https://trungtamthuoc.com/

Rx THUOC PQC

LETROVIET 2.5

Cfic diu higu luu y va khuyén cdos

Poc ky hweong dan ste dung trude khi dimg.
Dé xa tam tay 1ré em.

Théng béo ngay cho bdc sy hodc dicgc sy nhitng tac dung khong mong muon gap phai khi sir
dung thuoc.

Thude nay chi ding

theo don thuée

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M3i vién nén bao phim chira:

Thanh phin hoat chit: Letrozole... 2,5 mg

Thanh phén td dwge: Lactose monohydrat, microerystalline cellulose, natri starch glycolate type A,
maize starch, silica colloidal anhydrous, magnesi stearat, Opadry White 03B28796 (HPMC

2910/Hypromellose, titanium dioxide, macrogol/PEG)

2. DANG BAO CHI: Vién nén bao phim.
A 3@ ~ e 4 F .- v - X & . . w L. v a ~ ] 2 -
M ta dic diem thuoe: Vién nén bao phim mau trang, tron, hai mit 161, ¢6 dap chir “ZF5” & mot

miit va tron nhan & mét con lai.

3. CHI PINH

- Pidu tri bd tro cho phu nir sau mén kinh bj ung thr v xdm lan giai doan sém, ¢o thu thé ndi tiét
dwong tinh.

- Diéu tri bd trg kéo dai cho phy nif sau man kinh bi ung thur vii xam ldn giai doan som trude diy
di dwoc tri liéu bo tro chudn bing tamoxifen trong vong 5 nim.
- Dif‘;u trj bude mot cho phu nir sau mén kinh bj ung thu via liép trién phy thude ndi tict.

- Piéu tri ung thu va tién trien ¢ phy nt ¢6 tinh trang noi tict man kinh ty nhién hoac nhén tao,
trirde day da duge dicu tri vai cic thube khang estrogen sau khi c6 tai phat hodc bénh tién trién.

- Didu tri tan b trg & phy nir ung thu vii sau man kinh v&i thy thé néi tiét duong tinh, HER-2 am
tinh khi bién phap hoéa tri lidu khéng phi hop va phau thuat ngay 1ap titc khéng duge chi dinh.
Thude khong hiéu qua & bénh nhin ung thu v ¢6 thu thé hormon am tinh

4. LIEU DUNG — CACH DUNG

Liéu ding

Ngiroi truong thanh va nguoi cao tuoi

Liéu duge khuyén cdo 14 2,5 mg, | lin/ngay. Khéng didu chinh lidu ddi voi nguvi cao tudi.

O nhitng bénh nhén bi ung thur vi giai doan mudn hodc di cin, nén :iép tuc diéu tri bﬁng letrozole

cho dén khi c6 bang chimg rd rang cho sy tién trién ctia khéi u.

Trong diéu tri co ding thude bd trg va su bo trg nay 13 lau dai, nén tiép tuc ding letrozole trong 5
niim hoiic cho dén khi ¢ téi phat bénh, tiy trudng hop,

Trong trudng hop c6 dung thude bo tro, c6 thé can nhie mot lich trinh tri liu tudn ty (2 ndm déu
ding letrozole va ding tamoxifen trong 3 ndm sau do)

Trong didu tri bd trg trude phau thudt, nén tiép tuc dicu tri l}z"ﬁng letrozole tir 4 dén 8 thing nham

lam giam t6i wu khoi u. Neéu dap (mg khong du, nén ngung diéu tri letrozole, 1én lich mo vi/hoiic
thio ludn véi bénh nhan vé nhitmg phuong céch diéu trj khéc.

Trée em

Letrozole khong dwogc khuyén céo sit dung cho tré em va tré vi thanh nién. Ngudi ta chua xdc lap
duge tinh an toan va hig¢u qua cua letrozole o tré em va tré vi thanh nién cho dén 17 tudi. Dit ligu
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con han ché va khong cd khuyén cdo vé lidu sir dung.

Suy than

Khong can chinh lidu letrozole déi v6i bénh nhin bi suy giam chire ning thin véi do thanh thai
creatinine (CLer) = 10mL/phat. Khong di dir licu cho nhing truomg hep bi suy thin ¢6 CLer <
10mL/phut.

