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THANH PHAN CONG THUC THUOC
(Cho 01 vién nén bao phim)
Thanh phén hoat chit: Erlotinib hydrochloride eong dwong Erlotinib 100 me.

Thanh phin t4 dwge: Tactose monohydrate, microcrystalline cellulose pH 102, croscarmellose

sodium, sodium laury! sulfate, poly vinyl pyrrolidone, colloidal anhydrous silica, sodium starch

glycolate, magnesium stearate, Opadry-03B530030 Orange.

[Thénh phan cia Opadry-03B530030 Orange: HPMC 2910/Hypromellose 62,500% ki/kl,

Titanium dioxide 20,790% ki/kl, Macrogol/PEG 12,500% kl/kl, FD&C Yellow #6/Sunset yellow T
FCF aluminum lake 4,210% kl/kl) ;‘:::
DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

M5 t4 dang bao ché:

Vién nén tron, bao phim mau cam sam, hai mat khum, tron.
CHI PINH

Ung thw phdi khéong té bao nhé

Non-small cell lung cancer) tién trién tai chd hotc di cén co cac d6t bién hoat hoa EGFR.
Erlotinib dugc chi dinh cho diéu tri duy tri & bénh nhan ung thu phoi khéng té bao nho tién trién
tai chd hodc di can ¢6 céc dot bién hoat héa EGER va c6 bénh 6n dinh sau khi diéu tri bing héa tri
liéu.

Erlotinib dugc chi dinh dé diéu tri nhimg bénh nhan ung thu phdi khong té bao nhé tidn trién tai
chd hodc di cin sau khi that bai v&i it nhit mot ché do hoa tri lidu trude do.

Loi ich sdong thém va céc tac dung c6 ¥ nghia lam sang khac khéng duoc chirng minh trén bénh
nhéan khéng cé dot bién EGER tai khéi u.

Khi ké don erlotinib, nén can nhéc céc yéu td lién quan dén viéc kéo dai thoi gian séng thém.
Ung thw tuy

Erlotinib phdi hop véi gemcitabine duge chi dinh @é diéu tri buéec mot cho nhitng bénh nhén ung
thu tuy tién trién tai chd, khong cit bo dugc hodc di can.

Khi ké don etlotinib, nén can nhic cc véu t6 lién quan dén viéc kéo dai thoi gian séng thém.
Khong c6 loi diém vé thoi gian séng con ddi véi bénh nhan c6 bénh tién trién tai chd.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Piéu tri bing erlotinib cin duoc gidm sat boi cac bac s¥ ¢6 kinh nghiém trong viéc st dung cac
ligu phap diéu trj ung thu.

Ung thw phoi khéng té bao nhé



https://trungtamthuoc.com/

Xét nghiém dot bién EGFR phai duoc thue hién trude khi bat dau didu tri v&i erlotinib & bénh
nhén ung thu phéi khong té bao nho tién trién tai chd hodc di can chua st dung hoa tri liéu trude

do.

Liéu ding héng ngay duge khuyén céo cta erlotinib 1a 150 meg, udng it nhat 1 gid trude hodc 2 gio
sau khi an.

Ung thw tuy

Lidu ding hing ngay dugc khuyén céo ddi voi la erlotinib 1a 100 mg, ubng it nhét 1 gier trude hoac
2 gitr sau bira an, phdi hop véi gemcitabine.

Trén bénh nhan khéng bi phat ban trong vong 4-8 tudn diéu tri dau tién, viéc tiép tuc diéu tri bing
erlotinib can duge danh gid lai.

Cic huéng din lieu dung dic biét

C6 thé cn phai diéu chinh lidu khi ding cung véi cac co chat va chit didu hoa dbi véi he CYP3A4.
Khi can phai diéu chinh liéu, nén giam 50 mg mai lan.

Suy gan

Erlotinib duoc thai trir qua chuyén hoa & gan va bai xudt qua mat. Mic di ndng d erlotinib tvong
tu & nhitng bénh nhan suy giam chirc nang gan mac do vira phai (diém Child-Pugh 7-9) so véi
bénh nhén cé chirc ndng gan binh thudng, nén than trong khi dung erlotinib & nhitng bénh nhan
suy gan. Can nhéc giam lidu hodc ngung erlotinib néu xay ra tac dung khong mong muén. Tinh an
toan va hiéu qua cua erlotinib chua duge nghién ciru & nhitng bénh nhén suy gan ndng (AST/SGOT
va ALT/SGPT > 5 x ULN). Khong nén sir dung erlotinib & nhitng bénh nhén rdi loan chire ning
gan nang.

Suy than

Tinh an toan va hiéu qua cua erlotinib chua duge nghién cru & bénh nhan suy than (ndng dd
creatinine trong huyét twong > 1,5 14n mirc gioi han binh thuong trén).

Tré em

Chuwa c6 nghién ctiu cua erlotinib d6i v6i tré nho.

Noypai-cao—fol

Nepweoi-cao-tioi

Chua c¢6 nghién ciru cua erlotinib trén nguoi cao tudi.

CHONG CHI PINH

Qud mén vdi erlotinib hodc bt ky thanh phin néo cia thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Panh gia tinh trang djt bién EGFR

Khi dénh gia tinh trang dot bién EGFR ¢ mot bénh nhén, didu quan trong 12 phai chon duge mot

phuong phép da duge tham dinh tOt va it sai s6 dé tranh cho ra két qua duong tinh hay 4m tinh gia.

Nhitng nguwdi hiit thube

Nhitng ngudi hit thude 14 can duge khuyén ngimg thube vi néng do erlotinib trong huyét tuong

cua ngudi hit thude bi giam hon so véi & nhig ngudi khong hat thube. Mire dé suy giam nay cé

y nghia ldm sang.

