc biét do sy biéu hién rét
han ché ctia CYP1AI trong cac mo cua con ngudi.

Khi sir dung erlotinib ddng thoi vm ciprofloxacin, mét chat irc ché CYP1A2 vira phai, nong
d¢ erlotinib [AUC] ting dang ké gan 39%, trong khi khong tim thdy sy thay doi déng ké ve
Cmax. Tuomg tw, phoi nhiém v&i céc chit chuyén héa co hoat tinh ting lan hegt 60% va
48% véi AUC va Cmax. Sy lién quan trén ldm sang cia sy ting nay chua duge thiét lap.
Can thén trong khi cnprofloxacm hoéc chat uc ché manh CYPIAZ (vi du ﬂuvoxamme)
du'qc két hop véi erlotinib. Néu quan sét thdy cac phan (mg bét loi lién quan dén erlotinib,
c6 thé giam liéu erlotinib.

Diéu tri truée do hodic dung ddng thoi vai erlotinib khong lam thay déi thanh théi clia cée
co chét tiéu biéu ciia CYP3A4 12 midazolam va erythromycin. nhung dudng nhu lam giagm
sinh kha dung duong udng ciia midazolam t&i 24%. Trong mot nghién ciru 1dm sang khéc,
erlotinib dd duge chimg minh 14 khong anh hudng t&i duge dong hoc cua paclitaxel - co
chit CYP3A4/2C8 khi dung ddng thoi. Do d6, cdc tuong tic dang ké véi do thanh thai cia
céc chét nen CYP3A4 khac kho xay ra.

Su trc ché glucuronid hoa c6 thé gay ra tuang tac voi cac thudce la co chét cia UGTIAI va
hau het du:;rc loai bo bang con dudmg nay. Bénh nhan ¢6 mac d§ biéu hi¢n UGT1A1 thap
hotc rdi loan glucuromd héa di truyeén (vi du: bénh Gilbert) c6 thé biéu hién ndng do
bilirubin trong huyct thanh ting va phai duge diéu tri than trong.

Erlotinib dugc chuyén hod & gan bdi hé cytochrome gan & ngudi, chi yéu boi CYP3A4 va
it hon béi CYP1A2, va CYP1A| dbng dang & phoi. Kha nﬂng tuong tic ¢6 thé xay ra véi
nhitng thubc duge chuyén hoa bai, hodc 1a nhimg thudce e ché hodic kich thich nhimg
enzyme nay.

Cac chat irc ché manh hoat tinh CYP3A4 1am giam sy chuyen hoé cua erlotinib va lam tang
nnng do huyet tuUng cua erlotinib. Ketoconazole tre ché su chuyen hoda CYP3A4 (ZODmg
udng hai 1dn mdi ngay trong 5 ngay) lam ting ndng d¢ erlotinib (nbng dé phan bé trung vi
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erlotinib [AUC] ting 86%) va Cmax téng 69% khi so sanh vé&i wec dung erlotinib don
thuan. Khi dung Joceva cung lic vai c1pr0ﬂ0xacm, thuoc irc ché ca hé CYP3A4 lin
CYPIA1, mirc d6 phan b erlotinib [AUC] va ndng dd t6i da (Cmax) tdng lan lwot 1a 39%
va 17%. Vi vay nén than trong khi ding Joceva véi nhimg thudc ic ché manh CYP3A4
hoiic Grc ché phéi hqp CYP3A4/CYP1A1. Trong nhimg trudng hop nay, nén giam liéu
Joceva khi ghl nhédn cé djc tinh.

Céc chat gy cam (mg manh CYP3A4 lam tang chuyén hod erlotinib va lam giam nong do
huyet trong erlotinib mét cach déng kc Trong mot nghién clru lam sang, ding dong thoi
erlotinib va r1famp|cm (600mg udng mdi ngay trong 7 ngay), mjt chit cam {mg CYP3A4
manh, lam glam AUC trung vi ctia erlotinib 69%. Diéu tri trudc d6 hodc dung ddng thoi
rifampicin voi lléu duy nhat 450mg erlotinib lam AUC véi erlotinib giam con 57.5% so véi
gid tri khi dung lidu dom TSOmg erlotinib ma khong ding kém rifampicin. Do d6 nén tranh
sir dung déng thdi Joceva véi céc chét gdy cam (mg DGi vdi nhitng bénh nhan can didu tri
dong thoi Joceva véi mét thude cam (mg manh ctia CYP3A4 nhu ntarnp:cm, nén cin nhéc
tﬁng liéu lén 300mg trong khi theo ddi sét tinh an toan, va néu dung nap t6t trong hon 2
tuan thi c6 thé téng dén 450mg ddng thoi theo ddi chat ché vé an toan. Tranh tlep xuc cling
c6 thé xay ra véi céc chit cam (mg khéc vi dy: phenytoin, carbamazepine, thude an than
hoiic St. John’s Wort (Hypencum Perforatum). Cén than trqng khi str dung két hop céc
thudc nay véi erlotinib. Néu c6 thé nén can nhic ché do diéu tri thay thé khéng diing céc
thude cam (g manh CYP3A4.

Erlotinid va cdc thube khing déng nhém coumarin

Bénh nhan sir dung erlotinib d& duoc bao cdo vé tinh trang twong tac véi thube khang déng
nhém coumarin trong d6 c6 warfarin, dan dén ting INR (International Normalized Rat:o ti
I¢ thoi gian prothmmblne ctia bénh nhéan trén thcu gian prothrombm chimg dugc chuin hoa
qudc té) va bién cb chay méau trong d6 mét sé truomg hop din dén tir vong. Bénh nhan sir
dung thudc khang dong nhém coumarin nén duge theo ddi thudng xuyén vé bat ki sur thay
ddi nao trén thoi gian prothrombine hodc INR.

Erlotinib va statins

Erlotinib dtmg chung v&i nhém Statin 1am ting nguy co hiy co bao gdm ca hily co van, ddy
12 mdt bién cb hiém gap.

Erlotmlh va ngudi hit thude 14

Két qua ctia mot nghlen clru twong tac duge dong hgc cho thay su giam AUCinf, Crax, nong
do huyet twong lan lugt 2,8; 1,5 va 9 lan vao lac 24 %IG sau khi ding erlotinib & ngudi hat
thuoc 14 khi so sanh v6i nhitng ngudi khong hit thude. Vi thé, nhig bénh nhén dang hut
thudc 1a dugce khuyén khtch nén dng hit thudc 14 cang sém cang tdt trude khi bt dau didu
tri bing erlotinib, vi néu khéng thi ndng d erlotinib trong huyét tuong s€ giam. Dya trén
dir liéu tir nghién ciru CURRENTS, khéng cé bin chl.mg nao cho thdy lgi ich cua lidu
erlotinib cao hon 300mg khi so sanh vdi liéu khuyén cdo 150mg & nhirng ngudi dang hut
thubc. Dir liéu an toan c6 thé so sanh gitra 300mg va 150mg; tuy nhién, c6 s gia ting vé sb
lwgng ty 16 phét ban, bénh phdi k& va tiéu chay & nhitng bénh nhéan ding liéu erlotinib cao
hon.