Suy gan

Khong cin chinh lidu letrozole cho nhimg bénh nhén bi suy gan nhe dén trung binh (diém Child-
Pugh logi A hodic B). Khéng du dir li¢u cho nhitng bénh nhén bi suy gan n@ng nén ciin theo dai
chiit ¢ch& bénh nhan bi suy gan niing (diém Child-Pugh loai C).

Cich ding

Letrozole nén duge sir dung qua dudng ubng vi co thé ding cung hodic khong cliing véi thire an .
Mot lidu di quén nén duge ubng ngay khi bénh nhdn nhé ra. Tuy nhién, néu gin dén thoi gian
dung lidu tiép theo (trong vong 2 hoiic 3 gi¢), nén bo qua liéu da quén va bénh nhin nén quay tré
lai lich dimg thuéc thong thudmg. Khong nén ting glip doi lidu vi lidu hang ngdy vugt qué licu
khuyén céo 2,5 mg da ghi nhin co sy gia ting qué mire trong phoi nhi¢m toan than.

5. CHONG CHI PINH

Qua man cam vdi hoat chit hodic véi bit ky thanh phan té dwge nio cia thude;
Tinh trang néi tiét tién man kinh;

Co thay;

Cho con b

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Tinh trang mén kinh

O nhirng bénh nhén ¢6 tinh trang min kinh khong ro rang, nén do nong dé hormone tao hoang thé
(LH), hormone kich thich nang timg (FSH) va/hodc oestradiol trude khi bt ddu diéu tri bing
letrozole. Chi nhimg phu nit ¢6 trang thai ndi tiét hau man kinh mai nén ding letrozole.

Suy thin )

Letrozole chwra duge nghién ciru trén s6 lwong bénh nhan di nhicu ma c6 do thanh thai creatinin
thiip hon 10ml/phat. Cin xem xét mot cich cin thin céc yéu to nguy co/loi ich cho b¢nh nhén
trirdre khi diéu tri letrozole,

Suy gan

(3 bénh nhén bj suy gan ning (chi s6 Child-Pugh logi C), phoi nhidm toan than va thai gian bin
hiy cudi ciing xAp xi gip doi so voi nguoi tinh nguyén khoe manh. Vi viy nhirng bénh nhin nay
phai duge gidm sit chit che.

Anh huing dbi véi xuong

Letrozole Ia thude lam gidam oestrogen manh, Phy nir co tien sir bi lodng xwong vivhodc giy xuong
hodc nhimg ngudi c6 nguy co gia tang vé loding xuong g:;’in phai danh gia vé ty trong _chfit khoang
trong xuong biing méay do mt d§ xwong trude khi bit dau didu tri bé tro va diéu trj bo trg kéo dai
& can theo doi loding xuwong trong va sau diéu tri bing letrozole. Viée diéu tri hodic phong ngira
lofing xwong nén duge bit diu khi thich hgp va theo doi mét cach cin than. Trong trudng hop
diung thude bd trg vai mot lich trinh diéu tri tuan tu (letrozole trong 2 ndm sau do 1a tamoxifen
trong 3 ndm) ciing co thé durge xem xét thy thude vao ho so an toan cta bénh nhin.

Viem gin va dirt gin

Viém gin va dirt gin (hiém) 6 kha nang xay ra. Theo doi chit ché bénh nhan va céc bién phap
thich hop (vi du nhu giit ¢6 dinh (immobilisation)) phai duoc biit déu ddi véi gin bi dnh hudng.
Cianh bdo khae )
Khi ding letrozole véi tamoxifen, nén tranh st dung cae thude diéu tri khang estrogen hodc thude
¢6 chira estrogen khic vi nhimg chit nay c6 thé lam giam tac déng duge Iy cia letrozole.
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Vi thude ¢6 chira lactose. nén khong khuyén cdo ding letrozole cho nhimg bénh nhdn bi céc van
dé di truyén hiém gap do khong dung nap galactose, thiéu enzym lactase tram trong hofic kém hap

thu glucose-galactose.
Thude niy chira it hon I mmol natri (23mg) moi vién, nghia 1a vé co ban “khdng chira natri”

7. $U' DUNG THUOC CHO PHY NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir tién mén kinh hoge cé kha nang sinh con

Letrozole chi nén duge sir dung & phy nir ¢6 tinh trang sau man kinh rd rang. Vi ¢o bdo cio vé
viée phu nit phyc hoi chite nidng buong trirng trong khi diéu tri véi letrozole mic di ¢o tinh trang
sau min kinh 16 rang khi bit dau diéu trj, bac si can thao lufn vé céc bién phap tranh thai ddy du
khi cin thiét.

