R THUGC BAN THEO BON
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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén bao phim

HYYR

THUOC PQC
Thubc nay chi dung theo don thudc
Dé xa tAm tay tré em
Poc ki hwéng din sir dung truée khi dung
Théng béo ngay cho béc s§ hodc dwec sy nhiing tac dung khéng mong muén khi sir dung thuéc

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

MJ&i vién nén bao phim chura:

Thanh phéan dwec chat:

Erlotinib hydroclorid

trong duong Erlotinib ... 150 mg

Thanh phan ti dwoc: )

HPMC E6, lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé M101, natri starch glycolat, magnesi
stearat, polyethylen glycol 6000, talc, titan dioxyd.

2. DANG BAO CHE )
Vién nén dai, bao phim mau trang, hai mat tron.

3. CHI PINH

Ung thir phéi khong phdi té bao nho:

Erlotinib hydroclorid duoc chi dinh dé diéu trj duy tri ¢ bénh nhan ung thu phdi khéng phai té
bao nhd (NSCLC) tién trién tai chd hoic di cin di khéng d4p tng véi héa tri lisu budc mot.,
Erlotinib hydroclorid duoc chi dinh dé diéu tri nhung bénh nhén ung thu phéi khong phai té bao
nhé tién trién tai chd hoic di cin sau khi thit bai vé6i it nhat mot ché d6 hoa tri lidu trude do.

Ung thu tuy: ) L

Erlotinib hydroclorid phoi hop véi gemcitabin dugc chi dinh dé diéu tri buéc mot cho nhitng
bénh nhéan ung thu tuy tién trién tai chd, khong cit bé duoc hoic di can.

4. CACH DUNG - LIEU DUNG

Ung thue phéi khdng phdi té bao nho:

Liéu dung hang ngay dwoc khuyén co caa erlotinib la 150 mg dung it nhat mét gio trude hodc
hai gio sau khi an.

Ung thu tuy: ) .

Lieu hang ngay duoc khuyén cdo cua erlotinib 1a 100 mg dung it nhat mét gio trude hoic hai gio
sau khi an, phoi hop véi gemcitabin (xem huéng dan sir dung cua gemcitabin cho chi dinh ung
thu tuy).

Cic huéng din lidu ding dic biét:

C6 thé can phai diéu chinh lidu khi ding cling véi céc co chét va chét didu hoa dbi voi hé
CYP3A4 (xem phan 9. TUONG TAC, TUGNG KY CUA THUOC).

Khi can phai diéu chinh |Ieu nén giam 50 mg méi lan (xem phan 6. CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUOC va 9. TUONG TAC, TUGNG KY CUA THUOC)

Suy gan: Erlotinib dugc dao thai boi chuyén héa & gan va sy bai tiét mat. Mic du ndng do
erlotinib glong nhau & nhitng bénh nhan bj suy chirc nang gan mirc trung binh (diém Child-Pugh
7 - 9) so véi nhitng bénh nhan c6 chirc nang gan binh thudong, nén than trong khi dung erlotinib
cho nhitng bénh nhan bi suy gan. Nén can nhéc giam liéu hoic ngung erlotinib néu phan ung
ngoai ¥ nang xdy ra. Tinh an toan va hiéu qua cua erlotinib chwa dugc nghién ciu & nhitng bénh
nhan suy gan ning (xem phan 6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC [viém
gan, suy gan] va Dugc dong hoc & nhitng nhdm bénh nhan dic biét).

Suy than: Tinh an toan va hi¢u qua cua erlotinib chua duoc nghién cau & nhitng bénh nhéan suy
than (xem phan Duoc dong hoc ¢ nhitng nhém bénh nhan dic biét).
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Ding cho tr¢ em: Tinh an toan va hiéu qua cua erlotinib chua dugc nghién cau ¢ nhiing bénh
nhéan dudi 18 tuoi.

Nguoi_hat thudc 1a: Hat thudc 14 c6 thé 1am 50 - 60% giam phan bé thude erlotinib. Liéu
erlotinib ti da dugc dung nap & bénh nhan ung thu phéi khéng phai t& bao nhé con hat thude la
300 mg. Hiéu qua va tinh an toan lau dai véi |Ieu cao hon liéu khéi du duoc khuyén céo van
chwa duoc xé4c dinh dbi véi nhitng bénh nhan tiép tuc hat thuéc (xem phan 9. TUONG TAC,
TUONG KY CUA THUOC va 13. DPAC TINH DUGC BONG HQC [Dugc dong hoc ¢ nhitng
dbi twong dac biét]).

5. CHONG CHI PINH ) ) )
Bénh nhan qua man tram trong vai erlotinib hoac vai bat ky thanh phan nao cua thuac.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Thian trong chung:

Benh phai ké: Cac truong hop gidng bénh phdi k& (ILD), bao gom nhitng truong hop tir vong,
d6i khi dugc bdo cdo & nhiing bénh nhén dung erlotinib dé diéu tri ung thu phdi khong phai té
bao nhd (NSCLC), ung thu tuy hogc cac khéi u dic tién trién khac. Trong mot nghién cau then
chét BR 21 6 NSCLC, ti I¢ bién c6 gidng ILD nang la 0,8% trong nhém dung gia duoc 1an nhém
dung erlotinib. Trong nghién ciru ung thu tuy phéi hop véi gemcitabin, ti 18 bién cb giéng ILD la
2,5% trong nhom erlotinib phéi hop véi gemcitabin so véi 0,4% & nhém ding gia dugc phéi hop
véi gemcitabin. Ti I¢ chung & nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang erlotinib tir tit ca cac nghién
ctru (bao gdm cac nghién ctru khéng déi chirng va cac nghién ctu ding héa tri liu dong thoi) 1a
khoang 0,6%. Chin doan dwoc ghi nhan & nhitng bénh nhan bi nghi ngd ¢6 bénh giong ILD bao
gom viém phdi, viém phol do xa tri, viém phdi qua man Viém phol k&, bénh phol k&, viém phé
quan tac nghen x0 hoa phol héi chimg suy ho hap Cap tham nhi&m phéi, va viém phe nang. Cac
bién cb giong ILD nay bt dau tir mot vai ngay dén mot vai thang sau khi bat déu didu tri
erlotinib. Phan Iém cac truong hop di kem véi cac yéu té gay nhidu hoic cac yeu t6 gop phan nhu
la hoa tri liéu dong thoi hodc trude do, xa tri trude d, bénh nhu md phdi cé tir trude, bénh phéi
di cin, hodc nhiém tring phol

o} nhitng bénh nhan c6 xuét hién cac trigu chang moi cép tinh va/ hoic nhiing triéu ching vé
phdi khong giai thich duoc dang tlen trién, nhu 1a khé tho, ho va sét, nén nging didu tri bing
erlotinib trong khi cho dénh gia vé chin doan. Néu duoc chin doan 1a ILD, nén nging dung
erlotinib va diéu tri thich hop tly tinh hinh (xem phan 10. TAC DUNG KHONG MONG MUON
CUA THUOC)

Tiéu chdy, mat nuoc, réi logn dién gidi va suy thdn: Tiéu chay da xay ra ¢ nhitng bénh nhan
dung erlotinib va tiéu chay trung binh va ning nén dugc didu trj bang loperamide. Trong mot vai
trudng hop, nén giam lidu. Trong truong hop tiéu Chay nang hoac dai ding, budn nén, chan an
hozc ndn gay mat nudc, nén ngimg dtng erlotinib va c6 cac bién phap thich hop dé diéu tri mat
nudc (xem phan 10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC) Da co mét sd
trudng hop hiém gap bi glam kali mau va suy than (c6 ca tir vong). Mot vai ca suy than |a do mat
nudc nang vi tiéu chay, ndn va/ hodc chan an trong khi nhitng ca khac théng tin bi nhléu bai hoa
tri ddng thoi. Trong nhimg truong hop tiéu chay nang hoac kéo dai, bénh nhan bi méat nudc, dic
biét & nhiing nhém bénh nhan ¢d yéu té nguy co lam ndng bénh (dung thude khac ddng thoi,
triéu ching hodc bénh hodc cac tinh trang thiic day bao gdm tudi cao), nén tam ngung erlotinib
va &p dung cac bién phap thich hop dé bu nude tich cyc cho bénh nhan bang duong tinh mach.
Ngoai ra, nén theo ddi chiic nang than va dién giai trong huyét thanh bao gom kali & nhitng bénh
nhén c6 nguy co mét nuéc.