Bénh phoi ké

Céc truong hop gidng bénh phdi ké (ILD), bao gdm nhing trudng hop tr vong, doi khi duge bao

c4o & nhitng bénh nhan dung erlotinib ¢ diéu tri ung thu phdi khong té bao nho (NSCLC), ung

thu tuy hodc céac khdi u dac tién trién khac. Trong mdt nghién ciru then chdt BR 21 & NSCLC, ti

1& bién cb pidng ILD ning 12 0,8% trong nhém ding gia duge 1dn nhém dung erlotinib. Trong

nghién ciru ung thu tuy phéi hop véi gemcitabine, ti 1€ bién ¢ gibng ILD 1 2,5% trong nhom

erlotinib phéi hop véi gemcitabine so véi 0,4% & nhém dung gia dugce phoi hop voi gemeitabin,
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Ti & chung & nhitng bénh nhén duoc didu tri bang erlotinib tir tit ca cac nghién ciru (bao gdm céc
nghién ctru khong dbi chimg va céc nghién ciru dimg héa tri liéu ddng thoi) 1a khoang 0,6%. Chan
doan duge ghi nhan & nhimg bénh nhan bi nghi ngér 6 bénh gidng TLD bao gdm viém phdi, viém
phéi do xa tri, viém phdi qué min, viém phdi k&, bénh phoi k&, viém phé quan tac nghén, xo hoa
phéi, hoi chimg suy ho hap cép, thém nhiém phdi va viém phé nang. Cac bién cb gibng ILD nay
bat dAu tir mot vai ngdy dén mot vai thang sau khi bat déu diéu tri erlotinib. Phén 16n cac truomg
hop di kem véi cae yéu té gdy nhidu hodc cac yéu td gép phan nhu la hoa trj ligu dong thoi hode
trude d6, xa tri trude dé, bénh nhu md phdi cé tir trude, bénh phdi di can, hodc nhiém tring phoi.
O nhirng bénh nhén c6 xuét hién céc triéu chitng méi cép tinh va/hodc nhitng tri¢éu chimg vé phé)i
khong giai thich dwge dang tién trién, nhw 14 khoé thé, ho va sét, nén ngimg diéu tri bang erlotinib
trong khi chor danh gia vé chan doan. Néu duge chan doan la 11D, nén nging dung erlotinib va
diéu tri thich hop tiy tinh hinh.

Tiéu chiy, mat nwée, roi loan dién gidi va suy thin

Tiéu chay di xay ra & nhitng bénh nhén dung erlotinib va tiéu chay trung binh va ning nén dugc
diéu tri bang loperamide. Trong mét vai trudng hop, nén gidm lidu. Trong truong hop tidu chay
ndng hoiic dai ding, budn nén, chan an hodc ndn giy mat nudc, nén ngimg ding erlotinib va ¢6
céc bién phap thich hop dé didu tri mat nude. DA ¢6 mdt s6 truong hop hidm gap bi gidm kali mau
va suy than (c6 ca tir vong). Mot vai ca suy than la do mat nuée nang vi tiéu chay, ndn va hodc

chén 4n trong khi nhitng ca khéc thong tin bi nhidu boi hoa tri déng thoi. Trong nhitng truémg hop o
tiéu chay nang hoic kéo dai, bénh nhan bi mat nude, déc biét ¢ nhitng nhom bénh nhéan cé yéu t6
nguy co lam ning bénh (dung thuée khac dbng thoi, triéu chimg hodc bénh hodc cée tinh trang VAT

thic day bao gbm tudi cao), nén tam ngung erlotinib va ap dung cac bién phép thich hop dé bu
nude tich cuc cho bénh nhan bang dudng tinh mach. Ngoai ra, nén theo dai chire ndng than va :
dién giai trong huyét thanh bao gom kali & nhimg bénh nhan ¢6 nguy co mét nudc. -
Viém gan, suy gan

Vai trudmg hop hiém gép bi suy gan (bao gdm tir vong) dd duge bao cio trong qua trinh sir dung

. -~
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duoc dang déng thyi. Do d6, & nhitng bénh nhan ndy xét nghiém dinh ky chire ning gan can duge
can nhic. Can ngung erlotinib néu chirc ning gan roi loan nang. Khong khuyén cdo ding erlotinib
cho bénh nhan bi réi loan chirc ning gan nang.

Thiing duong tiéu hoa

Bénh nhén sir dung erlotinib bi ting nguy co thung duong tiéu hoa, tuy it khi duge quan sat thiy
(bao gdbm mdt sd trudmg hop din dén tir vong).

Bénh nhan diéu tri démg théri v thude chéng sinh mach, corticosteroid, NSAID, va‘hodc hoéa tri
nhom taxane, hoac nhitng nguoi cd tién st viém loét da day hodc bénh nhan cé tti thira, la nhiing
bénh nhén ¢6 nguy co cao. Erlotinib nén duoc ngung hian & nhitng bénh nhén bj thing duomg tiéu
hoa.

Béng nudc, troc da va cac rdi loan da

Béng nude, phdng rop va tinh trang tréc da di duge bao cdo, trong doé c6 rét it trudmg hop nghi téi
hdi ching Stevens - Johnson/hoai tir nhiém doc biéu bi, ma trong mét sb truomg hop da or vong.
Nén tam ngimg hodc ngimg hén diéu tri voi erlotinib néu bénh nhén bi ndi béng nuée nghiém
trong, phong rdp hoic xudt hién tinh trang tréc da.