Thai ky

Dua trén kinh nghi¢m trén nguoi trong dé da c6 mot sb trudmg hop dj tét bam sinh (méi dinh lién,
co quan sinh dyc khdng rd rang), letrozole co thé giy ra di tat bam sinh khi ding trong thoi ky
mang thai. Cdc nghién ciru trén dng vit da cho thdy ddc tinh sinh san.

Chéng chi dinh letrozole trong thoi ky mang thai.

Cho con b

Khong biét liéu letrozole va cic chit chuyén hoa cia nd cé duge bai tiét vao sira me hay khong.
Khong thé loai ter rii ro d6i voi tré so sinh/tré trong thoi ky bi me.

Chéng chi dinh letrozole trong thoi ky cho con bi.

Kha nang sinh san

Tac dung dwoc Ly cua letrozole 14 giam sdn xudt estrogen bang céch irc qhé" men aromatase. O phy
nir tien mén kinh, sy (e ché téng hop estrogen dén dén phan hoi ting nong 4 gonadotropin (LH,
FSH), Nong d6 FSH ting Ién s& kich thich sy phat trién ciia nang trimg va co thé gy rung trimg,

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Letrozole co anh hudng ¢ mic do thép 1én kha ning lai xe va vin hanh may mac; bdi vi trign
chimg mét moi va chéng mit da quan sit thdy khi sir dung letrozole va diic biét la tri¢u chirng ngt
ga cting da duoc bio cdo. Cén than trong khi van hanh may méc hodc diéu khién tau xe.

9, TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Letrozole duge chuyén hoa mot phan qua trung gian CYP2A6 va CYP3A4. Cimetidine, mot chiit
tre ché yéu, khong dic hi¢u doi vai enzym CYP450, thi khéng anh huong dén ndng do letrozole
trong huyét twong. Téc dung ciia cée chiit (re ché CYP450 manh vin chua duge biét.

Cho dén nay, khong c6 kinh nghi¢m lam sang nao vé viée sit dung letrozole két hop véi oestrogen
hodic cic chit chéng ung thu khic, ngoai tamoxifen. Tamoxifen, cic thube chdng oestrogen khéc
hoiic cdc ligu phép chira estrogen ¢ thé lam gidm tic dung duge 1y cua letrozole. Ngoai ra, sur
dung ddng thoi tamoxifen véi letrozole da dwge chimg minh 1a lam giam dang ke nong do

’

letrozole trong huyét twong. Nén trénh ding ddng thoi letrozole véi tamoxifen, cac chit khing
oestrogen hoiic oestrogen khic.

In vitro, letrozole ire ché cac thanh phan cua cytochrome P450 li isoenzyme 2A6 va irc ché &
mirc dd vira phai thanh p]lfm isoenzyme 2C19, nhung mirc dg lién quan vé mit l1am sang 1a chua
1. Do 6, cin thin trong khi dimg letrozole dong thoi véi che sin phim thude ma kha ning thai
trir chit yéu phy thuge vao cic isoenzyme nay va voi cdc san phim ¢d chi so diéu trj hep (vi dy
nhu phenytoin, clopidrogel).

Twong ky: Do khdng cé cic nghién ciru vé tinh tuong ky cua thude, khong trén 1an thude ndy voi

thube khiéc.

10, TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA TH uocC
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Tém tit dic tinh 1Am sing

Tén suét cta cac phan (mg khéng mong mud

. » * A ~ *
tr cae thir nghiém lam sang.
2

n ddi véi letrozole chii yéu dya trén dir lidu thu thap

Cé téi khoang mdt phan ba s6 bénh nhin duge didu trj bing letrozole trong diéu kién bénh da di

ciin vi khodng 80% bénh nhiin trong dié
cic phan tmg khong mong muon. Phan

diu diéu tri.

u trj b trg cling nhu trong didu 1rirb6 trg kéo dai gap phai
16n cdc phan tmg khéng mong mudn xdy ra trong vai tudn

.a ” + - A ¢ ¢ + ~ L - sa » s A
Céc phan (g khéng mong muon duge bdo cdo thudng xuyén nhat trong cac nghién ctru lam sang
dau khép, mét moi, ting tiet mo hoi va buon non.