Erlotinib va thube e ché p- glycoprotem

Erlotinib 1a mét co chat cho sur van chuyen chat hoat dong P-glycoprotein. Ding dong thoi
thude trc ché Pgp, vi du cyclosporin va verapamll c6 thé lam thay ddi su phan b6 v&/ hodic
thai trir erlotinib. Hau qua cta sy tuong téc ndy ddi véi céc vi du la doc tinh than Kinh trung
wong chwra duoc thiét 1ap. Cén than trong trong nhimg tinh huéng nhu vay.
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Erlotinid va cac thudc lam thay déi pH

D hoa tan cua erlotinib giam khi pH I6n hon 5. Céc loai thude lam thay d6i d6 pH cia
dudng ti€éu hoa trén cé the thay d01 d¢ hoa tan cua erlotinib va do d6 anh htrdmg toi kha
dung sinh hoc cia n6. Sir dung dong thoi erlotmlb v6i omeprazole, mot chat trc ché bom
proton, gu’am ndng dé erlotinib (AUC) va ndng d6 tdi da lan luot 12 46% va 61%. Khong c6
thay d6i vé Tmax hodc thdi gian ban tha1 Diing dong thoi erlotlmb voi 300 mg ranitidine,
mot chét dbi khang thy the H2, giam néng d erlotinib [AUC] va ndng d¢ t6i da lan luqt la
33% va 54%. Vi vdy, can tranh ding kém cac thude giam acid da day véi Joceva néu ¢
thé. Tang liéu erlotinib khi sir dyng dong thoi véi céc thude nhur vay kho co thé bi trir duge
cho sy giam néng d¢. Tuy nhién, khi erlotinib dugc ding mét cach so le 2 gi¢ trude hodc
10 gi¢r sau khi sir dung 150mg ranitidine, ndng do erlotinib [AUC] va Cmax chi giam di lﬁn
Iuot la 15% va 17% Néu bénh nhan can duge diéu trj véi cac thude nhu vay, thi mdt chét
doi khéng thy thé H2 nhu ranitidine cAn dugc xem xét va sir dung mot céch so le. B¢nh
nhén phai ubng Joceva it nhét 2 gidr trwde hodc 10 gior sau khi ding thude ddi khang thu thé
H2.

Erlotinib va Gemcitabine

Trong mét nghién ciru pha Ib, khong ¢6 tac dung dang ké cla gemcitabin d6i voi duoe
dong hoc cua erlotinib ciing nhu khong c6 tiac dung dang k€ cua erlotinib Ién dug¢c dong
hoc cua gemcitabin.

Erlotinib va Carboplatin/Paclitaxel

Erlotinib 1am ting ndng d¢ platinum. Trong mot nghlen cru 1dm sang, sir dung dong thoi
erlotinib véi carboplatin va paclitaxel lam tang téng sinh kha dung ctia platinum AUCo.4s
10,6%. Mgc dii mang ¥ nghia thong ké, tim quan trong cua sy khac biét nay khong dugc
coi la c6 lién quan ve mat lam sang. Trong thyc hanh 1am sang, c6 thé co cac yéu to cong
huéng din téi viée ting su phoi nhiém véi carboplatin nhu suy thian. Khong c6 tic dung
déng ké ctia carboplatin hodic paclitaxel trén dugc dong hoc cua erlotinib.

Erlotinib va Capecnabme

Capecitabine ¢6 thé lam ting nong do erlotinib. Khi erlotlmb duoc ding két hop vdi
capecnabme dd c6 mot sy gla ting dang ké vé mat théng ké vé sinh kha dung AUC cuia
erlotinib va ting dudng bién gidi nong do thudc tdi da trong huyét tuong Cmax khi so sanh
véi céc gid tri quan sat duge trong mét nghién clru khéc trong do erlotinib duge cho 1a tac
nhan duy nhit. Khéng c6 tic dung ding ké cua erlotinib trén duwoc dong hoc cia
capecitabine.

Erlotinib va cdc chét irc ché proteasome

Do co ché hoat dong, cac chat tic ché proteasome bao gf)m bortezomib c6 thé du kién s&
anh hudng dén hiéu lyc clia céc thude tre ché EGFR bao gom erlotinib. Anh huéng nhu vay
dugc chmmg minh boi cac dir liéu 1am sang han ché va céc nghién ciru tién 1am sang cho
thiy su giang héa EGFR qua proteasome.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Théng béo cho cac bac s§ nhitng tac dung khéng mong mudn gip phai khi sir dung thude.

* Cac thir nghiém lam sang

Dénh gia tinh an toan cua erlotinib dya trén céc dir liéu tir hon 1200 bénh nhan diéu tri v6i
it nhat mot lidu ISOmg erlotinib don trj liéu, va hon 300 bénh nhéan dugc diéu trj erlotinib
100 mg hodc 150mg két hop véi gemcitabin.
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Ty 1& tac dung khéng mong mudn cia thudc (ADRs) véi erlotinib don tri liéu hodc két hop
vGi hoa tri liéu duge tom tit trong bang duéi ddy va duoc dua trén dir liéu tir cac thir
nghiém lam sang. Cac ADRs dugc liét ké 1a nhirng ADRs géap trong it nhit 10% s bénh
nhén (trong nhém erlotinib) va xay ra thudmg xuyén hon (> 3%) & bénh nhén diéu trj bing
erlotinib so v&i nhém chimg.

Ung thur phoi khong phai té bao nhé (erlotinib dom trj li¢u)

Diéu tri budc mdt & bénh nhin cé dpt bién EGFR:

Trong mdt nghién ciru giai doan 11T ngau nhién, nhan mé, ML20650 dugc tién hanh trén
154 bénh nhén, tinh an toan cua erlotinib trong di¢u trj budc mot cho bénh nhin NSCLC cé
dot bién hoat héa EGFR da dugc danh gi4 trén 75 bénh nhén.

Céac ADR thudng gip nhat & nhitng bénh nhan duge diéu tri bing erlotinib trong nghién
clru ML20650 1a phat ban va tiéu chay, hau hét & mirc d§ 1/2 va cd thé kiém soat dugc ma
khong cén can thiép. Thong tin diy du vé cap do va ty I¢ méic phat ban va tiéu chay cho tat
ca cac nghién ciru lam sang ¢o trong phan ‘Mo ta céc téc dung khong mong mudn da dugc
chon” bén dudi.

Diéu tri duy tr}

Trong hai nghién ciru Giai doan 11l ngdu nhién, mu déi, cé dbi chimg gia duge khac la
BO18192 (SATURN) va BO25460 (IUNO); erlotinib dugc dung dé duy tri sau khi diéu tri
héa trj liéu buéec mot. Ce nghién clru ndy duge tién hanh trén tong s6 1532 bénh nhén méc
NSCLC tién trién, tai phat hodc di cén sau khi diéu tri hoa tri li¢u tuyén dau dya trén
platinum chuan.