Rdi loan mit

Rét hiém trudng hop bi loét hodc thing gide mac duge béo céo trong qua trinh st dung cua
erlotinib. R&i loan khéc bao gom tang trudng 16ng mi mét bat thuong, viém két mac stmg hoa hotic
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viém gide mac d& dugc quan sil véi bénh nhan diéu tri bing erlotinib do6 ciing 1a yéu t6 nguy co
xuét hién thung/lout gidc mac. Nén tam ngimg hoic ng,ung hén diéu trj bang erlotinib néu bénh
nhan c¢6 biéu hién rdi loan & mit cdp/nang hon nhu dau mét.

Twong tac thube

Erlotinib ¢6 tiém nang tuong téc thude cé y nghia vé mat l1am sang.

Cic hinh thire twong tac khac

Erlotinib gidm kha ndng hoa tan khi pH trén 5. Cac thude 1am thay ddi pH cta éng tiéu hoa trén
nhu thude e ché bom proton, thube d6i khang Iz va thude khang acid, cé thé lam thay déi mirc
d6 hoa tan cta erlotinib va do dé anh hudémg dén sinh kha dung cta thude. Ting liéu erlotinib khi
diéu tri phéi hop voi cac loai thube nay khong b dép duoe sy giam ndng do cia thude, Nén tranh
két hop erlotinib véi cac thude e ché bom proton.

Chura biét téc dung cua viée ding ddng thai erlotinib voi thude dbi khang > va cic thude khing
acid; tuy nhién, c6 thé s& lam giam sinh kha dung. Do d6, nén tranh dung déng thari véi cac thube
nay. Néu trong qua trinh diéu tri véi erlotinib can thiét phdi ding céc thube khéng acid thi cin
udng it nhat 4 gi¢r trude hodc 2 gi&r sau khi ding liéu erlotinib hang ngay.

Téa dwoe

Do thuée c6 chira lactose, khong nén dung cho bénh nhan ¢6 cac van dé vé di truyén hiém gdp nhu
khong dung nap galactose, thiéu hut men Lapp lactase hodc kém hép thu glucose - galactose.

Str dung ¢ bénh nhan suy gan

Néng db erlotinib trong mau gidng nhau & nhting bénh nhén bi suy giam chire néng gan trung binh
(diém Child - Pugh 7-9) so véi nhiing bénh nhén c6 chirc ndng gan binh thudmg trong d6 ¢ nhitng
bénh nhan bi ung thu gan nguyén phat hodc di c¢in gan. Chua cé nghién ctu vé tinh an toin va
hiéu qua & nhimmg bénh nhan bi suy gan ning.

Déc tinh trén phoi LS
Da c6 bao céo khong thuong \(uyun LUcl bénh phdi ke nghiém trong. O giai doan khai phat cp tinh

11111

cua cac trieu chirmg ot hoic titmtrién o pn01 kKhong gidi thich duoc bao gom Kho tho, ho va SOt
Can ngung chi dinh erlotinib tam thoi cho dén khi bénh duoc chédn doan. Néu nhu chan dodn 1a
bénh phéi k&, ngung chi dinh erlotinib va cin st dung liéu phép diéu tri khéc thay thé.
SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAT VA CHO CON BU

Phu nir ¢c6 thai

Khong c6 ddy du dir liéu nghién ctru vé viée str dung erlotinib & phu nit ¢é thai. Nghién ciru trén
dong vat khong cho thay gay qudi thai hodc di dang. Tuy nhién, khong thé loai trir tic dung khong

mong mudn trén phu nit cé thai vi cac nghién ctru trén chudt va thd da cho thdy ty 1& chét trén
phoi/thai tang 1én.

Phu nir ¢6 kha ning sinh con

Phy nit c6 kha néng sinh con phai dugc khuyén céo tranh mang thai trong khi sir dung erlotinib.
Céc phuong phap tranh thai day du nén duoc sir dung trong qua trinh tri liéu va trong it nhét 2 tuan
sau khi hoan tat diéu trj. Diéu tri chi nén duoc tiép tuc & phu nit mang thai néu lgi ich tidm ning
cho nguoi me 16n hon nguy co doi véi thai nhi.

Phu nir dang cho con bu

Chua & erlotinib ¢ duge tiét vao sita me hay khong. Chua co nghién cttu nao duge thuc hién dé
déanh gia tac dong cua erlotinib dén qué trinh tao stta hodc su ¢d mit cua erlotinib trong stta me.
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Vi kha nang gy hai cho tré bt me 1a khéng ré rang nén cén khuyén cac ba me khéng nén cho con
bt trong khi dung erlotinib va trong it nhét 2 tudn sau liéu cudi clng.

Kha niing sinh sin

Céc nghién clru trén dong vét di cho thiy khdng co bang chimg vé kha nang sinh san bi suy giam.
Tuy nhién khong thé loai trir anh huémg bt loi dén kha nang sinh san vi cc nghién ciru trén dong
vat di cho thdy su anh hudng trén céc thdng sé sinh san. Nguy co tiém 4n trén nguoi chua duge
biét.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chua ¢6 nghién clru vé tac dong 1én kha ning l4i xe va van hanh may maéc duge tién hanh, tuy
nhién, erlotinib khong gdy giam kha nang tri tué.

TUONG TAC, TUGNG KY CUA THUOC

Twong tic thude

Erlotinib va cdc co chit CYP khaic

Erlotinib dugc chuyén héa & gan boi hé cytochrome gan & ngudi, chii yéu bai CYP3A4 va it hon
boi CYP1A2, va CYP1Al dong dang & phdi. Kha nang twong téc cé thé xay ra véi nhimg thudc
duoc chuyén héa boi, hodc la nhitng thude e ché hodc cam rng nhitng enzyme nay.