14 ndng bimg, ting cholesterol miu,

v

Cic phan (mg khong mong muon quan trong ¢

nhur lodng xuwong va/hoiic giy Xxwong va cic bién c6

huyét khéi tic mach). Phin loai &
trong Bang 1.

Bang lidt ké cac phin (ng khéng mong muon

»

)

tir cac thir nghié¢m lam sang.

I3

Bing 1

Céc phan tmg khéng mong muén duge xép h

A ' . . . - A A X
6 thé xdy ra vai letrozole l4: cac bién ¢d vé xurong
. 1 i - -~ .
tim mach (bao g:f:m bién co mach mau nao va
2 y v - A ~
tin suiit ctia cac phan (mg khong mong muon ndy duge mo ta

Tin suit cia cdc phin img khong mong mudn doi véi letrozole chi yéu dya trén dir ligu thu thip

- . [, - A - 4 - “a ~ - » . .
Cac phan (mg khéng mong muon cia thuoe sau diy, duoc liét ké trong Bang 1, da dugc bao cio tur
céic nghién ciru 1am sang va tir kinh nghiém r viéc hidu midi véi letrozole:

ang theo cdc tiéu d¢ vé tin sudit voi tan sut ndo phd

bién hon thi dit trude, theo quy wde sau: rit phd bién (>1/10), phé bién (>1/100 dén <1/10), khon

phd bién (21/1.000 dén <1/100), hiém (=1/10.000 dén <1/1.000), rit hiém (<1/10.000), chua bict
(khéng thé wde tinh tir dir ligu ¢o san).

Co quan

Tén suiit

Phin irmg khéng mong mubn

R A 2 a X ’ .
Nhiém khudn va nhiém ky sinh
tring

Khéng phd bién

Nhiém khuin dudng niéu

Céc khdi u tin tgo, lAnh tinh, dc
tinh va khéng xdc dinh (bao gdm
¢ edc nang va polyps)

Khéng phé bién

Pau do khdiu

R&i loan médu vi h¢ bach huyét

Khong phé bién

Giam bach cau

R6i loan h¢ mién dich

Chua biét

Phéan mg phan vé

Réi loan chuyén héa & dinh
dudng

Rat pho bién

Tiing cholesterol méu

A sk
Pho bién

Ting thém dn, giam thém dn

Rbi logn vé tim thin

Phé bién

Tram cam

Khéng phd bién

Lo fu (bao gom bon chdn), birt it

R&i loan h¢ thian kinh

Phé bién

Nhirc diu, chong mit

Khong phé bién

Budn ngi, mat ngl, gidm tri nhd, rdi loan
cam gidc (bao gdm dj cam, gidm cam gidc),
roi loan vi gidc, tai bién mach mau ndo, hoi
chimg bng cb tay

Roi loan vé miit Khong phé bién [Duc thiy tinh thé, kich img mét, nhin m&
Réi loan v& tim mach Phé bién Panh trong ngue '

Khong phé bién

. . . . h A <A ’ .
Nhip tim nhanh, céc bi¢n ¢4 thicu mau tim
(gdm dau thit ngyc méi hofic ning thém,

dau ngue cin phau thudt, nhoi mau co tim
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va thiéu méu co tim)

. A
Rdi loan vé mach miu

Rét phd bién

Nong birng mét

Phd bién

Ting huyét ap

Khdng phd bién [Viém tinh mach lulyét khéi (gbm viém tinh
mach huyét khoi néng va siu)
. A - & A A A ~
Hiém: Thuyén tic phéi, huyét khoi dong mach,

Ae N -
nhoi mau ndo.

Réi logn vé hd hdp, 1dng ngye va
trung thit

Khéng phé bicn:

Kha thd, ho

R&i loan vé da day - rudt

Phé bién:

Budn ndn, ndn, kho tidu', t4o bon, tidu chay,
dau bung

Khéng phd bicn:

Viém miéng, khd miéng'

A A
Roi loan v gan mit

Khéng phd bién:

Tiang enzym gan, ting bilirumin mdu, vang
da

Chura biét:

Viém gan

Réi loan da va md dwoéi da

Rat pho bicn:

Tiing tiét md héi

Phé bién:

Ryng toc, ban (gom man do, dét san, mén
dang vay nén va ban myn nude) va kho da

Khong phé bién:

Ngira, ndi may day

Chua biét:

Phi mach, hoai tir thugng bi nhiém dgc,
hong ban da dang.