Céc ADR thudmg giip nhét & nhimg bénh nhin duge didu trj bing erlotinib trong cc nghién
ciru BO18192 va BO25460 la phat ban va tiéu chay.

Diéu tri budc hai hofic cdc budc tiép theo

Trong mét nghién ciru ngdu nhién mu déi (BR.21; erlotinib dwge ding nhu diéu trj buée
hai, phat ban va tiéu chay la cac tdc dung khong mong mudn cua thuoe (ADR) duge bao
c4o phd bién nhét. Hau hét déu & mic dg 1/2 va co thé kiém soat duge ma khong can can
thiép. Thoi gian trung binh dé phét ban 1a 8 ngay va thoi gian trung binh dé phat ban la 12
ngay.

Ung thw tuyén tuy (Erlotinib diing dong théi véi gemcitabine)

Céc tac dung khéng mong muédn thudng gip nhit trong nghién ciru quan trong PA.3 &
nhitng bénh nhén ung thu tuyén tuy ding erlotinib 100 mg cong véi gemcitabine 1a mét
moi, phat ban va tiéu chay. Thoi gian trung binh dé phét ban va tiéu chay lan lugt 12 10
ngay va 15 ngay.

Tom tit cic tdc dung khéng mong mudn theo bing

Ty 1& ADR tir cac thir nghlem lam sang va béo cdo hiu mai dugce bao cdo vdi erlotinib don
tri liéu hodic két hop voi héa tri liéu dugce tém tit trong Bang 1. Cac phan tmg ¢6 hai cua
thudc dugc Iu;t ké theo nhom co quan hé thong MedDRA Loai tén sudt tuong (mg cho mi
phan {mg c6 hai cta thudc dyua trén quy wdc sau: rat thuong gip (> 1/10); thuong gip (>
1/100, < 1/10); it gap (> 1/1000, < 1/100); hiém gap (> 1/10 000, < 1/1000); rat hiém (<
1/10 000); chua biét (khong thé wéc tinh tir dir liéu sin c6) bao gdm céc béo cdo don I&.
Trong mdi nhém tan suit, cac tac dung khong mong muon duge trinh bay theo thir ty mirc
d6 nghiém trong giam dan.

Bang 1: Tém tat cac ADR tir cac thir nghiém Iam sang va céc bdo cdo hdu mau theo timg
loai tan suét

-3 ) 3 Py A
| Nhiém trung va nhiém khuan
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Rét thudng gap | Nhiém triing

Rbi logn chuyén héa va dinh dwdng

Rat thudng gip | Chén an, giam cin

Réi logn tém than

Rat thudng gip [ Tram cam

Roi loan hé than kinh

Rét thudng gap | Bénh than kinh, dau dau
Roi logn mit

Rat thuong gip Viém gidc mac khé
Thudng gap Viém gidc mac, viém két mac
it gap Thay ddi 16ng mi*

Rt hiém adp

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

Roi loan hé hap, nguc va trung that

Rat thudng gip Khé thd, ho

Thuong gip Chay mau cam

it giip Bénh phoi k&*

Roi logn hé tiéu héa

Rat thuong gap Tiéu chay*, buﬁn‘ non, ndn, viém mi¢ng, dau
bung, khé tiéu, day hoi

Thudng gap Chay mau da day-rudt*

It gap Thiing da day-rudt*

Hiém gdp Viém rudt do khi

RO loan gan mdt

Rat thuong gap Xét nghiém chirc néing gan bét thudng*

Hiém gip Suy gan*, viém gan

Chua biét Viém gan cap

R&i loan da va mé dudi da

Rét thuong gap Phét ban*, ngira

Thuong gap Rung téc, da khd, viém quanh moéng, viém
nang 16ng, mun trimg cd/viém da dang mun
trimg cé, da vét nirt

It gip Ram 16ng, thay doi 1dng may, méng tay gion
va long, phan (mg da nhe nhu ting séc t6

Hiém gap Hai chimg do da long ban tay ban chin

Rt hiém gap Héi chimg Stevens-Johnson/Hoai tir biéu bi

nhiém doc*

Réi loan thén va tiét nigu

Suy than

Rat thuong gp
It gép

Viém thén, protein niéu

Réi logn chung va tai ché ding thudc

Rét thudng gép

N Mét méi, sot, rét run

* Xem thém ¢ muc “Céc tac dung mong muén duoc lwa chon”

Cic tic dung mong mudn dwge lya chon
Phdt ban
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Hwdng ddn sir dung thudc

Phét ban bao gdbm viém da dang mun trimg ca. Nhin chung, phat ban biéu h1¢n dudi dang

phat ban do va mun mu nhe hogc trung binh, ¢ thé xay ra hodc trd nén trAm trong hon &

nhirng vung tlep xiic v&i anh néing mat troi. Doi voi nhlmg bénh nhan tiép xtc véi dnh nang

mat troi, quan 40 bao hd vavhoic sir dung kem chdng néing (vi du: c¢6 chira khodng chit) cé

thé dugc khuyén céo.

Tiéu chay

Ti€u chay co the dan dén mat nude, ha kali méu va suy than. N6 bao gom tir vong.

Bang 2: Tém tit vé ty 16 méc va mirc d§ phét ban va tiéu chay duge quan sét thdy trong mdi
_nghién ciru 1dm sang

Nghién Chi Phét ban (%) Tiéu chay (%)
cuu dinh Mirc do Hanh ddng | Muc do Hanh dong
da thuc da thyce
hién hién
Khéng | 3 4 . . Khong | 3 4 1 .
ML20650 | NSCLC | 80 9 0 I 11|57 4 0 1 7
BO18192 | NSCLC | 492 [6,0 |0 I 8,3 [20,3 1.8 |0 <l |3
B0O25460 | NSCLC [ 394 [5.0 [0 0 56 242 25 10 0 2.8
BR.21 NSCLC | 75 9 1 6 54 6 1 1 54
PA3 Ung s 5 B E 5 1 [2 |-
thu
tuyén
tuy
NSCLC: Ung thu phéi khong phai té bao nhé
1 Ngimg s dung
2 Pigu chinh liéu
Nhiém tring

bay co thé la tinh trang nhlem trung nghlem trong co6 hodc khong kém theo tinh trang giam
bach cau trung tinh, bao gém viém phoi, nhiém triing huyét va viém md té bao.
Thay dbi long mi
Nhimg thay ddi bao gom léng mi moc nguge, 16ng mi moc qua mirc va day én.
Bénh phm ké (ILD)
ILD bao gﬁm cac tru‘b‘ng hop tir vong & nhimg bénh nhén ding erlotinib dé diéu tri NSCLC
hodc cac khdi u réin tién trién khéc. Ty 1é mic bénh cao hon da dwoc ghi nhéan & nhirng bénh
nhén tai Nhét Ban
Chay mdu dwong tiéu hda (GI)
Chay méu dudng tiéu héa bao gdm céc trudng hop tir vong. Trong céc nghién ciru 1dm
sang, mdt sd truong hop c6 lién quan dén viée ding dong thoi warfarin va mdt sé truong
hc;rp c6 lién quan dén viéc ding dong thdi NSAID. Céc 15 thing dudng tiéu héa ciing bao
gbdm céc trudng hop tir vong.
Xét nghiém chiec mfn_g gan bét thuong
Céc bat thuong bao gom tang alanine ammotransferase [ALT] aspartate aminotransferase
[AST] va bilirubin. Céc trudng hop chi yéu & mirc d§ nhe dén trung binh, tam thdi hodic
lién quan dén di cén gan.
Suy gan
Bao gdm ca tir vong. Céc yéu tb nguy co co thé bao gbm bénh gan tir truée hodc thude gy
doc cho gan dung dong thoi.
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Hpi chirng Stevens-Johnson/Hogi tir biéu bi nhiém dpc