Viém gan, suy gan: Mot sé truong hop hiém gdp bi suy gan (co thé tir vong) da dugc bio céo
trong khi dung erlotinib. Céc yeu t6 gay nhiéu gdm bénh gan c6 tir trudc hodc ding thube doc
cho gan ddng thoi. Vi vy nén xét nghiém chirc nang gan dinh ky cho nhimg bénh nhén nhu vay.
Nén ngung erlotinib néu ¢ thay doi nhicu v€ chirc nng gan (xem phan 10. TAC DUNG
KHONG MONG MUON CUA THUOC).

Thung duong tiéu héa: Bénh nhan st dung erlotinib bi tang nguy co thung dudng ti€u hoa, tuy it
khi dwoc quan sat thiy. Bénh nhén diéu tri dong thoi voi thudc chéng sinh mach, corticosteroid,
NSAID, va/ hodc héa trj nhém taxane, hodc nhitng ngudi c6 tién sir viém loét da day hodc bénh
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nhan c6 tui thira, 12 nhitng bénh nhén c6 nguy co cao. Erlotinib nén dwoc ngung hin & nhiing
bénh nhan bj thing dudng tiéu hoa (xem phan 10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
THUOC).

Béng nude, troc da va cac r6i logn da: Béng nuée, phdng rop va tinh trang troc da di duoc bao
cdo, trong d6 6 rat it trrong hop nghi t&i hoi chung Stevens-Johnson/ hoai tit nhiém doc biéu bi,
ma trong mdt sb truong hop di tr vong (xem phan 10. TAC DUNG KHONG MONG MUON
CUA THUOC). Nén tam ngimg hogic ngung hén diéu tri v6i erlotinib néu bénh nhan bi ndi bong
nude nghiém trong, phong 1op hodc xuét hién tinh trang troc da.

RGi logn mdt: Rat hlem truong hop bi loét hodc thing gide mac duge bédo céo trong qud trinh sir
dung cta erlotinib. Réi loan khac bao gdm ting trlmng long mi mat bat thuong, viém két mac
sung héa hogc viém gidc mac da dugc quan sat v6i bénh nhan diéu tri bang erlotinib do cung la
yéu t6 nguy co xuét hién thung/ loét g1ac mac. Nén tam nging hodc ngimg han diéu tri bang
erlotinib néu bénh nhan c6 biéu hién rdi loan & mat cap/ ning hon nhu dau mét (xem phan 10.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC).

Twong tac thudc: Erlotinib hydroclorid c6 tlem nang tuong tac thudc ¢6 ¥ nghia vé& mat 1am sang
(xem phin 9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC).

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir c6 thai: ) .

Khéng c6 nghién ctru thich hop hodc c6 doi ching tot ¢ nhitng phu nit c6 thai dang dung
erlotinib. Cac nghién ctru & dong vat da cho thdy mot vai doc tinh sinh san (xem phin 14. AN
TOAN TIEN LAM SANG [Giam khd nang sinh san] va [Kha nang gdy di dang thai]). Nguy co
tiém 4n cho ngudi chua dugce biét. Nerng phu nit ¢6 kha ning mang thai phai dugc khuyén tranh
c6 thai khi dung erlotinib. Nén dung cdc bién phép tranh thai thich hop trong qua trinh didu tri,
va it nhét 2 tuln sau khi két thic diéu tri. Viéc diéu tri chi nén tiép tuc & nhitng phu nit c6 thai
néu loi ich mang lai cho me cao hon hén nguy co cho thai.

Phu ni¥ cho con bu:

Nguoi ta khong biét ligu erlotinib dugc tiét qua sita me hay khong. Do kha ning gay hai cho nhil
nhi, nguoi me khong nén cho con bt trong khi dung erlotinib.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khong c6 nghién ctru veé tdc dong 1én kha nang lai xe va van hanh may moc dugc tién hanh, tuy
nhién, erlotinib khong gay giam kha nang tri tug.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Erlotinib dugc chuyén hoa & gan bdi h¢ cytochrome gan & ngudi, chu yeu boi CYP3A4 va it hon
b6i CYP1A2, va CYP1AI ddng dang & ph01 Kha nang twong tac ¢6 thé xay ra véi nhitng thude
dugc chuyen hoa boi, hodc 1a nhimg thude e ché hodc kich thich nhitng enzyme nay.

Céc chét e ché manh hoat tinh CYP3A4 lam giam su chuyén hoa cua erlotinib va lam ting
nong do huyet tuong cua erlotinib. Ketoconazole trc ché su chuyen hoa CYP3A4 (200 mg udng
hai 1an mdi ngay trong 5 ngay) lam ting ndng do erlotinib (ndng d6 phan bd trung vi erlotinib
[AUC] tang 86%) va Cmax tdng 69% khi so sanh véi viéc dung erlotinib don thuan. Khi dung
erlotinib cung lic véi ciprofloxacin, thude e ché ca hé CYP3A4 13n CYP1A1, mirc dd phan bd
erlotinib [AUC] va ndng dd t0i da (Cpax) tang 1in luot 13 39% va 17%. Vi vy nén than trong khi
ding erlotinib véi nhitng thudc trc ché manh CYP3A4 hoic trc ché ph01 hop CYP3A4/ CYP1AL.
Trong nhiing trudng hop ndy, nén giam liéu erlotinib khi ghi nhan c6 dgc tinh.

Céc thuéc kich thich manh hoat tinh CYP3A4 lam téng chuyén hoa erlotinib va lam giam ndng
do huyet tuong erlotinib mot cach dang ké. leamplcm kich thich su chuyen hoéa CYP3A4 (600
mg udng moi ngay trong 7 ngay) lam AUC trung vi cta erlotinib giam 69%, sau khi dung
erlotinib lidu 150 mg, so sanh véi khi ding erlotinib don thuan.

Diéu trj trudc d6 hoac ding dong thoi r1famp1c1n v6i liéu duy nhét 450 mg erlotinib 1am AUC
véi erlotinib giam con 57,5% so véi gid tri khi dung liéu don 150 ‘mg erlotinib ma khong dung
kém rifampicin. Néu c6 thé nén can nhic ché do d1eu tri thay thé khéng dung cac thube kich
thich manh CYP3A4. P6i véi nhiing bénh nhan can diéu tri dong thoi erlotinib véi mot thude
kich thich manh CYP3A4 nhu rifampicin, nén can nhic tang lidu 1én 300 mg trong khi theo dai
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sat tinh an toan (xem phin 6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC [Thén
trong chung]), va néu dung nap t6t trong hon 2 tudn thi c6 thé ting dén 450 mg ddng thoi theo
ddi chdt ché vé an toan. Chua c6 nghién ciru dung liéu cao hon trong truong hop nay.

Didu trj truée d6 hodc dung ddng thoi vai erlotinib khong 1am thay ddi thanh thai cua cac co chat
tiéu biéu cua CYP3A4 1a midazolam va erythromycin. Vi vy it c6 khd ning twong tic thubc
quan trong xay ra vai cac co chat khac cia CYP3A4. DB kha dung sau khi uong midazolam c6
vé bi giam t&i 24%, tuy nhién khong phai 1a do tac dung trén hoat tinh CYP3A4.