Réi loan co xwong va md lién két

Rét pho bién:

DPau khép

Phé bién:

Dau co, dau xmmg', lodng xuong, gdy
xuwong, dau khop.

Chura biét:

Ngoén tay ¢o sing

R&i loan thin va tiét nigu

Khong phé bién:

Pa niéu

A. A . o + I3
Roi logan vé hé sinh san va tuyén
vii

Phd bién:

Xuét huyét am dao

Khang phd bién:

Tiét dich 4m dao, khé am hd - dm dao, dau
vu

Réi loan todn thin va cic tinh
trang tai vi tri sir dyng

Rat phd bién:

Mét maoi (bao gf)m suy nhugc, khoé chju)

Phd bién:

Phu ngoai bién, dau ngyc

Khong pho bién:

Phii néi chung, sot, khé niém mac, khat

Didu tra nghién ciru

Pho bién:

Téang cin

Khang phé bién:

Giam cin

' Tac dung khong mong muén duge bao cdo chi & bénh nhén di cin

Mét s6 tac dung khong mong muén di duge bio cio véi cc tin suat khac nhau déng chd y trong
céc trwromg hop diéu tri b trg. Céc bang sau cung cap thong tin vé su khéc biét dang ké trong don
tri lidu letrozole so vé&i tamoxifen va trong li¢u phdp diéu tri tudn ty letrozole-tamoxifen

Bing 2. Don tri li¢u b trg letrozol so véi don tri tamoxifen — cic khiic bigt ding ké vé tie

dung khing mong mudn

Letrozole, N=2448

Tamoxifen, N=2447
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Trong thoi gian|Bit  ky  thoi[Trong thai gian Bit ky thoi
didu trf (Trung|diém nao sau|diu tri (Trung/diém ndo sau
vi 5 nim) khi phin ngau|vi 5 niim) khi phin ngiu
nhién (Trung vi nhién (Trung vj
8 nim) 8 niim)
Gay xwong 10,2% 14,7% 7,2% 11,4%
Loiing xuong 5,1% 5,1% 2,7% 2,7%
Bién cd thuyén tic mach 2,1% 3,2% 3,6% 4,6%
Nhoi mau co tim 1,0% 1,7% 0,5% 1,1%
Tang san/ Ung thu ndi 0,2% 0,4% 2.3% 2,9%
mac tr cung

Ghi chit: Thai gian bio céo bao gbm thoi gian diéu tri cong thém 30 ngiy sau khi ngung diéu trj.
“Bat ky thoi diém ndo sau khi phén ngiu nhién” bao gom thai gian theo doi sau khi hoan thanh
hodic ngung diéu tri nghién ciru

Su khac biét dya trén ty 1€ rii ro vi khoang tin cdy 95%.

Biing 3. So sanh diéu tri tudin tw so v6i don trj biing letrozole — Céc khic bigt ding ké vé tac
dung khéng mong mudn

Don tri bing Letrozole (2 nim) = | Tamoxifen (2 ndm) 2>
letrozole (5 nam) tamoxifen (3 nam) letrozole (3 nim)
N=1535 N=1527 N=1541
Gay xuong 10,0% 1,7%:* 9,7%
R6i loan ting sinh ndi 0,7% 3,4%** 1,7%**
mac
Téng cholesterol méu 52,5% 44 2%* 40,8%*
Noéng bimg 37.6% 41,7%%* 43,9%%*
Xuit huyét am dgo 6,3% 9,6%** 12,7%**
* ft hon dang ké so voi don tr; letrozole
#* Nhiéu hon ddng ké so véi don trj letrozole
Ghi chii: Giai doan béo céo la trong thoi gian diéu tri hodic trong vong 30 ngdy sau khi ngimg s didu
{ri.