Céc chét e ché manh hoat tinh CYP3A4 1am giam sw chuyén héa cua erlotinib va lam tang néng
d6 huyét trong cua erlotinib. Ketoconazole e ché su chuyén hoa CYP3A4 (200 mg udng hai 1an .
mdi ngay trong 5 ngay) lam ting ndng do erlotinib (n6ng do phén bo trung vi erlotinib [AUC] ting ™
86%) va Cmax tang 69% khi so sanh véi viée dung erlotinib don thuan. Khi dung erlotinib cting luc
véi ciprofloxacin, thude tre ché ca hé CYP3A4 13n CYP1A1, mirc dd phén bé erlotinib [AUC] va PHO

nong do t6i da (Cax) ting 1an lugt 12 39% va 17%. Vi vy nén than trong khi ding erlotinib véi Hy
nhitng thudc (rc ché manh CYP3A4 hodc (rc ché phdi hop CYP3A4/CYP1AL. Trong nhitng trrong _}[/

hop nay, nén giam liéu erlotinib khi ghi nhén co dgc tinh.

;., I L o , : ] } : ’ ] ;J}r : 4 ¢ . 5\ y (] A ,:
huyét twong erlotinib mot céch dang ké. Rifampicin cam tng sy chuyén héa CYP3A4 (600 mg
ubng mdi ngay trong 7 ngay) lam AUC trung vi cta erlotinib giam 69%, sau khi ding erlotinib
liéu 150 mg, so sanh v6i khi ding erlotinib don thudn.

Biéu tri trude do hodic ding ddng thoi rifampicin véi lidu duy nhit 450 mg erlotinib lam AUC voi
erlotinib giam con 57,5% so véi gia tri khi dung liéu don 150 mg erlotinib ma khéng ding kém
rifampicin. Néu ¢6 thé nén can nhéc ché d¢ diéu trj thay thé khong ding céc thude cam tmg manh
CYP3A4. Bi voi nhimg bénh nhéan cin didu tri dong thoi erlotinib véi mot thude cam ung manh
CYP3A4 nhu rifampicin, nén can nhéc tang lidu 1én 300 mg trong khi theo dai sat tinh an toan, va
néu dung nap t6t trong hon 2 tudn thi ¢é thé tang dén 450 mg dong thoi theo ddi chit ché vé an
toan. Chua c6 nghién ctru ding ligu cao hon trong truomg hop nay.
Pidu tri trude do hodce dung ddng thoi véi erlotinib khéng lam thay ddi thanh thai cta cc co chét
tiéu biéu ctia CYP3A4 la midazolam va erythromycin. Vi vay it ¢6 kha ning turong tac thube quan
trong xay ra voi cac co chat khac cia CYP3A4. Pd kha dung sau khi uéng midazolam co vé bi
giam 101 24%, tuy nhién khong phai 14 do tac dung trén hoat tinh CYP3A4.
Erlotinib va cic thuée lam th ay doi pH
D6 hoa tan cua erlotinib la phu thude vao do pH. Do hoa tan cua erlotinib giam khi pH tang. Céc
loai thudc lam thay déi do pH clia dudmg tidu héa trén cé thé thay ddi do hoa tan clia erlotinib va
5
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do dé anh huong t6i kha dung sinh hoc ctia né. Sir dung déng thoi erlotinib véi omeprazole, mot
chat e ché bom proton, lam giam ndng dé erlotinib (AUC) va néng d6 i da lin luot 14 46% va
61%. Khong c6 thay d6i vé& Tmax hotic thoi gian ban thai. Ding ddng thoi erlotinib véi 300 mg
ranitidine, mét chét dbi khang thu thé Ho, giam ndng dd erlotinib [AUC] va nong do t6i da 1an lugt
14 33% va 54%. Vi vdy, can tranh ding kém c4c thudc giam acid da day véi erlotinib néu cé thé.
Tang lidu erlotinib khi st dung déng thdi véi cée thude nhw viy kho 6 thé bu trir dugce cho su
giam nong do. Tuy nhién, khi erlotinib duoc dung mot cach so le 2 gio trude hodce 10 gid sau khi
sir dung 150 mg ranitidine, nong o erlotinib [AUC] va Cuax chi giam di 1an luot 14 15% va 17%.
Néu bénh nhan cin duoc didu tri v&i cac thude nhu vay, thi mdt chét déi khéang thu thé H nhu
ranitidine can dugc xem xét va sir dung mot cach so le. Bénh nhén phai udng erlotinib it nhét 2
gio trude hode 10 giey sau khi dung thude doi khang thu thé H.

Erlotinib va cdc thuéc khdng dong nhém coumarin

Bénh nhan sir dung erlotinib dé duge bdo céo vé tinh trang twong téc véi thude khang dong nhém
coumarin trong d6 ¢é warfarin, dén dén tang INR (International Normalized Ratio - ti I¢ thoi gian
prothrombine ctia bénh nhén trén thoi gian prothrombin chimg duge chudn hoa qude té) va bién
cb chay mau, trong do mot so trudng hop dan dén tir vong.

Bénh nhan sir dung thudc khang dong nhom coumarin nén duge theo dai thuong xuyén vé bit ki
su thay déi nao trén thoi gian prothrombine hodc INR.

Erlotinib va statin

Erlotinib dung chung véi nhom statin 1am tang nguy co hiy co bao gdm ca huy co van, ddy 12 mét
bién ¢d hiém gip.