Do hoa tan cua erlotinib 1a phu thudc vao d¢ pH. Hoa tan cua erlotinib giam khi pH tang. loai
thudc lam thay déi d6 pH cua duong tiéu hoa trén co thé thay dbi d6 hoa tan cua erlotinib va do
d6 anh hudng t6i kha dung sinh hoc cta n6. St dung dong thoi erlotinib v6i omeprazole, mot
chit tc ché bom proton, glam ndng d6 erlotinib (AUC) va ndng 4o t6i da 1dn luot 13 46% va
61%. Khong c6 thay d6i v& Tmax hodc thoi glan ban thai. Dung ddng thoi erlotinib v&i 300 mg
ranitidine, mot chat dbi khang thy thé Ho, giam nong do erlotinib [AUC] va nong 6 i da lan
luot 1a 33% va 54%. Vi vy, can tranh dung kem céc thudc giam acid da day véi erlotinib néu cé
thé. Tang heu erlotinib khi str dung ddng thoi véi cac thubc nhu vy kho c6 thé bu trir duge cho
su glam ndng d6. Tuy nhién, khi erlotinib duge dung mét cach so le 2 g10 truge hodc 10 gio sau
khi st dung 150 mg ranitidine, nong d9 erlotinib [AUC] va Cmax chi gidm di lin luot 1a 15% va
17%. Néu bénh nhén can duoc diéu tri v6i cac thude nhu vay, thi mot chat dbi khang thu thé H
nhu ranitidine can dwoc xem xét va sur dung mdt cach so le. Bénh nhén phai udng erlotinib it
nhét 2 glo trude hodc 10 gid sau khi dung thubc dbi khang thy thé Ho.

Téng ti s0 chuan héa qudc té (INR) va cac truong hop chay mau bao g6m chay méu da day (xem
phin 10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC) di dugc ghi nhan trong cac
nghién ctru 1dm sang, mot vai trudong hop dung cung véi warfarin. Bénh nhan dung warfarin
hodc céc thube chdng dong dan xuat clia coumarin nén dugc theo ddi mét cach thudng xuyén dé
phat hién bat ky su thay d6i nao vé thdi gian prothrombin hoic INR.

Nhitng ngudi hut thube 14 nén duoge khuyén ngung hit vi khoi thudc 14, vbn kich thich CYP1A1
va CYP1A2, duoc nghién ctu cho thay lam giam ndng do phan bé erlotinib khoang 50 - 60%.
(Xem céc phan 4. LIEU DUNG VA CACH DUNG [Cic huéng dan liéu ding dic biét], 13.

PAC TINH DUGC BPONG HQC [Dugc dong hoc & nhimg dbi trong dic biét]).

Trong mot nghién ctru pha Ib, khdng ¢6 tac dung dang ke clia gemcitabin doi voi duge dong hoc
cua erlotinib cling nhu khong c6 tac dung dang ké cua erlotinib 1én dugc dong hoc cua
gemcitabin.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC )

Thong bao cho céc bac sy nhitng tac dung khong mong muon gdp phai khi sir dung thuoc.

Cac thir nghiém 1am sang: .

Panh gia tinh an toan cua erlotinib dya trén cac dit liéu tir hon 1.200 bénh nhan diéu tri vai it
nhét mot lidu 150 mg erlotinib don trj liu, va hon 300 bénh nhan dwoc diéu tri erlotinib 100 mg
hodc 150 mg ket hop véi gemcitabin. ) )

Ty 1€ tic dung khong mong muon cua thudc (ADRs) véi erlotinib don tri li¢u hoac két hop véi
hoa tri liéu dugc tom tat trong bang dudi ddy va duoc dya trén dit liéu tir céc thir nghiém lam
sang. Cac ADRs duoc liét ké la nhitng ADRs gdp trong it nhat 10% s6 bénh nhén (trong nhom
erlotinib) va xay ra thuong xuyén hon (> 3%) ¢ bénh nhan diéu tri bang erlotinib so vdi nhom
diéu tri két hop.

Erlotinib don tri li¢u

Trong mot nghién ctru mu do6i ngau nhién (BR. 21) duoc tlen hanh ¢ 17 nuéc, 731 bénh nhéan bi
NSCLC tlen trién tai chd hogc di cén sau khi thét bai it nhit mot phac dd hoa tri trude do duge
chon ngau nhién 2:1 duoc diéu tri bang erlotinib 150 mg hodc g1a duoc. Thude nghién ciru duoc
uong hang ngay cho dén khi bénh tién trién hodc khong thé chiu ndi doc tinh.

Né&i ban (75%) va tiéu chdy (54%) la nhlrng tac dung ngoai y thuong gap nhét khong ke nguyen
nhéan. Phan 16n ¢ muc do 1 hodc 2 va c6 thé kiém soat dwoc ma khong can can thiép. N01 ban va
tiéu chay mirc d6 3/4 xdy ra lan luot trong 9% va 6% nhung bénh nhan dugc diéu tri bang
erlotinib va mdi tac dung phu lam ngimg nghlen ctru & 1% sb bénh nhén, cin phai giam lidu vi
ndi ban va ti€u chay, lan luot trong 6% va 1% s6 bénh nhan. O nghién clru BR.21} trung vi thoi
gian 1am xuét hién ndi ban 14 8 ngay, va trung vi thoi gian lam xuat hién tiéu chay la 12 ngay.
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Céc phan mg ngoai y xdy ra thuong xuyén hon (= 3%) ¢ nhiing bénh nhan duoc diéu tri bing
erlotinib hon ¢ nhém dung gid dugc trong nghién ctru then chét BR.21, va & it nhat 10% s6 bénh
nhan ¢ nhom dung erlotinib, dugc tom tat thgo mirc 6 NCI-CTC & Bang 1.

Bang 1: Cac phan tng ngoai ¥ xay ra nhiéu hon (= 3%) & nhom dung erlotinib so véi nhom
dung gia dugc va & > 10% s6 bénh nhén trong nhém dung erlotinibtrong nghién ciru BR.21

Erlotinib Gia dwec
N=485 N=242

Mikc d9 dua theo NCI-CTC “l’)[gtclfy‘-’ 3 | 4 l‘lf?‘i‘;clfy‘-’ 3 | 4
Thuét ngir dung theo Tw Pién Y hoc
danh chogca’lc hoz_lgt dong quan ly ) % % % % % %
Tong s0 ‘benh nhan véi bat ky tac dung 99 40 22 96 36 22
ngoai y nao
Nhiem trung va nhiem ky sinh trung
Nhiém tring” 24 4 0 15 2 0
Cadc roi logn chuyén héa va dinh dudong
Biéng in 52 8 1 38 5 <1
CAac roi logn mat
Viém két mac 12 <11] 0 2 <1] 0
Viém két gidc mac kho 12 0 0 3 0 0
CAac roi loan hé hap, nguc va trung that
Khoé the 41 17 11 35 15 11
Ho 33 4 0 29 2 0
CAc roi logn tiéu hba
Tiéu chay 54 6 <1 18 <1 0
Budn non 33 3 0 24 2 0
Non 23 2 <1 19 2 0
Viém da day 17 <1 0 3 0 0
Pau bung 11 2 <1 7 1 <1
Cac roi loan da va mé dudi da
Nbi ban 75 8 | <1 17 0 0
Ngira 13 <1 0 5 0 0
Da kho 12 0 0 4 0 0
Cac roi loan toan than va tinh trang noi
tiém
Mét moi 52 14 4 45 16 4