Bao gdm ca tir vong,

Théng bdo ngay cho bdc si hodc dwge st nhitng phdn vung cé hai gdp phai khi sir dung
thubc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Qui liéu

Liéu don Joceva 1én t6i 1000mg & nhing d6i tuong khoé manh va Ién t6i 1600mg & nhung
bénh nhan ung thu di duge dung nap. Liéu nhic lai hai lan mot ngay 200mg & nhimg doi
tugng khoé manh bi dung nap kém chi sau mot vai ngay dung. D|,ra vao cac so liéu tir
nhitng nghién ciru nay, cdc tac dl,mg ngoai ¥ ning nhu ti€u chay, ndi ban, va ting men
transaminase gan c6 thé xay ra & liéu trén lidu khuyén cdo.

Cach xir tri

Trong trrdng hop nghi ngdr ¢6 qua liéu Joceva, nén ngimg diing va diéu tri tri¢u chang.

PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhom dwge ly: Thude khang ung thu
Mi ATC: LOIXEO3
* Co ché tac dung
Erlotinib {rc ché manh su phosphorjl hod néi té bao clia HERIJEGF R. HERIVEGFR dugc
boc 16 trén bé mit cua nhung té bao binh thuong va nhimg té bao ung thu. Trong nhiing mé
hinh phi 1dm sang, sy trc ché EGFR phosphotyrosine giy kim hdm va/hoéc gy chét té bao.
* Hi¢u quaf Cac nghién cu'u ldm sang
Ung thu phoi khong phai té bao nhé (Tarceva dwoe dimg don chat):
Diéu tri budc mot cho bénh nhdan co EGFR dot bien hoat hoa
Hiéu qua va an toan cia TARCEVA dung diéu tri buéc mot cho bénh nhan NSCLC cé
EGFR d6t bién hoat héa da duge chimg minh trong mot thir nghu:m giai doan III ngiu
nhién nhan m¢é (ML20650 EURTAC). Nghién ciru nay dugc tién hanh trén céc bénh nhén
da tring NSCLC tién trién tai chd hodc di can (giai doan I1IB va IV) chua dugc diéu tri hoa
tri hodc cac li¢u phap chong khéi u hé thong trude dé va cé biéu hién dot bién EGFR phan
tyrosin kinase (dot bién diém theo kiéu mat doan doan tai exon 19 hodc thay thé tai exon
21. Bénh nhan dugc chon ngdu nhién 1:1 uong Tarceva 150mg hodic héa tri 2 thude ¢o
platinum. Muc tiéu chinh ciia nghién c1m la song thém bénh khong tién trién (PFS), phan
tich tam thi trude thir nghiém da duge tién hanh (n=153, ty s nguy co (HR) = 0,42, KTC
95%, 0,27 dén 0,64; p<0,0001 cho nhém Tarceva (n=77) so v6i nhém héa tri (n=76)). Két
qua cho thay giam 58% nguy co bénh tién trién hodc tir vong. Ghi nhin nhém Tarceva so
vGi nhém hoa tri, trung vi PES tuong img 1a 9,4 va 5.2 thang, ty 1§ dép img (ORR) la 54,5%
va 10,5%. Két qua PFS da dugc xac nhan béi mot kiém tra doc 14p véi trung vi PFS 1a 10, 4
thang cho nhom Tarceva so vai 5.4 thang ctiia nhém hoa trq (HR=0,47, KTC 95%, 0,27 dén
0,78; p=0,003). Dir ligu thoi gian mng chung la chua diy du khi tién hanh phan tich tam
thai (HR = 0,80, KTC 95%, 0,47 dén | 3'.?' p=0,4170).
Trong mot phan tich cdp nhét khi 62% s6 bénh nhan da c6 dir liéu vé OS, ty suat nguy co tir
vong 1a 0,93 (95 % Cl, 0,64 dén 1,36, p—O 7149). Mot ty 1€ 16n bénh nhan chuyén nhém
diéu tr| dé duoc quan sat thdy, c6 82% s6 bénh nhan trong nhém sir dung héa tri di ding
mdt chat trc ché men EGFR tyrosine kinase va chi tru 2 bénh nhan la sau d6 khong sir dung
Tarceva. Trong phén tich cap nhat, két qua vé PFS van nhat quéan voi két qua cuia phan tich
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gian ky. Trung vi PFS dugc nghién ciru vién lugng gid lan luot 1a 10,4 va 5.1 thang cho
nhém dung Tarceva va héa tri (HR = 0,34, 95 % CI, 0,23 dén 0,49, p<0,0001).

* Thong tin thém tir cac dir li¢u da duo‘c cong bd

Mbt nghién ctru tlen ctru tién hanh trén 113 bénh nhan NSCLC tién trién c6 dt bién EGFR
phin TK duge didu tri budc mdt véi Tarceva, cho thdy trung vi PFS la 14 théng (KTC
95%, 9,7 dén 18,3 thang) va song chung la 28,0 thang (KTC 95%, 22,7 dén 33 thang).

Mat phan tich gdp cua cac dir liéu da cong bd tir bénh nhan NSCLC cho thiy ring cic bénh
nhan c6 khéi u 6 cdc dot bién hoat héa EGFR va diéu tri bu6e mot véi Tarceva (n = 70,
12,5 thang, KTC 95%, 10,6-16,0) da c6 trung vi PFS dai hon so v&i nhitng ngudi tiép nhan
hoa trj (n = 359, 6,0 thang, KTC 95%, 5,4-6,7).