Erlotinib va ngwdoi hit thuéc li

Nhitng ngudi hit thude 14 nén duge khuyén ngung hat vi khéi thude 14, vén cam g CYP1A1 va
CYP1A2, duge nghién ciru cho théy lam giam ndng do phan bb erlotinib khoang 50-60%,

Erfotiniib va gemcitabirie
Trong mét nghién ciru pha Ib, khéng cé téc dung dang ké clia gemcitabine dbi véi durere doéng hoc
cua erlotinib cling nhu khéng cé tac dung dang ké cta erlotinib 1én duge ddng hoe ctia gemcitabine.

Erlotinib va thudc ikc ché P-glycoprotein

Erlotinib 14 mdt co chat cho sy van chuyén chit hoat déng P-glycoprotein. Dung ddng thai thude
e ché Pgp, vi du cyclosporin va verapamil, ¢6 thé lam thay doi sy phan bd va‘hodc thai trir
erlotinib. Hau qué cta sy tuong tac nay d6i voi cac vi du la doc tinh thin kinh trung uong chua
duge thiét lap. Can than trong trong nhitng tinh hudng nhu vay.

Erlotinib va carboplatin/paclitaxel

Erlotinib 1am tang ndng do platinum. Trong mot nghién ctru 1am sang, str dung déng thoi erlotinib
vGi carboplatin va paclitaxel lam ting tong sinh kha dung cua platinum AUCp.4g 10,6%. Miac du
mang y nghia thong ké, tim quan trong cta sy khéc biét nay khong duge coi 1a ¢6 lién quan vé
mit 1dm sang. Trong thyc hanh lam sang, ¢6 thé c6 céc yéu tb cong hudmg dan 161 viée ting su
phoi nhidm véi carboplatin nhw suy than. Khéng cé téc dung déang ké cla carboplatin hodc
paclitaxel trén duge dong hoc cua erlotinib.

Erlotinib va capecitabine
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Capecitabine ¢6 thé lam tang ndng dd erlotinib. Khi erlotinib duge ding két hop voi capecitabine.
dad c6 mdt su gia ting dang ké vé& mit théng ké vé sinh kha dung AUC cua erlotinib va ting dudmng
bién gidi nong do thude tdi da trong huyét tuong Cmax khi so sanh véi cée gia tri quan sat duoc
trong mdt nghién cuu khic trong dé erlotinib duoc cho la tac nhan duy nhat. Khong c6 tac dung
d4ng ké ciia erlotinib trén duoc dong hoc clia capecitabine.

Erlotinib va cic chit irc ché proteasome

Do co ché hoat dong, céc chét tic ché proteasome bao gdm bortezomib c6 thé dir kién s& anh hudng
dén hidu luc cua cac thude e ché EGFR bao gdm erlotinib. Anh huong nhir vay duge chitng minh
boi cac dir ligu 1am sang han ché va cac nghién ctru ticn 1dm sang cho thdy su giang héa EGFR
qua protecasome.

Twong ky

Do khéng c6 cdc nghién ctru vé tinh twong ky cta thudc, khong tron lan thude ndy v6i cac thube
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Pidnh gia an toan cta erlotinib dya trén dit li¢u tir hon 1500 bénh nhan duge diéu tri voi it nhat
150 mg erlotinib don lidu va hon 300 bénh nhan st dung erlotinib 100 mg hodc 150 mg phéi hop
V01 gemcitabine.

Ty 1é tdc dung khong mong muén (ADR) ctia thube véi erlotinib don tri lidu hoic két hop véi héa
tri liéu duoc tom tit trong bang va dugc dua trén dir liéu tir cde thir nghiém lam sang. Cdc ADR
duoc liét ké la nhitng ADR gip trong it nhit 10% sé bénh nhdn (trong nhém erlotinib) va xéy ra
thuong xuyén hon (>3%) & bénh nhan didu tri bang erlotinib so v&i nhém chimg,

Téc dung khong mong muén tir cac thir nghiém lam sang dugc 1iét ké bai hé théng phén loai
MedDRA. Pham tri phan hi thudong xuyén cho mdi tac dung ngoai y dua theo nhitng quy udc
sau: rét thudmg gap (> 1/10), thudmg gap (> 1/100 dén < 1/1 0). it gap (> 1/1000 dén < 1/100), hiém
(2 1/10000 dén < 1/1000), rét hiém (< 1/10 000).

-

T

Diéu tri dau tay cho bénh nhan bj dot bién gen EGFR

Trong mot nghién ctru mu doi, ngdu nhién pha III, ML 20650 duoc tién hanh trén 154 bénh nhén,
dd an toan cta erlotinib khi diéu trj d4u tay cho bénh nhn ung thu phdi khong té bao nho dang
tuyén v6i 75 bénh nhan c6 dot bién gen EGER, két qua khéng c6 dau hiéu an toan méi duoe nhan
théy trén nhém bénh nhan dot bién.

Cac bién ¢b bt loi thudmg gap nhit & nhitng bénh nhén duge diéu tri bang erlotinib trong nghién
clru ML 20650 1a phét ban va tiéu chay (ty 18 bat ky twong tmg 1a 80% va 57%), hiu hét 1a mic
do nang 1/2 va c6 thé kiém sodt duoc ma khéng cdn can thiép. Ca phat ban v tiéu chay mirc d6 3
xudt hién véi ty 1¢ twong (mg la 9% va 4%. Khéng ghi nhan phat ban hodc tiéu chay muc d6 4. Ca
phét ban va tiéu chay dan dén ngung diéu tri bang erlotinib chi xay ra & 1% sd bénh nhan. Su thay
d6i lidu (gian doan va giam) do phat ban va tiéu chay 1a can thiét & 11% va 7% sé bénh nhéan.
Diéu tri duy tri

O hai nghién ciru ngdu nhién, mu doi, gia duoc- déi chimg pha IIT BO18192 (SATURN) va
BO25460 (IUNO); erlotinib duroc tién hanh trén tdng s6 1532 bénh nhan bi NSCLC tién trién. tai
phdt hodc di cén sau diéu tri buéc 1 hoa tri liéu chuén co platinum, khéng phat hién cé ddu hiéu
an toan nao maoi.