“Cac nhiém trung nang, 6 hodc khong c6 giam bach cau trung tinh, bao gom viém phoi, nhiém
tring huyét va viém moé té bao.
Trong mot thir nghiém mu d6i ngiu nhién, dbi chung véi gid duogc giai doan 111 BO18192 duge
tién hanh trén 889 bénh nhan bj NSCLC tién trién, tai phat hodc di can sau khi diéu trj buéc mot
héa trj lidu chuan c6 platinum, khong phét hién co dau hiéu an toan ndo méi.
Céac ADRs thuong duoc thdy nhat ¢ bénh nhan diéu tri bang erlotinib trong nghlen ctu BO18192
12 phét ban va ti€u chay (6 moi murc do 1a 49% va 20% tuong ung) chu yeu lado 1/2 va khong
cin can thiép. Phat ban va tiéu chay do 3 xay ra lan luot & 6% va 2% s6 bénh nhan. Khong co
phat ban hodc ti€u chdy do 4 dwgc bao cdo. Phat ban va tiéu chay khlen phai ngung erlotinib 1in
luot nim trong khoang 1% va < 1% bénh nhan. Ti 1¢ bénh nhén cin duoc thay déi lidu (tam
ngumng hodc gidm lidu) do phat ban va tiéu chay lan luot 13 8,3% va 3%.
Erlotinib két hgp hoa tri li¢u:
Céc phan tmg ngoai ¥ thuong gip nhét trong nghién ctru then chét PA.3 ¢ nhiing bénh nhéan ung
thu tuy dung erlotinib 100 mg cung véi gemcitabin la mét méi, nbi ban va tiéu chay. Trong nhom
erlotinib phoi hgp voi gemc1tab1n ndi ban va tiéu chay d6 3/4 déu dugc ghi nhén & 5% sb bénh
nhan.Thoi glan trung vi dé xuét hién ndi ban va tiéu chay lan luot la 10 ngay va 15 ngay. Mbi
phén ng ndi man va tiéu chay déu khién phai gidm lidu & 2% s bénh nhan, va phai ngimg
nghién ciru & 1% sé bénh nhan ding erlotinib phdi hop vai gemcitabin.
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Nhom bénh nhan dung erlotinib 150mg phéi hop véi gemcitabin (23 bénh nhan) c6 ti 1¢ mot 56
phan tmg ngoai ¥ ddc trung cho nhém thudc cao hon trong d6 c6 nodi ban va doi hoi phai giam
lidu thuong xuyen hon hoac nging diéu tri.

Téc dung ngoai y xuét hién thudng xuyen hon (> 3%) & nhitng bénh nhén dugc didu tri erlotinib
100 mg phoi hgp vdi gemcitabin so voi nhom dung gid duoc phdi hop véi gemcitabin trong
nghién ciru then chét PA3, va ¢ it nhit 10% s6 bénh nhén ding erlotinib ph01 h(rp voi
gemcitabin, dugc tom tit boi Tiéu chuén doc tinh thuo‘ng gip ciia Vién Ung thu Quéc gia (NCI-
CTC) ¢ bang 2. Céc bién ¢b dugce liét ké duge danh gid boi cong ty tai trg 13 phan tng phy do
diéu tri erlotinib. . .
Bang 2: Céc tac dung n90a| y xay ra nhiéu hon (> 3%) & nhitng bénh nhan dwoc diéu tri
erlotinib 100 mg phéi hop voi gemC|tab|n so véi nhom ding gia dugc phédi hop vai gemcitabin
trong nghién ctiu then chbt PA.3, va & > 10% sb bénh nhan trong nhém dting erlotinib phdi hop
véi gemcitabin.

Erlotinib Gia dwoc
N=261 N=260
Myrc @9 phéan theo NCI-CTC Mire do 3 4 Mire d§ 3 4
bat ky bat ky
Thuét ngir dung theo T Pién Y hoc
danh cho cic hoat dong quan ly % % % % % %
T()ng sf) I?énh nhan c6 bat ky mot tac dung 99 48 29 97 48 16
ngoai y nao
Nhiem trung va nhiém ky sinh triung
Nhiém tring” 31 3 <1 24 6 <1
Cac roi loan chuyén héa va dinh diong
Giam can 39 2 0 29 <1 0
Cac roi logn vé tam than
Tram cam 19 2 0 14 <1 0
Cac roi logn hé than kinh
Dau dau 15 <1 0 10 0 0
Bénh than kinh 13 1 <1 10 <1 0
Cac roi loan hé hap, nguc va trung that
Ho 16 0 0 11 0 0
Cdc roi logn duong tiéu hoa
Tiéu chay 48 5 <1 36 2 0
Viém da day 22 <1 0 12 0 0
Kho tiéu 17 <1 0 13 <1 0
Pay bung 13 0 0 9 <1 0
Cac roi loan da va mé dudi da
Néi ban 69 5 0 30 1 0
Rung toc 14 0 0 11 0 0
Cac roi logn toan thdn va tinh trang noi
tiém
Sét 36 3 0 30 4 0
Mét moi 73 14 2 70 13 2
Run 12 0 0 9 0 0

*Cac nhiém tnlng nang, c6 hodc khong c6 giam bach cau trung tinh, bao gom viém phoi, nhiém
khuin huyét, va viém mo té bao.
Cac ghl nhin khac (dwa vao 56 liéu tir tht cd cdc nghién ciru 1im sang)
Danh gia do an toan cua erlotinib dua vao s lidu tir hon 800 bénh nhan duoc diéu tri véi it nhat
mot lieu 150 mg erlotinib don tri li¢u, va trén hon 300 bénh nhan dung erlotinib 100 mg hodc 150
mg phéi hgp v6i gemcitabin.
Céc phan ng ngoai y sau duogc ghi nhan ¢ nhiing bénh nhan dugc dung erlotinib 150 mg don tri
va erlotinib 100 mg hodc 150 mg phdi hop véi gemcitabin.
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Céc thudt ngit sau duoc ding dé xép cac tac dung ngoai y boi tan suét xuat hién: Rét thuong gip
(> 1/10); Thuong gép (> 1/100, < 1/10); ft gap (> 1/1.000, < 1/100); Hiém gip (> 1/10.000, <
1/1.000); R4t hiém (< 1/10.000) bao gom céc béo cao don I¢.

Céc tac dung phu rat phd bién duge trinh bay trong Bang 1 va 2, cac bién ¢b & cac tAn sudt khac
duge tom tat dudi day.

Cdc roi logn dwong tiéu hoa:

Céc truong hop chdy mau dudng ti€u hda dugc ghi nhén thuong xuyén trong céc thir nghiém 1am
sang, mot vai truong hop dung cung véi warfarin (Xem phin 9. TUONG TAC, TUONG KY
CUA THUOC) va mdt vai truong hop dung cung vdi NSAIDs.

Céc roi loan gan mdt:

Céc bt thuong vé xét nghlem churc nang gan (bao gdm ting ALT, AST, bilirubin) dugc quan sat
thuong xuyén trong cac thir nghiém lam sang cua erlotinib. Trong nghién ctru [PA & bhung b,at
thuong nay xay ra rat thuong xuyén. Nhfrng tdc dung ngoai y nay phﬁn l6n & muc do nhe dén
trung binh, thoang qua hogc di kém vé6i di can & gan. Mot s6 ca hiem gap bi suy gan (c6 ca tir
vong) da duorc bdo céo trong khi dung erlotinib. Céc yéu to gdy nhiéu gdm bénh gan co tir trude
hodc dung thuoc ddc cho gan ddng thoi (xem phdn 6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUOC)

Cdc réi logn vé mat:

Loét hoac thung gidc mac da duge bao céo tuy rat hiém gip ¢ bénh nhan didu tri erlotinib (xem
phin 6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Viém gidc mac va viém két
mac cling thuong dugc bao cdo vdi erlotinib.

Moc long mi bat thuong bao gom Long mi moc vao trong, 16ng mi moc nhiéu va rdm da dugc
béo céo (xem phan 6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Cdc réi logn vé hé hap, long ngwe va tr ung that:

C6 nhiing bdo cao khong thudng xuyén ve bién cb ning gibng viém ph01 k€, (da co ca tir vong),

¢ nhimg bénh nhan dung erlotinib_ dé diéu tri NSCLC hodc nhiing khéi u dic tién trién khac
(xem phin 6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Céc truong hop bi chdy mau cam ciing thuong dugc bao cao trong cac thir nghiém lam sang
NSCLC 1an ung thu tuy.

Céc r6i logn da va mé dudi da:

Phét ban dugc bdo céao rt phd bién & bénh nhan dung erlotinib va noi chung, biéu hién dudi
dang hdng ban va sin mi mirc d6 nhe hodc vira, ¢6 thé xay ra hay néng lén ¢ nhitng ving da tlep
xtc 4nh sang mat troi. Co thé khuyén nhitng bénh nhén c6 tiép xuc 4nh ning nén sur dung quan
40 bao vé va/ hodc dung kem chéng nang (vi du loai chira khodng chat) Mun trirg ca, viém da
dang trimg c4 va viém nang 16ng xuét hién kha thuong xuyén, hau hét nhung su kién nay la nhe
hodc vira phai va khong nghiém trong. Cac phan ung nhe nhu da tang sac to ciing da dugc bao
cdo tuy it gap (trong so6 dudi 1% bénh nhan).