Diéu tri duy tri sau biece mot

Hi¢u qua va an toan cfla TARCEVA ding diéu trj duy tri NSCLC da dugc chirng minh
trong mot thu nghlf;m ngau nhién mu déi c6 so sanh voi gia duge (BO18192). Nghién ciru
nay dugc tién hanh cr 889 bénh nhéan véi NSCLC tién trién tai chd hodc di cin, nhimg bénh
nhan nay khong bi tlen trién trong khi diéu tri 4 chu ky héa trj 2 thube co platinum. Bf;nh
nhén dugc chon ngau nhién 1:1 uong Tarceva 150 mg hoac gia dugce mdi ngay mot lan.
Muc tiéu chinh cuia nghién ciru la séng thém bénh khong tién trién (PFS) trong tat ca céc
bénh nhédn va nhimg bénh nhin cé budu duong tinh véi xét nghiém hoa moé mién dich
EGFR. Cic dic diém dén sé va bénh Iy ban ddu dugc can bang gifra hai nhanh diéu trj.
Trong nghién ctru BO18192 (SATURN) nay, todn bo dén 56 nghién cru cho thiy 13 c6 lgi
ich vé két cuoc chinh la thoi gian song thém bénh khong tién trién (PFS) (HR= 0,71
p<0,0001) va két cudc phu la thdi gian séng toan by (HR = 0,81 p = 0,0088). Tuy nhién, l¢i
ich lon nhét dugce quan sat thiy trong mot phan tich tham do xac dinh trude & bénh nhan co
dot bién hoat hoa EGFR (n = 49) 1a loi ich déng ké vé PFS (HR = 0,10, 95% ClI, 0.04-0,25;
p <0,0001) va vé thdi gian séng con toan by (HR = 0,83, 95% CI, 0,34-2,02). 67% bénh
nhén ding gia duoc trong phén nhém cé dot bién EGFR hoat héa dugc diéu tri budc hai
hodc céac bude llep theo v&i EGFR-TKIs. O nhirng bénh nhan ¢6 EGFR binh thlrbng (n=
388), cdc chi sb nguy co cua PFS 1a 0,78 (95% CI, 0,63-0,96; p = 0,0185) va ciia séng con
toan bd 14 0,77 (95% CI, 0,61 -0,97; p = 0,0243).

Nghién ciru BO25460 (IUNO) duqc tién hanh & 643 bénh nhan ung thu phdi khéng phai té
bao nho giai doan tién xa c6 khéi u khong chira m§t dot bién EGFR hoat hoa

(x6a doan exon 19 hogic dot bién exon 21 L858R) va bénh khéng tién trién sau 4

chu ky héa tri ¢6 sir dung din chat c6 Lhu'a platinum.

Muc tiéu ciia nghién ciru ndy 1a so sanh sbng con toan bf cua dleu trj duy tri budc mét vai
erlotinib so vdi erlotinib dm:rc dung tai thoi diém bénh tién trién. Nghién ctru khong dép
{mg tiéu chi chinh ctia n6. sdng con toan bg clia Tarceva trong diéu tri duy tri bude mot da
khéng vuot trbi so véi Tarceva trong diéu tri budce hai & cac bénh nhén ¢6 céc khéi u khéng
chira mdt dot bién EGFR hoat héa (HR= 1,02, 95% CI, 0,85 dén 1,22, p=0,82). Céc tiéu chi
phu ctia PFS di cho thay khong c6 sir khéc biét gitra Tarceva va gia dugc trong diéu tri duy
tri (FIR = 0,94, 95% CI, 0,80 dén 1,11; p = 0,48).

Dya trén dit lidu tir nghién ciru BO25460 (IUNO), sit dung Tarceva khéng dugc khuyén
céo cho diéu tri duy tri bude mot & bénh nhén khong ¢ dot bién hoat héa EGFR.

Diéu tri buée 2/budc 3:

Tinh hiéu qua va an toan cua Tarceva duge chimg minh trong céc thir nghiém c6 dbi chimg
véi gia duge, mu déi, ngdu nhién (BR. 21) Nghién ciru nay dugc tién hanh & 17 nuée, &
731 bénh nhin bj NSCLC di ciin hodc tién trién tai chd sau khi thét bai it nhdt mot ché do
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diéu tri bang hoé tri li¢u. Bénh nhan dugc chon ngdu nhién theo ty I& 2:1 ding Tarceva
ISOmg hoac ubng glé duge ngay mét 1an. Sé liéu nghién ctru bao gom séng thém toan bd,
thoi gian dén khi céc triéu chimg co lién quan dén ung thu phéi xau di (ho, kho tho va dau),
ti 1¢ dap u‘ng, thoi gian dép (mg, séng thém bénh khong tien trién, va do an toan. Két cude
chinh 1a séng thém.

Do ti 1¢ chon ngéu nhién la 2:1, 488 bénh nhéan dugc chon ngiu nhién dung Tarceva va 243
bé¢nh nhén ding gia duge. Cac bénh nhan khong dugce chon dua trén tinh trang HER/EGFR,
gidi tinh, chung toc, t[én str hut thuoc va phén loai m6 hoc.

Cac dic diém dan s6 duge cin bing gm’a ha1 nhém diéu tri. Khoang 2 phan 356 b¢nh nhdn
la nam va kho{mg mét phan ba ¢6 diém vé tinh trang hoat dong co thé (PS) ban dau theo
ECOG la 2 va 9% c6 ECOG ban déu la 3 chiém 93% va 92% sO bénh nhéan trong nhém
Tarceva va nhom gia dugc, theo thar ty, da dugc diéu tri co chira platinum trude do va lan
lugt 36% va 37% sb bénh nhan dugc diéu trj bing taxane trudc d6. 50% s6 bénh nhan chi
duoc didu tri bing mdt phac db hod tri trude dé.

Ti 16 séng thém duge danh gia & dan s6 theo chi dinh diéu tri. Séng thém toan bd trung vi
duoc cai thién 42,5% va la 6,7 thang ¢ nhém ding Tarceva (KTC 95%, 5,5-7,8 thang) so
v6i 4,7 thang & nhom dung gia duge (KTC 95%, 4,1 dén 6,3 thang). Phén tich chinh vé
séng thém dugc diéu chinh cho céc yéu to ‘phan tang nhu da duge bao céo tai thm diém
chon ngéu nhién (PS theo ECOG, dép (mg tot nhét v6i ché do diéu trj trude d6, sb phac dd
diéu trj trude do da ding platinum truée dé) va tinh trang HERI/EGFR. Trong phén tich
chinh nay, ti s6 nguy hai hiéu chinh lién quan t&r vong trong nhém dung Tarceva so Véi
nhom dung gia duec la 0,73 (KTC 95%, 0,60 dén 0,87) (p=0,001). Ti I& bénh nhéan con
song tai thén diém 12 thang lan luot 1a 31,2% va 21,5%.