Céc phan g khong mong muén thuomg duoe thdy nhét & erlotinib trong cdc nghién ctiru BO18192
va BO25460 la phat ban (BO18192: tit ¢a cac mic dd: 49.2%; mirc d6 3: 6,0% BO25460: moi
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mic d6: 39.4%, mirc d§ 3: 5,0%) va tiéu chay (BO18192: moi mite d6 20,3%, mirc dd 3: 1,8%
BO25460: moi murc d§ 24,2%, mitc d6 3: 2,5%). Khong quan sat thz’iy phat ban va tiéu chay muc
dd 4 trong cac nghién ctru. Phat ban va tiéu chay din dén ngimg dung erlotinib lan Lugt & 1% va <
1% b¢nh nhan trong nghién ciru BO18192, trong khi khong ¢ bénh nhan nao dimg thude do phat
ban hodc tiéu chay ¢ nghién ctru BO25460. Ty 1¢ bénh nhan cén duge thay ddi liéu (tam nging
hodc dimg) do phat ban hodc tiéu chay lan luot 1a 8,3% va 3%, & nghién ctru BO18192 va 14n luot
14 5,6% va 2,8% & nghién ciru BO25460.

Diéu tri dong thit 2 va cao hon

Trong nghién ctru mu d6i ngau nhién (BR21), phat ban (75%) va tiéu chay (54%) dugce bao cédo
phéan (g bt loi pho bién nhat. Hau hét mic d nghiém trong 1/2 va ¢6 thé kiém soat ma khong
can can thiép. Mire d phdt ban, tiéu chay 3/4 xuét hién 1an luot & 9% va 6% & nhom ngudi diu
trj bang erlotinib va nghién ctru bi ngung & 1% bénh nhan, Cin giam liéu do phét ban va tiéu chay AN
lan luot & 6% va 1% bénh nhan. O nghién ctru BR.21, thoi gian trung vi khéi phét phat ban 12 8
ngay, va thoi gian trung vi khoi phat tiéu chay la 12 ngay.

Nhin chung, phat ban biéu hién dudi dang ban do nhe hoac trung binh, c6 thé xay ra hodic trd nén
t6i t& hon & cac khu vye tiép xic véi dnh sang mat trdi. D6 véi nhitng bénh nhén tiép xtic véi dnh
ndng mit trdi, quin 4o bao ho vahodc sir dung kem chdng ning (vi du: ¢6 chira khodng chét) cé
thé duge khuyén khich.

Ung thie tuy (Erlotinib duoc sit dung ciing véi gemcitabine)

Nhitng phan tng bét loi thudng gip nhit trong nghién ciru pivotal PA.3 & nhimg bénh nhan ung
thu tyy uéng erlotinib 100 mg két hop ciing gemcitabine 1& mét moi, phat ban, tiéu chay. O nhém
duing erlotinib két hop véi gemcitabine, phat ban mure dd 3/4 va tiéu chay duoc bdo cdo & 5% bénh
nhan. Thoi gian khoi phat trung binh cua phat ban va tiéu chay lan lugt 13 10 ngay va 15 ngay. Ty
1é giam liéu do phat ban va tidu chay la 2% bénh nhén, din dén nglmg nghién ctru & gan 1% bénh
nhan udng erlotinib két hop cang gemcitabine.

Bing: ADR xuiit hién & trén 10% bénh nhin é nghién citu BR.21 (diéu tri bang erlotinib) va

3 £ 2 . £
D 4 Aié

e [ (] 2 [} (rp _C o 2 (AIHE (0 CAc phran wng ba (]

thuwong xuyén nhit (> 3%) hon so véi nhém ditng gia dweoc BR.21 (diéu tri bang erlotinib) va
PA.3 (diéu tri bang erlotinib phéi hop véi gemcitabine).

Erlotinib Erlotinib (PA.3) T.lf.‘u chl xu’at
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Cdce roiloan chuyén
| hoa vé dinh duong

*Hk Phat ban bao gém viém da dang mun trieng cd.
-Twong tng voi ty 1é% diedi ngudng.

*Cdc nhiem trung ndng, cé hodc khéng cé giam cdc bach cdu trung tinh, bao gém viém phoi,
nhiém khuan huyét va viém mao té bao.
*%C0 thé dan dén mat niede, ha kali mau va suy than,

Chan an 52 8 1 . 2 - Rét thudng gap
Giam cén - - . 39 2 0 Rt thudng gap
Réi loan thi gidc
Viém két mac 12 0 0 - 2 . Rét thudong gap
Viém két gidc mac | 12 <| 0 s ; : Rét thuomg gip
mo
R6i loan tam than
Mét moi . - : 19 2 0 Rt thuong gap
R6i loan hé than - .
kinh 2H
Bénh 1y thin kinh - - - 13 | <] Rét thurémg gip i DI
Pau dau . . - 15 <] 0 | Rat thuong gip i
"Réi loan hé hap, | -
long nguec va trung *
théit -
Khoé the 41 17 11 - - - Rét thuémg gap
Ho 33 4 0 16 0 0 Rét thuong gip
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Tidu chay** 54 6 <1 48 5 <l | Rétthudng gap
Budn nén 33 3 0 - - - | Rét thuong gap
Non 23 2 <l - - - | Rét thudng gap
Viém miéng 17 <1 0 22 <l 0 Rét thuomg gap
Pau bung 11 2 <1 - - - Rét thuémg gap
Kho tiéu - - - 17 <1 0 Rét thuemg gap
Piy hoi - - - 13 0 0 Rét thudng gép
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Phat ban*** 75 8 <] 69 5 0 Rét thudng gap
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Rung toc - - - 14 0 0 Rét thuong gap
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SHt . - - 36 3 0 Rét thuong gip
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Tong hop cic tic dung khong mong mudn theo tin suit gap phii