Bong nudce, phdng rép va tinh trang troc da di duge béo céo, bao gdm mot sb rit it truong hop
goi y chin doan hoi chung Stevens-Johnson/ hoai tir biéu bi nhlem ddc, trong d6 c6 vai trudong
hop da tir vong (xem phan 10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC).

Thay dbi toc va mong, héu hét khong nghlem trong, da dugc béo céo trong céc thu nghiém 1am
sang, vi du nhu viém quanh moéng va ram 16ng, thay déi 16ng mi/ 16ng may va mong tay dé giy
hoic dé troc da duge bao cdo tuy it gip.

Sau khi thudc dwoe luu hanh:

Cdc roi logn da va mé dudi da:

Céc thay ddi khac vé toc va mong, da phan khong nghiém trong, d dugc ghi nhén xdy ra khong
thuong xuyén tir glam sat sau khi thudc dugc luu hanh trén thi truong, vd: Ram 16ng, thay dbi
16ng mi/ 16ng may, viém quanh méng, méng don dé& bong.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI
Liéu don erlotinib 1én t6i 1000 mg o{nhung [#6i twong khoé manh va 1én t6i 1600 mg & nhitng

bénh nhan ung thu da duoc dung nap. Liéu nhic lai hai lan mot ngay 200 mg & nhimg doi tuong
khoé manh bi dung nap kém chi sau mét vai ngay dung. Dwa vao cac so liu tir nhitng nghién
cliu ndy, cac tac dung ngoai Y ning nhur tiéu chay, ndi ban, va ting men transaminase gan c6 thé
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xay ra & lidu trén liéu khuyén cdo. Trong trudng hop nghi ngo c6 qua licu erlotinib, nén ngimg
dung va diéu tri triéu chang.

12.PAC TINH DUQC LUC HQC

Co ché tac dung

Erlotinib trc ché manh su phosphoryl héa ndi té bao cua HERI/EGFR. HER1/EGFR dugc boc 1o
trén bé mit ctia nhimg té bao binh thudng va nhiing té bao ung thu. Trong nhiing md hinh phi
lam sang, su e ché EGFR phosphotyrosme gy kim ham v&/ hodc gay chét té bao.

Hi¢u quéd/ Cac nghién ciru Jam sang )

Ung thu phéi khéong phdi té bao nhé (erlotinib duoc ding don chat):

Diéu tri duy tri budc mot .

Hi€u qua va an toan cua erlotinib dung dieu tri duy tri NSCLC da dugc chimg minh trong mot
thir nghiém ngéu nhién mu doi cé so sanh véi gid duoc (BO18192). Nghién ctru nay duoc tién
hanh ¢ 889 bénh nhan véi NSCLC tién trién tai chd hodc di cin, nhitng bénh nhan nay khong bi
tién trién trong khi didu tri 4 chu ky héa trj 2 thuoc c6 platinum. Bénh nhén dugc chon ngau
nhién 1:1 udng erlotinib 150 mg hodc gia duge mdi ngay mot 14n. Muyc tiéu chinh cta nghién

ctru la séng thém bénh khéng tién trién (PFS) trong tt ca cic bénh nhén va nhitng bénh nhan c6
budu duong tinh v6i xét nghiém héa mé mién dich EGFR. Cac dic diém dan sb va bénh 1y ban
du duge can bang gilta hai nhanh didu tri.

Bang 3 cho thiy cac ket qué phan tich PFS chinh trong déan sb theo chu dinh didu tri (ITT). Phan
tich PFS chinh trong tét ca cac bénh nhan cho ty sb nguy hai dol véi PFS trong nhom erlotinib so
véi nhém duing gia duoc 13 0,71 va PFS trung binh 12 22,4 tudn & nhém erlotinib so v&i 16,0 tudn
& nhém gia duoc.

Bang 3 Hiéu qua ciia Nghién ciru BO18192 (nhém ITT)
Erlotinib 150mg Gia dwoc Gia tri
(N = 438) (N = 451) P
Ty so Nguy hai 0,71 p <0,0001
(KTC 95%) (0,62 dén 0,82)
PFS trung vi 12,3 tudn 11,1 tudn
PFS trung binh 22,4 tuan 16,0 tuan
(giéi han) (0,1 dén 84,3 tuin) (0,1 dén 88,1 tuin)
Ty 1€ PFS 6 thang 25% 15%
Ty 1€ kiém soat bénh
(CYR: PR, SD >12 tuin) 40,8% 27,4% p < 0,0001

Mot phén tich chinh khac vé PFS trén bénh nhén c6 hoa mé mién dich EGFR buéu dwong tinh
cling cho két qua twong tur, voi ty s6 nguy hai 12 0,69 (KTC 95% 0,58 - 0 ,82) (p < 0,0001). Thoi
gian PFS trung binh 13 22,8 tuan ¢ nhom erlotinib (gi6i han tr 0,1 - 78,9 tudn) so v6i 16,2 tuan o
nhém gia duoc (tir 0,1 - 88,1 tudn). Ty 1& bénh nhén khong bj tién trién tai thoi diém 6 thang 1in
luot 14 27% va 16%.

Hiéu qua dugc thé hién nhét quén trén cdc phan nhom dya trén cac yéu t6 phan ting va lam sang.
Loi ich ciing d4 dugc quan sat thiy trén cac phan nhém co dic tinh sinh hoc khéng bi anh hudng
boi IHC EGFR, FISH EGFR, EGFR d6t bién hodc tinh trang dot bién K-ras. Néu nhu tinh trang
d6t bién EGFR c6 thé xac dinh nhém bénh nhan dugc lgi ich nhiéu nhét (HR = 0,09), nhiing dot
bién nay khong pha1 1a mot didu kién tién quyét dé didu tri c6 hiéu qua, do loi ich cling dugc ghi
nhan ¢ bénh nhan c6 EGFR loai ty nhién (HR = 0,81). Phan tich chat luong cugc song khong ghi
nhén tac dung bét loi khi dung erlotinib so véi gia duoc.

Diéu tri bude 2/ buoc 3: )

Tinh hi¢u qud va an toan cua erlotinib dwgc chimg minh trong cac thur nghiém c6 doi ching voi
gia duoc, mu d6i, ngau nhién (BR.21). Nghién ctru nay dugc tién hanh & 17 nudc, & 731 bénh
nhan bi NSCLC di can hoic tién trlen tai chd sau khi that bai it nhat mot ché do diéu tri bang hoa
tri liéu. Bénh nhén dugc chon ngau nhién theo ty 1¢ 2:1 dung erlotinib 150 mg hodc uong gia
duoc ngay mot 1an. S6 lisu nghién ctru bao gbm sbng thém toan b, thoi gian dén khi céc triéu
ching c6 lién quan dén ung thu phéi x4u di (ho, kho thé va dau), ti 1¢ dap ung, thoi gian déap ung,
s6ng thém bénh khéng tién trién, va do an toan. Két cudc chinh 1a séng thém.
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Do ti 1€ chon ngﬁu nhién la 2:1, 488 bénh nhan dugc chon ngﬁu nhién dung erlotinib va 243 bénh
nhan dung gia dugc. Cac bénh nhan khong dugc chon dya trén tinh trang HER/ EGFR, gidi tinh,
chung tdc, tién sir hut thube va phén loai md hoc.

Céc dic diém dan sé duoc can bang gilta hai nhém didu tri. Khoang 2 phin 3 sb bénh nhén 1a
nam va khoang mot phan ba c6 diém vé tinh trang hoat dong co thé (PS) ban d4u theo ECOG la
2 va 9% c6 ECOG ban diu 1a 3 chiém 93% va 92% sb bénh nhén trong nhém erlotinib va nhom
gid dugc, theo thr ty, di duge diéu tri c6 chura platinum trude d6 va 1an luot 36% va 37% sb
bénh nhan dugc didu tri bing taxane trude d6. 50% sb bénh nhan chi dwoc didu tri bing mot
phac do hoa tri trude d6.