Loi ich vé song thém khi ding Tarceva dugc ghl nhan & hau het cac phan nhém bénh nhén.
Nhiéu phan nhém bénh nhén xéc dinh béi cac gia tri cia cac yéu to phan tang tai thfn diém
chon ngau nhién vfi lic bat dau, tinh trang HER I/EGFR, dung taxane trudc do, tién sir hit
thube, glol tinh, tdi téc, md hoc, sut can trude dé, thai gian gitra lan chén doa’m dau tién va
chon ngau nhién, va vi tri dia ly dugc danh gia trong nhimg phan tich don b:cn tham do dé
danh gia mic dd tin cdy cua két qua séng thém toan bd. Hau hét gia tri ti 56 nguy | hai (HR)
& nhom diéu tri bing Tarceva so vdi nhom dung gia duge dudi 1,0, goi ¥ cho thdy lgi ich
song thém tir Tarceva nhét quan & cdc phan nhém. Pang luu ¥ 1a lgi ich séng thém cia
Tarceva giong nhau & nhimg bénh nhan c6 ECOG PS ltc ban dau 1a 2-3 (HR = 0,77) hodc
PS 1a 0-1 (HR = 0,73) va bénh nhan da dwgc didu tri mét phéc db hoa tri trude d6 (HR =
0.76) hodc hai hodc nhiéu phac 46 (HR = 0,76).

an ich song thém ctia Tarceva ciing dugc quan sdt & nhimg bénh nhén khéng c6 dap (mg
kh6i u mot cach khach quan (theo tiéu chi RECIST). Diéu nay rd rang khi ti s6 nguy hai
lién quan tir vong la 0,82 trong s6 nhimg bénh nhan nhitng ngudi c6 dap (mg t6t nhét 1a
bénh 6n dinh va la 0,85 & nhitng ngudi bi bf;l’lh tlen trién.

Bing 4 tom tit két qua nghlen ciru, bao gdm song thém, thoi ‘g:an dén khi céc triéu chimg
lién quan dén ung thu phdi xdu di, va sdng thém bénh khong tién trién (PFS).

Bing 4: Hi¢u qua ctia nghién ciru BR.2.1

Tarceva Gia dugce

(N=488) (N=243) Gid tri p
Song thém trung vi 6,7 thang 4.7 thang
Khoang tin cay 95% (5,5dn7.8) [(4,1 dén 6,3)
Sur khéc biét giira cic dudng cong song thém 0,001
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Ti s& nguy hai*, Ti vong (Erlotinib: Gia 0,73

durge)

Khodang tin cdy 95% (ti s& nguy co) 0,60 dén 0,87

Trung vi thdi gian dén khi triéu chimg ho|28,1 tuan 15,7 tudn 0,041
ning l&n*** (16,1 dén 40,0) | (9.3 dén 24,3)

Khoang tin cdy 95%

Trung vi thoi gian dén khi kho thd nang|20.4 tuan 12,1 tuan 0,03 1%*
|én*** (16,3 dén 28,3) [(9,3 dén 20,9)

Khoang tin ciy 95%

Trung vi thoi gian dén khi triéu chimg dau | 12,1 tudn 8,1 tudn 0,040%*
ndng lén*** (10,1 dén 14,1) ((7,7 dén 12,3)

Khoang tin cdy 95%

Trung vi thoi gian sbng thém bénh khéng | 9,7 tuan 8.0 tuan <0,001
tién trién (8.4 dén 12,4) |(7.9 dén 8,0)

Khoang tin cay 95%

* Pa duge diéu chinh cho cac yéu té phan tang va tinh trang HER I/EGFR, gia trj dudi 1,00
tng hé sir dung Tarceva (phén tich chinh)
** gid tri P da duoc diéu chinh cho viée kiém dinh nhiéu lan.
%% Tir cdu hoi chét lugng cude séng EORTC QLQ-C30 va QLQ-LCI3
Su xdu di ctia céc triéu chimg dugc xac dinh béng cach sir dung céu hoi vé chat lugng cude
séng EORTC QLQ-C30 va QLQ-LC13. Diém s6 ban dau cua cac triéu chimg ho, khé tho
va dau tuong tur trong hai nhém diéu tri. Tarceva dem lai lgi ich giam tri¢u chimg bing
céch kéo dai mot cach dang ké thoi gian dén khi dién tién xéu céc trigu chimg nhw ho (HR
= (,75), khé thé (HR = 0,72) va dau (HR = 0,77), so voi gia duge. Cac lgi ich trén tri¢u
chimg nay khong do viée ting sir dung xa tri tam bo hogc thude ding ddng thoi trong nhém
dung Tarceva.
Trung vi thoi gian song ma bénh khang tién trién 12 9,7 tudn ¢ nhém ding Tarceva (khoang
tin cdy 95%, 8.4 - 12,4 tuan) so vdi 8 tuan & nhom dung gia duge (khoang tin cdy 95%, 7,9
dén 8, l tuan). Ti s6 nguy hai doi véi tién trién cua bénh, da duge diéu chinh cho céc yéu to
phért tang va tinh trang HERI/EGFR, 1a 0,61 (khoang tin cay 95%, 0, 51 dén 0,73) (p <
0,001). Ti 1¢ sbéng thém ma bénh khong tién trién & thoi diém 6 thang tuan tu 1a 24,7% va
9,3% cho nhom dung Tarceva va nhom chimg.
Ti 1é dép u'ng khach quan theo RECIST trong nhém dung Tarceva la 8,9% (khoang tin cay

S%, 6,4 dén 12%). Thoi gian dép (g trung vi 1a 34,3 tuén, trong khoang tir 9,7 dén 57,6+
tudn. Hai trudng hop dép img (khoang tin cay 95%, 0,9%, 0,1 dén 3,4) duoc béo cdo trong
nhom dung gia dwgc. Ti 1& bénh nhdn c6 dap mg hoan toan, dap {mg mét phan hodc bénh
on dinh lan lugt 1a 44% va 27,5% cho nhom dung Tarceva va nhém ding gia duge
(p=0,004).

Irong mdt nghién ciru mu ddi, ngdu nhién pha I (M022162, CURRENTS) so sanh hai
liéu Tarceva (300mg so voi 150mg) & nhimg nguin dang hat thude (trung binh 38 gé-u’nﬁm)
bi ung thu phdi khong phai té bao nho (NSCLC) tién trién tai chd hodc di cin dang diéu tri
bude ha: sau khi cheu tri héa trj that bai, Ileu 300mg Tarceva dugc chirmg minh khong cod
loi ich vé thoi gian song khong bénh tién trién (PFS) hon liéu khuyén céo (twong tmg 7,00
tudn so vai 6,86 tuan) Céc bénh nhén trong nghién ciru nay khong dugc tuyén chon dua
trén tinh trang dot bién EGFR.
Ung thur tuy (Tarceva dwoe dimg ddng thoi v6i gemcitabin)