M6 ta cde tae dung khéng mong muon chon loc

Tac dung khong mong muon trén hé tim mach

Trong diéu tri bo trg, ngoai dit liéu duge trinh bay trong Bang 2, nguoi ta bio cdo céc tac dung
khong mong mudn tuong (mg véi letrozole vi tamoxifen nhu sau, (thoi gian diéu tr trung vis
niim): dau thiit ngue cin plnu thudt (1,0% so vai 1,0%); suyum (1,1% so véi 0,6%); ting huyét 4p
(5,6% so véi 5,7%); tai bién mach médu ndo/con thiéu mau thoing qua (2,1% so vdéi 1,9%).

Trong diéu tri bd trg kéo dai vai letrozole (thdi gian dlcu trl trung vi 5 nam) va gid duoge (thoi grm
diéu tri trung vi 3 ndim), cdc tic dung khong mong muédn duge bao cdo lan lwgt nhur sau: dau thiit
ngue cin phéu thuit (0,8% so véi 0 ,6%); ddll thit ngue méi hode ndng hon (1,4% so voi 1,0%);
nhoi méu co tim (1,0% so véi 0,7%); bién ¢ thuyén tic mach* (0,9% so véi 0,3%); dot quy/con
thiéu méu thodng qua*® (l 5% so vo1 0,8%).

Céc bién ¢d duge danh d du * 1d khic bigt co y nghia théng ké gitra hai nhém didu trj.

Tdc dyng khong mong muon trén hé xuong

D6 voi dir lidu an toan trén hé xuong trong diéu tri b trg, xem bang 2.
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Trong diéu tri bd trg kéo dai, sb bénh nhan diéu tri véi letrozole bi giy xwong hodc lodng xuong
- 0 A - 0 . A . A 5 T 4 - ~ ¥ "
(gay xuong 10,4% va lodng xuong 12,2 %) nhi¢u hon dang ké so voi so bénh nhiin trong nhom gia
dwoe (lan lugt 1a 5,8% va 6,4%). Thoi gian diéu tri trung vi la 5 ndm d6i véi letrozole, so vai 3
nim cho gid duge.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI ‘

Pa ghi nhan mét so rat it truong hop bi qua licu letrozole.

Chura rd bién phéip diéu tri diic hiéu cho trwong hop qué lidu; bién phap xir [y la dicu tri triéu
chimg va diéu tri ning dd.

12. PAC TINH DUQC LYC

Nhom didu tri: Thube e ché enzym. Chit G ché enzym aromatase khong c6 cau tric steroid
(thude trc ché sinh tdng hop estrogen); chét chdng ung thu

Ma ATC: L02BGO04

Cic tac dung duoc lyc hoe

Viéce loai bd cac tie dung kich thich gidn tiép ciia oestrogen 1a didu kién ddu tién phai giai quyét
trong cic trudng hop ma su phat {rién cua cdc md khoéi u phu thuge vao sy co mat cua céc
oestrogen va str dung céc liéu phdp noi tiét. O phy nit man kinh céc estrogen chu yéu duoc tao ra
nhér hoat dong cua aromatase, enzyme chuyén cic androgen thanh oestrone v estradiol. Do do,
viée (re ché sinh tong hop oestrogen trong cac md ngogi vi v ban thin mo ung thr v ¢t thé duge
thure hién bang céch (e ché enzym aromatase.

Letrozole 1a chit trc ché aromatase khong co céu tric steroid, N6 tre ché enzym aromatase bing

céch giin canh tranh véi phan haem cla cytochrome P450 chia aromatase, dan dén gidm sinh tbng

hop oestrogen trong tat ci cic mo. )
O phy nir sau man kinh khée manh, cic lidu don 0,1 mg, 0,5 mg va 2,5 mg letrozole e che

oestrone huyét thanh tir 75-78% va (rc ché oestradiol 78% so vGi mire ban diu. Su tic ché tdi da
dat dwge tir 48-78 gid.

O bénh nhin sau méan kinh bj ung thu va tién trién, lidu dung 0,1 - 5 mg/ngdy (rc ché mz)n% dé
oestradiol, oestrone va oestrone sulphate trong huyét tuong tir 75-95% so véi mirc ban ddu & tat ca
bénh nhin duge diéu tri, Voi liéu 0,5 mg vi cao hon, cic nong do oestrone va oestrone sulphate &

thip hon gidi han ¢o the phat hign dwoe trong cac thir nghiém, cho thiy 1a sy trc ché estrogen dat

%

duoc cao hon khi ding nhimg liéu ndy. Sy {rc ché estrogen dugce duy tri trong sudt thoi gian diéu
{ri & tat ci cac bénh nhan.