Ti 1& séng thém dwoc danh gia & dan sé theo chu dinh diéu tri. Séng thém toan bo trung vi dugc
cdi thién 42,5% va 1a 6,7 thang & nhom dung erlotinib (KTC 95%, 5,5 - 7,8 thang) so voi 4,7
thdng & nhom dung gla dugc (KTC 95%, 4,1 dén 6,3 thang) Phén tinh chinh v€ song thém dugc
diéu chinh cho cac yeu to phén tang nhu da dugc bao céo tai thoi dlem chon ngau nhién (PS theo
ECOG, dap tng t6t nhit voi ché d6 didu tri trude do, sb phac dd didu tri truge do, da dung
platinum truéc do) va tinh trang HER1/ EGFR. Trong phan tich chinh nay, ti s6 nguy hai hidu
chinh li€n quan tir vong trong nhém dung erlotinib so v6i nhém dung gia duoc 12 0,73 (KTC
95%, 0,60 dén 0,87) (p = 0,001). Ti 1&¢ bénh nhan con séng tai thoi diém 12 thang lan luot 1a
31,2% va 21,5%.

Loi ich vé séng thém khi ding erlotinib duge ghi nhan & hau hét cic phan nhom bénh nhan.
Nh1éu phan nhom bénh nhén xac dinh béi cac gia tri cia cac yéu t6 phan tfing tai thoi diém chon
ngiu nhién va luc bt dau, tinh trang HER1/ EGFR, dung taxane trudc do, ti€n su hut thuoc gi61
tinh, tudi tac, mé hoc, sut can trude d6, thoi gian giira 1an chan doan d4u tién va chon ngiu nhién,
va vi trf dia Iy dugc dénh gia trong nhitng phéan tich don bién tham do dé danh gia mic do tin ciy
ctia két qua sng thém toan bg. Hau hét gla tri ti s6 nguy hai (HR) ¢ nhom diéu tri bang erlotinib
so v6i nhom dung gia dwgc dudi 1,0, goi y cho thiy loi ich song thém t erlotinib nhit quéan &
cac phan nhom. Dang luu y 1a loi ich song thém cua erlotinib giong nhau ¢ nhitng bénh nhén c6
ECOG PS luc ban dau 14 2 - 3 (HR = 0,77) hoic PS 12 0 - 1 (HR = 0,73) va bénh nhan di duoc
diéu tri mét phéc db hoéa tri trude d6 (HR = 0,76) hodc hai hodc nhidu phac dd (HR = 0,76).

Loi ich séng thém cua erlotinib ciing dugce quan sat ¢ nhiing bénh nhén khong c6 dap ung khéiu
mot cach khach quan (theo ti€u chi RECIST). bidu nay 16 rang khi ti sO nguy hai lién quan tr
vong 1a 0,82 trong s6 nhitng bénh nhan nhiing nguoi c6 dap tmg tbt nthét 1a bénh én dinh va 1a
0,85 ¢ nhitng nguoi bi bénh tién trién.

Bang 4 tom tat két qua nghién ctru, bao gbm sbng thém, thoi gian dén khi cac triéu chung lién
quan dén ung thu phéi xdu di, va sbng thém bénh khong tién trién (PFS).

Béng 4: Hiéu qua cia nghién citu BR.21

Erlotinib Gia duoc

(N=488) (N=243) Gia tri p
Séng thém trung vi 6,7 thang 4,7 thang
Khoang tin ciy 95% (55dén7.8) | (4,1dén63)
Su khac biét gilra cac duong cong song thém 0,001
Ti s6 nguy hai*, Tir vong 0,73
(Erlotinib : Gid dugc) 0,60 dén 0,87
Khoang tin ciy 95% (ti s6 nguy co)
Trung vi thoi gian dén khi triéu chitg ho ning lén™ 28,1 tuan 15,7 tuan 0,041
Khoang tin ciy 95% (16,1 dn 40,0) | (9,3 dén 24,3)
Trung vi thoi gian dén khi khé thé ning [én™” 20,4 tuan 12,1 tuan 0,031
Khoang tin cdy 95% (16,3 dén 28,3) | (9.3 dén 20.9)
Trung vi thoi gian dén khi triéu chitg dau ning 1én™™ 12,1 tuan 8,1 tuan 0,040
Khoang tin ciy 95% (10,1 dén 14,1) | (7,7 dén 12,3)
Trung vi thoi gian song thém bénh khong tién trién 9,7 tuan 8,0 tuan < 0,001
Khoang tin ciy 95% (8,4 dn 12,4) | (7,9 dén 8,0

*Pa duoc dicu chinh cho cac yéu t0 phan tang va tinh trang HER1/ EGFR, gia tri dudi 1,00 ung ho st dung

Erlotinib hydroclorid (phén tich chinh)

**Gi4 tri p dd dugc diéu chinh cho viée kiém dinh nhiéu Ian.
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***Tir cau hoi chat lugng cude song EORTC QLQ-C30 va QLQ-LC13

Sy x4u di ciia céc triéu chimg duoc xac dinh bang céch str dung cau hoi vé chit luong cudce sbng
EORTC QLQ-C30 va QLQ-LC13. Diém sb ban diu cia céc triéu chimg ho, khé thé va dau
tuong tu trong hai nhom diéu tri. Erlotinib dem lai lgi ich giam triéu chimg bang cach kéo dai
mot céch ding ké thoi gian dén khi didn tién x4u cac tri¢u chimg nhu ho (HR = 0,75), kho th
(HR =0,72) va dau (HR = 0,77), so voéi gia dugc. Céc loi ich trén tri¢u chimg nay khong do viée
téng st dung xa tri tam bg hodc thude dung dong thoi trong nhom dung erlotinib.

Trung vi thoi gian song ma bénh khong tién trién la 9,7 tudn & nhém dung erlotinib (khoang tin
cay 95%, 8,4 - 12,4 tuan) so v&i 8 tuan ¢ nhom dung gia duoc (khoang tin cdy 95%, 7,9 den 8,1
tuan). Ti s6 nguy hai ddi véi tién trién cta bénh, da duoc didu chinh cho cac yéu t6 phéan tang va
tinh trang HER1/ EGFR, 1a 0,61 (khoéng tin cdy 95%, 0,51 dén 0,73) (p < 0,001). Ti 18 sbng
thém ma bénh khéng tién trién & thoi diém 6 thang tudn ty 13 24,7% va 9,3% cho nhom ding
erlotinib va nhom ching.

Ti 1€ dap ing khach quan theo RECIST trong nhoém dung erlotinib 1a 8,9% (khoang tin cdy 95%,
6,4 dén 12%). Thoi gian dép tng trung vi 1a 34,3 tuln, trong khoang tix 9,7 dén 57,6+ tuan. Hai
truong hop déap tng (khoang tin cdy 95%, 0,9%, 0,1 dén 3,4) duoc béo cdo trong nhom dung gia
dugc. Ti 1€ bénh nhan c6 dap Gng hoan toan, dap g m@t phan hoac bénh 6n dinh lan luot la
44% va 27,5% cho nhom dung erlotinib va nhom dung gia dugce (p = 0,004).