Rdt thieong gdp (1/10 < ADR)

Tiéu hoa: Tiéu chay’

Gan-mét: Xét nghiém chic ning gan bt thuremg®

Da va mo dudi da: Phét ban

Thuong gap (1/100 <ADR < 1/10))

Mit: Viém gide mac, viém két mac

Hb hip, 1dng ngue va trung that: Chay mau cam

Tigu hoa: Xuat huyét tieu hoa*’

Da va m6 dudi da: Rung toc, kho da', viém quanh méng, vidém nang 16ng, viém da mun trimg ca4,
nut da

Thén, tiét niéu: Suy than'

It gap (1/1.000 < ADR < 1/100))

Mét: Thay déi 16ng mi'

Hb hép, 1dng ngue va trung thét: Bénh phdi ke’

Tiéu hoa: Thung da day, rudt.

Da va m6 dudi da: Ching rm 1dng, thay d6i 16ng may, méng gion va mong, phan (mg da nhe nhu
tang sic t6

Than, tiét niéu: Viém than', protein niéu'.
Hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1.000)
Gan-mat: Suy gan®

Da va mé du6i da: Hoi chimg vét ban do, mat cam gidc & long ban tay-ban chén.
Réit hiém gdp (ADR < 1/10.000))

Mit: Puc gidc mac, loét gidc mac, viém mang bd dao

Da va mé dudi da: Hoi chirng Steven-Johnson/hoai tir thuong bi nhiém déc.

" Trong nghién cieu lam sang PA. 3.

? Bao gém long mi dang phdt trién, long moc qud muzc va day lén.

4} Bao grﬁm cac trwong hop hi vong o nhitng bénh nhdn ding erlotinib dé diéu tri NSCLC hodc cdc

khoi u rén tién trién khdc. Quan sdt thdy 1y 1é mdc cao hon & nhitng bénh nhén & Nhdt Ban,

! Trong cdc nghién cieu lam sang, mt vai truong hop c6 lién quan dén ding dong thoi warfarin

va mot s6 truong hop dimg ciing NSAID

3 Bao gom tdang alanine aminotransferase [ALT], aspartate aminotransferase [AST] va bilirubin.

Chiing rdt pho bién trong nghién citu lam samg PA.3 vé phé bién trong nghién ciru lam sang BR.21.

Cdc trieong hop chi yéu la nhe dén trung binh & mitc dé nghiém trong, thodng qua, trong ti nhién

hodic lién quan dén di can gan.

% Bao gom cd nhitng truong hop tir vong, cde yéu (8 gdy nhiéu loan bao gom bénh gan da cé tir

trude hodc thuée gay doc gan dong thoi.

" Bao gom cdc truong hop tir vong.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwpc sy nhieng phin irng cd hai gip phai khi sit dung thubc

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Qua lidu

Don liéu erlotinib dang uéng 1én dén 1000 mg & ngudi khde manh va 1én téi 1600 mg 1 1an/1 tudn

& bénh nhan ung thu da duge dung nap. Liéu lap lai 200 mg x 2 lan/ngdy & ngudi khoe manh dugc

dung nap kém chi sau vai ngay dung thude. Dya vao dit liéu tir cic nghién citu nay, tac dung khong
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mong mudn nghiém trong nhu tiéu chay, phat ban, ting transaminase gan co thé xay ra déi voi
[iéu 1ém hon liéu khuyén céo.

Cach xir tri

Khi nghi ngdr xay ra qué lidu, nging diing thude va didu tri triéu chimg.

PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhém dwge ly: Thude chdng ung thu nhém e ché protein kinase
Ma ATC: LOIXEO3

Co ché tic dung

Etlotinib 1a mét chat e ché tyrosin kinase EGFR/HER| (EGFR: epidermal growth factor
receptor, HERI: Human Epidermal Growth Factor Receptor 1, EGFR ciing duge biét ld HERI).
Erlotinib trc ché manh su phosphoryl hoa ndi té bao EGFR. EGFR duoc bdc 16 trén bé mil cia
nhitng t¢ bao binh thuong va nhimg té bao ung thu. Trong nhimg mo hinh phi 14m sang, su Gc ché
EGFR phosphotyrosine gay kim ham va/hodc giy chét té bao.

Dot bién EGFR ¢6 thé gdy hoat hoa cht yéu céc con dudng truyén tin hidu ting sinh va ngan ngira
su chét té bao theo chuong trinh. Hidu qua chu yéu cta erlotinib trong viée ngan chén tin hiéu qua
trung gian EGFR & cdc khdi u ¢6 dot bién EGFR 1a do su géin két chit ché cua erlotinib véi vi trf
gan ATP tai viing kinase bi dot bién cia EGFR. Do sur chiin tin hidu xudi dong, su ting sinh té bao
bi dimng lai va té bao chét theo chuong trinh theo con duong ndi sinh. Pa quan sat thiy sy thodi Lui
ctia khdi u trong cadc mo hinh & chudt co6 cac dot bién hoat hoa EGFR.