Letrozole ¢6 tinh dic hi¢u cao trong viée (rc ché hoat dong ctia aromatase. Chua ghi nhin sy giam
sinh steroid cua luyén thugng thian. Chua thdy nhimg thay dbi 6 lién quan dén 1am sang vé cic
n("mg d6 cia cortisol, aldosterone, 11-deoxycortisol, 17-hydroxy-progesterone vi ACTH trong
huyét twong, hofic hoat tinh cua renin trong huyét tuong trong s6 nhitng bénh nhan sau man kinh
duge dicu trj véi lidu letrozole 0,1 - § mg/ngay. Thir nghiém kich thich ACTH duge thue hign sau
6-12 tudn diéu trj vai liéu 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, | mg, 2,5 mg va 5 mg khong cho thily sur suy
giam nao vé san xuit aldosterone hodic cortisol. Vi vdy, khong cin bé sung glucocorticoid va
corticoid khodng.

Khong ¢ thay déi ndo duge ghi nhin vé nong do androgen trong huyét tuong (androstenedione va
testosterone) & nhitng phy nir sau min kinh khoe manh sau khi diing cac liéu don 0,1 mg, 0,5 mg

va 2,5 mg letrozole hodc thay dbi vé nong d6 androstenedione trong huyét twong ¢ nhimg bé¢nh
nhan sau mén kinh duoce diéu trj lieu 0,1 - 5 mg/ngdy, cho ll]fiy la syr e ché sinh tong hop estrogen
khong din dén tich lily cde tidn chit cia androgen. Céc nong d6 LH va FSH trong huyét tuong
khong bi anh hudng boi letrozole & bénh nhdn, chirc ning tuyén gidp cling khong bi dnh hudng
khi dwoc dénh gid bang thir nghiém dung TSH, T4 va T3.

Ung thu va & nam gidi

W N ¢
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Sir dung letrozole & nam gidi bi ung thu v chira duge nghién ciru.

13. DAC TINH DUQC DONG HOC

Hép thu
Letrozole duge hip thu nhanh chéng va hodn todn tir dwdng tiéu hoa (sinh kha dung tuyét doi

trung binh: 99,9%). Thirc an lam giam nhe téc dd hip thu (thoi gian dat duge nong do cao nhit
trong huyét twong (Tmax trung binh: 1 gior lae doi so véi 2 gior sau khi dn; va néng d6 cao nhit
trong huyét twong trung binh: 129 + 20,3 amol/L lae déi so voi 98,7 + 18,6 nmol/L sau khi én),
nhung mire do hap thu (dién tich dwdi duong cong nong dé - AUC) khéng bi thay doi. Tac dung
thir yéu vé toe do hép thu khéng duge xem la ¢6 y nghia lam sang, vi vy letrozole co thé diing ma
khéng can quan tim dén thoi gian cic bira &n.

Phén bd

Letrozole gin véi protein huyét tuong khodng 60%, chi yéu 13 v6i albumin (55%). Nong dd
letrozole trong hong cau khodng 80% so voi nong do trong huyét twong. Sau khi ding 2,5 mg
letrozole ¢o gan phong xa "'C, khodng 82% phong xa trong huyét trong 1a dang hop chéit khong
déi. Vi véy phoi nhiém toan thin dbi voi cic chat chuyén hoa la thap. Letrozole dwge phin bo
nhanh va manh vao cic mé, Thé tich phan bd biéu kién & trang thai on dinh khoang 1,87 = 0,47
Likg.

Chuyén hoa

Po thanh thai vé chuyén héa déi véi chét chuyén héa carbinol khong 6 hogl tinh duge ly 1a
duong dio thai chinh cua letrozole (CLm= 2,1 L/gi&) nhung twrong ddi cham khi so véi luu legng
mdu qua gan (khoang 90 L/gi¢). Cac isoenzyme 3A4 va 2A6 cytochrome P450 duge biét 1a ¢6 kha
ning bién doi letrozole thanh chit chuyén héa ndy. Sy hinh thanh céc chiit chuyén héa nho khéng
nhén dang dugc va su bai tiét trye tiép qua than va phéan chi dong vai trd nho trong toan bd sy dao
théi letrozole. Trong vong 2 tuan sau khi ding 2,5 mg letrozole ¢6 gin phong xa MC cho nhimg
phy nir tinh nguyén sau min kinh khoe manh, 88,2 + 7,6% phong xa dugc phat hién trong nude
tién va 3.8 + 0,9% trong phan. it nhit 75% phong xa duge phét hign trong nude tidu dén 216 gior
(84,7 + 7,8% lidu ding) duoc cho la do glucuronide ctia chit chuyén héa carbinol, khodng 9% la
do hai chét chuyén héa khéng nhiin dang duge va 6% do letrozole dang khéng déi.