Ung thuw tuy (Erlotinib dugc dung dong thoi voi gemcntabm)

Hiéu qua va d¢ an toan cua erlotinib khi ph01 hop véi gemc1tab1n nhu diéu tri bude mot dugce
déanh gid qua mét thtr nghiém 1am sang c6 dbi chirng véi gid duge, mu doi, ngau nhién & 569
bénh nhan bi ung thu tyy tién trién tai chd, khong phiu thuat duoc hodc di can. Bénh nhén dugc
chon ngéu nhién 1:1 dé dwoc dung erlotinib (100 mg hodc 150 mg) hoic gla duoc ngay mét lan
dung lién tuc phéi hop vai gemc1tab1n TM (1000 mg/ m2 ligu trinh 1 - ngay the 1, 8, 15, 22, 29,
36 va 43 cua li¢u trinh 8 tuan; Li€u trinh 2 va céc li¢u trlnh tlep theo - ngay thir 1 8 va 15 cla
liéu trinh 4 tun (v& lidu va lich trinh diéu tri d& duoc phé chuén cho ung thu tuy, xem Tém tat
déc tinh thuoc cla gem01tab1n) Erlotinib hodc gia duge dugc uong ngay mot lan cho den khi
bénh tién trién hodc c6 doc tinh khong chip nhan duoc. Céc ket cudc nghlen clru bao gdm séng
thém toan by, ti 1€ ddp ung va ti 1¢ song bénh khong tién trién. Thoi gian dap img ciing dugc
danh gia. Két cudc chinh 13 sdng thém. Tong s6 285 bénh nhan dugc chon ngau nhién dé ding
gemcitabin két hop vdi erlotinib (261 bénh nhan trong nhém dung 100 mg va 24 bénh nhan trong
nhém dung 150 mg) va 284 bénh nhén dugc chon ngiu nhién dung gemcitabin két hop véi gia
dugc (260 bénh nhan trong nhom dung 100 mg va 24 bénh nhan trong nhom dung 150mg). Kho
6 thé rut ra ket luan gi tr mot nhom qué nhé dung 150 mg.

Dic tinh dan s6 ban dau va dic diém bénh ciia bénh nhan 1a tuong duong giita hai nhom diéu tri,
100 mg erlotinib ph01 hop véi gemcitabin hodc gia dugc ph01 hop véi gemcitabin, trir ti 1¢ bénh
nhan nit hoi nhidu hon trong nhom erlotinib (51%) so v6i nhom gia duogc (44%). Trung vi thoi
gian tir lac chin doan ban dau t&i khi chon ngau nhién 1a khoang 1 thang. Khoang mot ntra s6
bénh nhan c¢6 diém hoat dong co thé (PS) ban ddu theo tiéu chi ECOG 1a 1, va 17% cé diém
ECOG ban d4u 12 2. Phin 1én bénh nhan c¢6 biéu hién ung thu tyy di cin ngay tir dau khi vao
nghién ctru (77% trong nhoém dung erlotinib, 76% trong nhom dung gia dugc).

Song thém dugc déanh gid trong nhom bénh nhén theo chu dinh di€u trj ban déu dua trén sé liéu
theo ddi sbng con bao gom 551 ca tir vong. Két qua duoc trinh bay cho nhém dung 100 mg (504
ca tir vong). Ti sb nguy hai vé tir vong duoc dieu chinh trong nhém erlotinib so v6i nhom gia
duoc 14 0,82% (KTC 95%, 0,69 dén 0,98) (p = 0,028). Ti 1& bénh nhan séng 12 thang 1a 23, 8%
trong nhom dung erlotinib so véi 19,4% trong nhom dung gia dugc. Tmng vi thoi gian séng
thém 1 6,4 thang trong nhom erlotinib so véi 6 thang trong nhom dung gia dugc.

Béang 5 Tom tit két qua ciia nghién citu

Bing 5: Két qua nghién ciru PA.3
Erlotinib 100 mg Gia dugc Gia tri p
phéi hop gemcitabin | phdi hop gemcitabin
(N = 261) (N = 260)
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Trung vi sdng thém 6,4 thang \ 6 thang

Ti s0 nguy hai, tir vong 082

(Erlotinib : Gia dugc) 'z p=0,028
(khoang tin cdy 95%) (0,69 den 0,98)

% bénh nhan song dugc 12 thang 23,8 | 19,4

Trung vi thoi gian song ma bénh khong tién trién la 3,81 thang (16,5 tuan) trong nhoém dung
erlotinib (khoang tin ciy 95%, 3,58 dén 4,93 thang) so vdi 3,55 thang (15,2 tudn) trong nhom
dung gid duoc (khoang tin cdy 95%, 3,29 dén 3,75 thang) (p = 0,006).

Trung vi thoi gian dap tng la 23,9 tuan, trong khoang 3,71 dén 56+ tuan. Ti I¢ dép ung khéach
quan (d4p tng hoan toan va dap (tng mot phan) 1a 8,6% & nhom erlotinib va 7,9% & nhom Chung.
Ti I8 bénh nhan c6 dap g hoan toan, dap wng mot phin hoic bénh én dinh Ian luot 1a 59% va
49,4% cho nhém erlotinib va nhém chung (p = 0,036).

13. PAC TINH DUQC PONG HOC

Néng dé trong mau:

Sau liéu uong 150 mg erlotinib, & trang thai én dinh, trung vi thoi gian dén khi dat ndng d6 dinh
trong huyet tuong vao khoang 4 gio voi trung vi nong do dinh huy€t twrong dat dugc la 1995 ng/
mL. O thoi didm 24 glo trude khi ding lidu ké tlep, trung vi nong d6 t6i thidu huyét trong la
1238 ng/ mL. Trung vi AUC dat duoc trong sudt quang thoi gian giita cac liéu ¢ trang thai én
dinh 1a 41.300 mcg.gid/ mL.

Hap thu

Erlotinib uéng dugc hép thu tot va cb giai doan hip thu kéo dai, voi nong d6 dinh huyét trong
trung binh dat dwoc sau khi uéng 4 gio. Mot nghién ctru & nhitng nguoi tinh nguyen khoé manh
binh thuong cho thay d¢ sinh kha dung uéc tinh khoang 59%. Nong d6 sau khi uong c6 thé ting
boi thire an.

Sau khi hép thu, erlotinib gin két cao trong mau, khoang 95% gin vdi cac thanh phan mau, chu
yéu véi protein huyét trong (vi du albumin va acid alpha-1 glycoprotein [AAG]), v6i khoang 5%
¢ dang tu do.

Phén bb

Erlotinib c6 thé tich phan bé trung binh 1a 232 L va phén b vao trong mé khéi u ngudi. Trong
mot nghi€n ctru 4 bénh nhén (3 bénh nhan bi ung thu ph01 khong phal té bao nho (NSCLC), va
mot bénh nhan bi ung thu thanh quan) ubng erlotinib lidu hang ngay 1a 150 mg, mau bénh pham
u co tir phau thuat cat bo vao ngay didu tri thit 9 cho thiy ndng do erlotinib ¢ khdi u dat trung
binh 1,185 ng/ g m6. Gid tri nay twong Ung v6i gid tri trung binh n6i chung cta 63% céc ndng do
dinh huy€t twong ghi nhan ¢ trang thai on dinh. Céc chat chuyén hoa c6 hoat tinh chinh hi¢n dién
trong khoi u tai nong do trung binh 1a 160 ng/ g 1:n(3, tuwong ng voi gia tri trung ‘pinh chung cta
113% céac nong d6 dinh huyet twong & trang thai on dinh. Céc nghién cttu phan bo & md su dung
cach chup dong vi phong xa toan than sau khi uong erlotinib danh déu bing “C & chudt tryi
khong c6 tuyén trc ¢6 su cdy u khéc loai HN5 cho thiy sy phan bo & mé rong va nhanh vé&i ndng
d6 ti da cua thudc dd dugc danh diu phéng xa (khoang 73% ndng d6 trong huyét trong) quan
sat dugc sau 1 gio.

Chuyén héa

Erlotinib dugc chuyen hoéa tai gan boi cdc men cytochrome P450 tai gan & ngudi, chi yéu boi
CYP3A4 va chuyén hoa it hon boi CYPIA2. Chuyén héa ngoai gan béi CYP3A4 ¢ rudt,

CYP1A1 ¢ phoi, va CYPIBI ¢ md khoi u c6 kha ning dong gop vao thanh thdi chuyén hoa
erlotinib. Cac nghién ciru in vitro chi ra khoang 80 - 95% erlotinib chuyen hoa boi men CYP3A4.
C6 ba con dudng chuyén héa chinh dwoc xac dinh: 1) Su khir O-methyl cta ting chudi bén hoic
ca hai, sau d6 dugc oxy hoa thanh acid carboxylic; 2) Oxy héa mot nira aqetylene sau do thuy
phan thanh acid aryl carboxylic; va 3) Su hydroxyl hoa vong thom cia goc phenyl-acetylene.