DAC TINH DUQC DONG HQC

Erlotinib duge hép thu theo dudng tiéu héa voi sinh kha dung vao khoang 60% khi uéng Iic doi
va ¢6 thé tang lén dén 100% khi no. Thoi gian ban thai 1a 36 gidr. Erlotinib duge chuyén héa ch
yéu béi CYP3A4 va mot phan nhé hon béi CYP1A2.

Hip thu

Sau khi udng, nong d6 dinh cta erlotinib dat duoc sau khoang 4 gid. Mat nghién ciru trén nhitng

nguot tinh nguyén khoe manh da wdce tinh sinh kha dung tuyét doi 1a 59%. Thirc an cé thé [am ting
sinh kha dung cua thude.

Phan bé

Erlotinib ¢6 thé tich phan b biéu kién trung binh la 232 L va phan phdi vao mé cua khdi u trén
ngudi. Trong mét nghién cima trén 4 bénh nhén (3 bénh nhan ung thu phdi khong té bao nhod
[NSCLC] va 1 bénh nhdn ung thu thanh quan) dwoc udng 150 mg erlotinib hing ngay, cac mau
khdi u tir phu thudt cit bé vao ngay thir 9 cia liéu trinh diéu tri cho thiy ndng do erlotinib trong
khdi u trung binh 1a 1185 ng/g mé. Gié tri nay tuong tmg voi mire trung binh 14 63% (5-161%) gid
tri ndng do dinh trong huyét tuong quan sat duoe ¢ trang thai 6n dinh. Cac chét chuyén hoa ¢6
hoat tinh chinh c6 mét trong khéi u & ndng dé 160 ng/g mod, twong (mg voi mire trung binh 1a 113%
(khoang 88-130%) nong do dinh trong huyét twong quan sat duge & trang thai 6n dinh. Lién két
protein huyét twong xdp xi 95%. Erlotinib lién két véi albumin huyét twong va acid alpha |
glycoprotein (AAG).

Chuyén héa

Erlotinib duogc chuyén hoa chu yéu bai CYP3A4 va mot phan nho hon bai CYPIA2 va enzyme
ngoai gan CYP1A1. D4i voi liéu udng 100 mg, 91% lidu thude duoc phuc hdi trong d6 83% ducc
dao thai qua phén (1% lidu thude duge dao thai dudi dang nguyén ven) va 8% thude duoce dao thai
qua nude tidu (0,3% lieu thude duge dao thai dudi dang nguyén ven).
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Erlotinib dwoc chuyén héa & gan chu yéu boi CYP3A4 va mot phin nho bxi CYP1A2 va ngoai ra
con boi CYP3A4 trong rudt, CYP1A1 trong phoi va 1B1 trong khéi u ¢6 kha nang gép phan vao
s thanh thai chuyén hoa cta erlotinib.

Thai tru

Erlotinib duoc thai trir chu yéu dudi dang céc chit chuyén héa qua phén (> 90%), thai trir & thin
chi chiém mét lwgng nhé (khoang 9%) liéu udng. it hon 2% liéu ding duomg udng duge bai xuét
dudi dang chét gbe. Mot phén tich duge dong hoc & 591 bénh nhén sir dung erlotinib don ddc cho
thdy dé thanh thai trung binh la 4,47 L/gio voi thot gian ban thai trung binh la 36,2 gior. Do @6 thoi
gian dé dat duoc ndng do én dinh trong huyét tuong du kién dat duoc trong khoang 7-8 ngay.
Duge djng hoc trén cic ddi tugng diic biét

Khéng c6 cac nghién ctru chuyén biét cho tré em hodc bénh nhén cao tubi.

Suy gan

Erlotinib dugc dao thai chi yéu qua gan. O nhimg bénh nhan ¢ céc khdi u rin va suy gan vira -
(diém Child-Pugh 7-9), AUCy.; va Ciax ctia erlotinib lan lugt 1a 27000 ng.gio/ml va 805 ng/ml, so -
vai 29300 ng.gid/ml va 1090 ng/ml & nhirng bénh nhan co chic nang gan binh thudmg (bao gom /
ca bénh nhén bi ung thu gan nguyén phat hodc di can gan). Mic dit Cpax & mirc lhap & nhitng bénh /
nhédn suy gan vira, s khac bi¢t nay khong dugce cho 1a ¢6 lién quan trén 1am sang. Chua c6 dit liéu
lien quan dén &nh huong cia suy gan nang dén duge dong hoc cua erlotinib. Phén tich dugc dong
hoc cho thay ¢6 su ting ndng d9 bilirubin huyét twong lién quan dén su chdm thai trir erlotinib,
Suy thin

Erlotinib va cdc chit chuyén héa cua né duoc bai xuét qua than khong dang ké, duoi 9% liéu don
duge bai tiét & nudc tiéu. Phan tich duoe dong hoce cho thiy khong cé méi lién quan trén 1am sang
gitta d§ thanh thai cua erlotinib va d6 thanh thai creatinine; tuy nhién, khong co dit liéu & bénh
nhdn c6 d¢ thanh thai creatinine < 15 ml/phut.

QUY CACH DONG GOI
Hop 1 chai x 30 vién.

W
AN

\

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan ¢ nhiét do dudi 30°C, tranh 4nh sang va 4m.

HAN DUl\!G |

24 thang ké nr san xuat.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

Nha san xudt.

TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Plot No. G-17/1, MIDC, Tarapur, Boisar, Dist. Palghar 401506 Maharashtra State, India.
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