Thai trir

Thoi gian ban thai biéu kién cudi trong huyét twong khodng 2 - 4 ngay. Sau khi ding 2,5 mg/ngay,
nong 4o & trang thai on dinh dat duge trong vong 2-6 fuan. Néng dd trong huyét trong & trang thai
on dinh cao hon khoang 7 lin so vGi nong do do duge sau khi dung | licu don 2,5 mg, trong khi
ndng do nay cao hon 1,5 - 2 lan so véi cdc tri sé & trang thai 6n dinh duge dy dodn tir céc nong do
do duge sau khi ding 1 liéu don, cho thy sy khong tuyén tinh nhe vé duge dong hoc ctia letrozole
khi dung liéu 2,5 mg/ngy. Vi cdc nong do & trang thii &1 dinh duge duy tri theo thai gian, c6 thé
két luan 12 khong xdy ra sy tich lity letrozole licn tuc.

Tinh chét tuyén tinh / khéng tuyén tinh

Duge dong hoe clia letrozole ty 16 vai liéu ubng khi dimg lidu don Ién dén 10 mg (khodng lidu:
0,01 dén 30 mg) va sau liu hing ngay Ién dén 1,0 mg (khodng lidu: 0,1 dén 5 mg). Sau mot licu
ubng duy nhit 30 mg, gia trj AUC ting mdt chit (rén mire ty 6. Ty 1& qua mic 6 thé Ia két qua
ctia sy bio hoa cdc qua trinh dao thai chuyén hoa. Mite do on dinh dat duge sau 1 dén 2 thang & tht
e cac ché d6 lidu lugng duge thir nghi¢m (0,1-5,0 mg moi ngdy).

Nhom diic biét

Ngwoi cao tuoi

Tudi tac khong anh huong dén duoe dong hoc cia letrozole.

Sty than

Trong mdt nghién ciru lién quan dén 19 tinh nguyén vién bi kém chirc niing than khac nhau (do
thanh thi creatinin 24 gi¢r 1a 9-116 ml/phut), sau khi ding mot liéu duy nhat 2,5mg thude. khong
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lhfl_y 6 anh huong gi tdi duge dong hoc cuia letrozole.

Suy gan

Trong mét nghién ciru tuong tr bao gém nhitng ngudi ¢6 cic mitc do chirc nang gan thay ddi, tri
s6 dién tich duéi dudng cong ndng dé (AUC) trung binh cia nhimng ngudi tinh nguyén co mirc suy
gan trung binh (chi $6 Child-Pugh loai B) cao hon 37% so véi ngudi binh thuong, nhung vin cdn
trong mirc di gip & ngudi khong bi suy gan. Trong mét nghién ciru so sinh dwge dong hoc cia
letrozole sau khi udng lidu don trén 8 ngudi bi xo gan va suy gan ning (chi s6 Child-Pugh logi C)
v6i nhitng ngudi tinh nguyén khée manh (n=8), AUC ting 95% va Ty tang 187%.

Vi vily, nén dung letrozole mot cich thin trong cho bénh nhdn suy gan ni@ng va sau khi cin nhic
nguy co / loi ich & timg bénh nhdn,

14. QUY CACH PONG GOI:
Hop 10 vi x 10 vién

15, PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIRU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Bio quin: Bao quéan & nhiét d¢ khong qua 30°C

) Han dimg: 36 thang ké tir ngdy san xuat.
Tiéu chuzin: USP.

16. TEN, PIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC

ZYDUS LIFESCIENCES LIMITED

Survey No. 417, 419 & 420, Sarkhej - Bavla National Highway No. 8 A, Village - Moraiya,
Taluka - Sanand, Dist. - Ahmedabad - 382 210, Gujarat State, An D§