Trang 14

=\



https://trungtamthuoc.com/

Hwéng ddn s dung thuéc

Hiéu qua va dj an toan cta Tarceva khi phcl hOp v&i gemcitabin nhu diéu tri buorc mot
duge danh gid qua mét thir nghiém lam séng ¢6 d6i chimg véi gia duge, mu doi, ngdu nhién
& 569 bénh nhén bi ung thu tuy tién trién tai chd, khong phiu thuit dugc hoic di cin. Bénh
nhén dwoc chon ngau nhién 1:1 dé dugc dung Tarceva (100mg hodc 150mg) hodc gia duge
ngay mot lan dung lién tuc phm hop véi gemcntabm ™ (IDOOmg/mz liéu trinh 1 - ngay
thir 1, 8, 15, 22, 29, 36 va 43 cia liéu trmh 8 tuan; lidu trinh 2 va céc liéu trinh tiép theo -
ngay thir 1, 8 va 15 cua li¢u trinh 4 tudin (ve lidu va lich trinh diéu tri d& duoc phé chuan
cho ung thu tuy, xem Tém tit dic tinh thuoc cua gemcitabin). Tarceva hoac gia dugc dugc
uong ngay mot lan cho den khi benh tién trién hodc c6 doc tinh khong chép nhan dugc. Cac
két cude nghlen clru bao gdm sdng thém toan bd, ti 1é dap rng va ti Ie séng bénh khéng tién
trién. Thoi gian dap (ng cung dugc danh gia. Két cugc chinh la song thém. Téng so 285
bénh nhan dugc chon ngau nhién dé ding gemcitabin két hop véi Tarceva (261 bénh nhan
trong nhém dung 100mg va 24 bénh nhan trong nhom ding 150mg) va 284 bénh nhan dugc
chon ngﬁu nhién ding gemcitabin két hop véi gia duoce (260 bénh nhén trong nhom ding
100mg va 24 bénh nhén trong nhém ding 150mg). Khé c6 thé rat ra két lun gi tir mot
nhom qua nho dung 150mg.

Pic tinh din s ban ddu va dic diém bénh cia bénh nhan 13 twong dwong giira hai nhém
dicu tri, 100mg Tarceva phbi hgp véi gemcitabin hofic gia dugce phdi hgp véi gemeitabin,
trir ti 1& bénh nhan nit hoi nhiéu hon trong nhém Tarceva (51%) s0 véi nhom gia dugce
(44%). Trung vi thoi gian tr lac chén doan ban dAu téi khi chon ngau nhién 1a khoang 1
théng. Khoang mot nira sd bénh nhén c¢6 diém hoat dong co thé (PS) ban déu theo tiéu chi
ECOG I 1, va 17% ¢6 diém ECOG ban dau la 2. Phan 16n bénh nhan c¢6 biéu hién ung thu
tuy di cén ngay tir ddu khi vao nghién ciru (77% trong nhém ding Tarceva, 76% trong
nhom ding gia dugce).

Song thém dur;rc danh gia trong nhom bénh nhan theo chu dinh diéu tri ban diu dua trén s6
liéu theo ddi sdng con bao gom 551 ca tir vong. Két qua dugce trinh bay cho nhém diing
100mg (504 ca tir vong). Ti s6 nguy hai vé tir vong duge diéu chinh trong nhém Tarceva S0
véi nhoém gia duge 1a 0,82% (KTC 95%, 0,69 dén 0,98) (p=0,028). Ti I¢ bénh nhén song 12
thang la 23,8% trong nhém dung Tarceva so véi 19,4% trong nhom dung gia duge. Trung
vi thgi gian sémg thém la 6.4 thang trong nhém Tarceva so véi 6 thang trong nhém ding gia
dugec.

Bing 5 tom tit két qua ctia nghién ciru

Bing 5: Két qué nghién ciru PA3

Tarceva 100mg phoi | Gia dwge phoi hop | Gia tri p
hop gemcitabin gemcitabin
(N =261) (N=260)

Trung vi song thém 6,4 thang 6 thang
Ti s6 nguy hai, tir vong 0,82
(erlotinib: gia duoc) p = 0,028
(khoang tin ciy 95%) (0,69 dén 0,98)
% bénh nhén song dl.rcrc 12 thang  [23.8 19,4

Trung vi thoi gian song ma bénh khong tién trien 1a 3,81 thang (16,5 tuan) trong nhom
dung Tarceva (khoéng tin cdy 95%, 3,58 dén 4,93 thang) s0 Vi 3,55 thang (15,2 tudn)
trong nhom dung gia dugc (khoang tin cay 95%, 3,29 dén 3,75 théng) (p—{) 006).

Trung vi thoi gian ddp mg la 23,9 tuan, trong khoang 3,71 dén 56+ tuan. Ti I¢ dap ing
khach quan (dép img hoan toan va dap timg mét phan) la 8,6% & nhém Tarceva va 7,9% &
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nhom chimg. Ti 1¢ bénh nhén c6 dap (mg hoan toan, dap img mot phan ho#c bénh 6n dinh
lan luot la 59% va 49,4% cho nhém Tarceva va nhém chimg (p=0,036).

PAC TINH DUQC PONG HQC

Nong dé trong miu:

Sau lidu udng 150 mg erlotinib, & trang thai &n dinh, trung vi théi gian dén khi dat nong do
dinh trong huyét twong vao khoang 4 gi¢r vdi trung vi nér}g d¢ dinh hu‘yét tuong dat dugc la
1995ng/mL. O thoi diém 24 gid trude khi ding liéu ké tiép, trung vi nong d tdi thiéu huyét
twong la 1238 ng/mL. Trung vi AUC dat dugc trong sudt quing thoi gian giira cac lidu &
trang théi 6n dinh 12 41300 meg*gio/mL.

* Hap thu ‘
Erlotinib udng dugc hip thu tét va co giai doan hép thu kéo dai, vdi ndng do dinh huyét
tuong trung binh dat dugc sau khi udng 4 gio. Mot nghién ciru & nhimg ngudi tinh nguyén
khoé manh binh thudng cho thiy 6 sinh kha dung udc tinh khoang 59%. Néng dé sau khi
udng c6 thé ting bai thic in. _

Sau khi hdp thu, erlotinib gén két cao trong mau, khoang 95% gén vdi cac thanh phin mau,
chit yéu véi protein huyét twong (vi du albumin va acid alpha-1 glycoprotein [AAG]), v&i
khoang 5% ¢ dang tyu do.

* Phin b6

Erlotinib c6 thé tich phan b trung binh 12 232 L va phan bb vao trong mé khdi u ngudi.
Trong mdt nghién ciru 4 bénh nhan (3 bénh nhdn bi ung thu phdi khéng phai té bao nho
(NSCLC), va mot bénh nhan bi ung thu thanh quan) udng erlotinib lidu hang ngay 1a
150mg, miu bénh phim u c6 tir phiu thudt cit bo vao ngay diéu trj thir 9 cho thdy ndng do
erlotinib & khéi u dat trung binh 1,185ng/g mo. Gi4 tri ndy twong (mg véi gié tri trung binh
néi chung ciia 63% céc nong do dinh huyét tuong ghi nhan & trang théi n dinh. Cac chat
chuyén hod c6 hoat tinh chinh hién dién trong khdi u tai nong do trung binh la 160 ng/g mé,
twong (mg vGi gid trj trung binh chung ciia 113% céc nong do dinh huyét twong & trang thai
6n dinh. Cac nghién ctru phan bd & mé sir dung céch chup dong vi phéng xa toan thén sau
khi udng erlotinib danh ddu bing “C & chudt trui khong c6 tuyén Grc ¢ sy cdy u khic lodi
HNS cho thay sur phan bé & md rong va nhanh véi ndng dé tdi da cua thude da dugc danh
ddu phéng xa (khoang 73% ndng dé trong huyét tuong) quan sat duge sau 1 gid.

* Chuyén hoa

Erlotinib duge chuyén hod tai gan bai cde men cytochrome P450 tai gan & ngudi, chi yéu
boi CYP3A4 va chuyén hod it hon bdi CYP1A2. Chuyén hoa ngoai gan boi CYP3A4 &
rudt, CYPIA1 & phoi, va CYPIBI & md khdi u c6 kha nang déng gép vao thanh thai
chuyén hoéa erlotinib. Cac nghién ciru in vitro chi ra khoang 80-95% erlotinib chuyén hoé
bai men CYP3A4. C6 ba con dudng chuyén hoa chinh duge xac dinh: 1) sy khir O-methy|
ctia timg chudi bén hodc ca hai, sau d6 dugc oxy hoa thanh acid carboxylic; 2) oxy hod mot
nira acetylene sau do thuy phan thanh acid aryl carboxylic; va 3) su hydroxyl hod vong
thom cia gbc phenyl-acetylene. Nhimg chét chuyén hod chinh ciia erlotinib tao béi s khur
O-methyl cua timg chudi bén cé hiéu lye twong duong véi erlotinib trong cdc nghiém phép
in vitro tién 1am sang va cac mau mé in vivo. Chiing cé mit trong huyét twong véi ndng d
< 10% erlotinib va c6 dugc dong hoc turong ty nhur erlotinib.

* Thai trir

Céc chit chuyén hod va luong rét nho cua erlotinib duge bai tiét chi yéu qua phén (>90%),
vGi sur bai tiét tai than chi chiém mot lugng nho lidu uéng Vao.
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Do thanh thdi:

Phén tich dugc déng hoc & 591 bénh nhédn ding erlotinib don thudn cho thdy @ thanh thai
trung binh la 4,47 1/gi¢ véi thoi gian ban huy trung binh la 36,2 gid. Vi véy, thoi gian du
kién dé dat duge ndng d huyét twong & trang thai 6n dinh xay ra trong khoéng 7-8 ngay.
Khong c6 mdi quan hé c6 y nghia gitra do thanh thai dugc du dodn va tudi ctia bénh nhan,
trong lwong co thé, gidi tinh, va ching tdc.

Céc yéu td ciia bénh nhan ¢6 lién quan dén dugc dong hoc cia erlotinib 1a bilirubin huyét
thanh toan phén, néng d6 AAG va tinh trang hit thudc. Néng do bilirubin toan phén huyét
thanh ting va nong do AAG tang di kém véi téc d6 thanh thai cua erlotinib chdm hom.
Nhimg ngudi hit thude cé tée do thanh thai erlotinib nhanh hon.

M6t phan tich thir hai v& duge déng hoc dugc tién hanh trong d6 so liéu cua erlotinib duge
t6ng hop tir 204 bénh nhan ung thur tuy duge ding erlotinib phdi hgp gemcitabin. Phan tich
nay cho thdy cdc ddng bién s c6 anh hudong dén do thanh thai erlotinib & nhitng bénh nhén
tir nghién cliu tuy cling giéng nhu nhitng gi ghi nhan duge trong phén tich duge dong hoc
thube ding don chit trude diy. Khéng xac dinh thém c6 hidu qua cia céc bién sb méi.
Gemcitabin diing ddng thdi khong tac dong 1én do thanh thai huyét tuong cia erlotinib.

* Dwge dong hoc & nhirng dbi twgng diic bigt

Khong cé céc nghién ciru chuyén biét cho tré em hodc bénh nhan Ién tudi.

Suy gan: Erlotinib duge dao thai chi yéu boi gan. Nong do erlotinib trong mau giéng nhau
& nhitg bénh nhan bi suy giam chirc nang gan trung binh (diém Child-Pugh 7-9) so véi
nhitng bénh nhén c¢6 chirc ning gan binh thudmg trong dé c6 nhitng bénh nhén bi ung thu
gan nguyén phat hoac di can gan.

Suy than: Erlotinib va céc chat chuyén hod cia né khong dugc bai tiét qua thin mot cach
dang ké, dudi 9% liéu don dugc tiét & nude tiéu. Chua cd nghién clru 14m sang nao dugc
tién hanh & nhitng bénh nhén c6 chirc nang thén bj suy giam.

Nhitng ngueoi hit thuée: Nghién ciu duge dong hoc & nhimg ngudi khoé manh khdng hut
thude va con dang hit thude cho thdy khéi thudc 14 1am ting do thanh thai va giam ndng o
cua erlotinib. AUCo-vsewe & ngudi hit thude vao khoang 1/3 so v&i ngudi chua bao gio/ da
timg hit thudc (n=16 trong mdi nhém hit thudc va chua bao gid/ da timg hat thudc). Sy
giam nong do nay & ngudi con hit thude cé thé do kich thich men CYPIAL & phdi va
CYP1A2 ¢ gan.

Trong nghién ctru then chét pha I11 trong NSCLC, nhitng bénh nhén con dang hat thude dat
nong do day huyét twong & trang thai 6n dinh 12 0,65 meg/mL (n=16) thip hon khoang 2
l4n so v&i nhitng ngudi chua timg hodc da timg hat thude (1,28 meg/mL, n=108). Tac dong
nay di kém v&i su gia ting 24% vé thanh thai huyét tuong cta erlotinib.

Trong mdt nghién ciru ting liéu pha I & bénh nhén bi NSCLC con dang ht thude, phan tich
duoc dong hoc & trang thai 6n dinh cho thiy c6 sy ting ndng dé erlotinib ty 1& thudn véi
liéu khi liéu erlotinib dugc tang tir 150mg 1én dén liéu téi da dugc dung nap la 300mg.
Nong do day huyét twong & trang thai 6n dinh khi dung 300mg & nhiing ngudi con hat
thudc trong nghién ciru nay 14 1,22 meg/mL (n=17).

QUY CACH PONG GOI: Hdp 3 vi x 10 vién nén

PIEU KIEN BAO QUAN: Khong bao quéan thudc & nhiét do trén 30°C
Huéng din dic biét khi sir dung, xir Iy va virt bo
Viéc xir I cac loai thude hét han/ khong sir dung
Trang 17

N e



https://trungtamthuoc.com/

Hwéng dédn siv dung thudc

Nen giam thiéu thai bé dugc phdm ra moi trudng. Khong nén xir ly thudc qua nudc thai va
can tranh vut bo qua con dudng rac thai sinh hoat. Str dung "hé théng thu gom" da dugc
thiét lap. néu c6 & dia phuong cla ban.

Tinh twong ky: Khong dp dung.

HAN DUNG CUA THUOC: 36 thang ké tir ngay san xuét
Khong dung thude qud han ding ciia thubc
Khong nén dung Joceva sau ngay hét han (EXP) ghi trén hop.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: Nha san xuét
TEN VA DIA CHI CO SO SAN XUAT: Jodas Expoim Pvt. Ltd

Plot No. 55, Phase III, Bjotech Park, Karkapatla (V), Markook (M), Siddipet (D),
Telangana -302279, INDIA/An D9

BL)SC PRARMA DISTRIBUTION AnD
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