Nhiing chét chuyén héa chinh cia erlotinib tao boi su khir O- -methyl cta tung chudi bén c6 hi¢u
luc tuong duong véi erlotinib trong céc nghlem phép in vitro tién 1am sang va cac maiu mo in
vivo. Chung c6 mit trong huyét twong voi ndng do < 10% erlotinib va c6 dugc dong hoc tuong
tu nhu erlotinib.
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Thai trir

Cac chég chuyén héa va luong rét nho ctia erlotinib dugc bai tiét chu yéu qua phan (> 90%), vai
su bai tict tai than chi chiém mgt lugng nho liu udng vao.

Do thanh thai: . .

Phén tich duoc dong hoc ¢ 591 bénh nhan dung erlotinib don thuan cho thay dg thanh thai trung
binh 1a 4,47 L/ gi¢ vé6i thoi gian ban huy trung binh la 36,2 gio. Vi vay, thoi gian dy kién dé dat
duoc ndng d6 huyét twong & trang thai on dinh xay ra trong khoang 7 - 8 ngay. Khong co6 m(f)i
quan hé co ¥ nghia giita do thanh thai dugc dy doan va tudi ctiia bénh nhan, trong lugng co thé,
gioi tinh, va chung toc.

Cac yeu t6 ctia bénh nhén ¢6 lién quan dén duge dong hoc cua erlotinib 1a bilirubin huyét thanh
toan phan ndng d6 AAG va tinh trang hut thude. Nong d6 bilirubin toan phan huyét thanh ting
va nong d6 AAG tang di kém v6i toc d§ thanh thai cua erlotinib chdm hon. Nhitng nguoi hat
thude c6 tdc do thanh thai erlotinib nhanh hon (xem phin 9. TUONG TAC, TUONG KY CUA
THUOC).

Mt phan tich thtr hai vé& dugc dong hoc dugc tién hanh trong do6 s6 liéu cua erlotinib dugc tng
hop tir 204 bénh nhan ung thu tuy duge dung erlotinib phédi hop gemcitabin. Phan tich nay cho
thay cac dong bién sb c6 anh hudng dén d6 thanh thai erlotinib ¢ nhimg bénh nhén tir nghién ciru
tuy ciing giong nhu nhung gi ghi nhan dugc trong phan tich duoc dong hoc thudc ding don chét
trude ddy. Khong xéac dinh thém c6 hiéu qua cua cac bién s6 méi. Gemcitabin ding ddng thoi
khong tac dong 1€n d thanh thai huyét twong cia erlotinib.

Dwgc dong hoc & nhirng doi twong dac biét )

Khéng c6 céc nghién ctru chuyén bi€t cho tré em hodc bénh nhén 16n tudi. )

Suy gan: Erlotinib dugc dao thai chu yéu bdi gan. Nong d¢ erlotinib trong mau giong nhau &
nhirng bénh nhan bi suy giam chirc nang gan trung binh (di€ém Child-Pugh 7 - 9) so v&i nhitng
bénh nhén c6 chirc nidng gan binh thudng trong d6 ¢6 nhitng bénh nhén bi ung thu gan nguyén
phat hodc di cin gan (xem phan 6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOQC).
Chua c6 nghién ciru vé& tinh an toan va hiéu qua & nhitng bénh nhan bj suy gan nang.

Suy thdn: Erlotinib va cac chat chuyén hoa cua né khong dugc bai tiét qua than mot cach dang
ké, dudi 9% liéu don duoc tiét & nude tidu. Chua cé nghién ctru 1am sang nao dwoc tién hanh &
nhitng bénh nhan c6 chirc nang than bi suy giam.

Nhiing nguoi hiit thudc: Nghién ctru dugc dong hoc & nhitng ngudi khoé manh khong hut thubc
va con dang hut thude cho thdy khoi thube 14 1am ting d6 thanh thai va giam ndng do cia
erlotinib. AUCo- v cye & ngudi hut thubc vao khoang 1/3 so v6i ngudi chua bao glo/ da tung hut
thube (n = 16 trong mdi nhom hut thude va chua bao gio/ di tung hut thubc). Su giam ndng do
ny & ngudi con hut thude co thé do kich thich men CYP1A1 & phoi va CYPIA2 & gan.

Trong nghién ctru then chét pha 11 trong NSCLC, nhirng bénh nhén con dang hut thubc dat ndng
do day huyet twong & trang thai n dinh 14 0 ,65 meg/ mL (n = 16) thdp hon khoang 2 1in so v&i
nhung ngum chua timg hodc da ting hat thuoe (1,28 meg/ mL, n = 108). Tac dong nay di kém
véi sy gia tang 24% ve thanh thai huyét tuorng cua erlotinib.

Trong mot nghlen clru ting lidu pha I & bénh nhan bi NSCLC con dang hit thude, phan tich
duoc dong hoc ¢ trang thai 6n dinh cho thay co sy ting ndng do erlotinib ty 1& thuan Vi lidu khi
lidu erlotinib duoc ting tr 150 mg 1én dén lidu t6i da duoc dung nap 1a 300 mg. Nong d6 day
huyet twong & trang thai on dinh khi dung 300 mg ¢ nhiing ngudi con hat thudc trong nghién clru
nay la 1,22 meg/ mL (n = 17) (xem phén 4. CACH DUNG - LIEU DUNG [Céac hudng dan liéu
ding dic biét], 9 TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC).

14. AN TOAN TIEN LAM SANG

Kha nang sinh ung thw

Béng ching vé kha ning sinh ung thu chua duogc ghi nhén & céc nghién cliu tién 1am sang.
Erlotinib khong gay ddc gene ciing nhu lam hu hai nhidm sic thé trong cac - nghién ctru gay doc
gene. Cac ngh1en ctru v& kha nang sinh ung lau dai & chudt 16n va chudt nhét da dugc tién hanh,
tuy nhién céc sang thuong ting sinh tién ung thu chua dugc ghi nhan trong nhitng nghién ctru
doc tinh man tinh kéo dai dén 6 thang.

Kha ning giy dot bién ]

Erlotinib cho két qua 4m tinh trong bé miu thtr chudn ctia nghiém phap gy doc gene.
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Gidm kha nang sinh sin

Giam lghé r}éng‘sinl} san chua dugc ghi nhan trong cac nghién ctru ¢ chudt duc va chudt cai o cac
muec liéu gan licu toi da dugc dung nap (MTD).

Kha ning giy di dang thai .

S0 li¢u tir cac thir nghiém ddc tinh 1én khé nang sinh san & chudt va tho cho thay sau khi dung
erlotinib vé&i lidu gan MTD va/ hodc lidu c6 doc tinh cho me, ¢6 sy nhiém doc phdi, nhung
khong co bang chung cua sy suy gidm kha nang sinh sén, tinh gy quai thai, hodc sy phat trién
bét thuong vé hanh vi hojc thé chat trude hodc sau d¢. Doc tinh cho me ¢ cd chudt va tho trong
nhitng nghién clru ndy xay ra véi ndng d6 trong huyét twong twong tw nhu ndng do & ngudi sau
khi dung erlotinib liéu 150 mg.

Khac ) .
Hiéu qua khi dung lau dai da dugc ghi nhan ¢ it nhat mot loai dong vat hodc nghién ctiru bao gom
tac dong lén gidc mac (teo, loét), da (thodi hoa va viém nang long, d6 da, va rung toc), budng
tmng (teo), gan (hoai tir gan), than (hoai tir nhu thén va gidn ong than), va duong tiéu hoa (cham
tiéu ¢ da day va tiéu chay), SO luong hdng ciu, hematocrit va hemoglobin giam va retlculocytes
tang. Bach cau, chu yéu la bach cau trung tinh, lai ting. C6 sy tang lién quan dén diéu tri vé
alanine aminotranferase (ALT), aspartate ammotransferase (AST), va bilirubin.

Cac nghlen clru in vitro vé erlotinib da chi ra su e ché kénh hERG tai néng d6 cao hon it nhit
20 1in ndng d6 thudc & trang thai tu do & ngudi ¢ lidu dleu tri. Cac nghién clru ¢ cho khong cho
thdy c6 kéo dai khoang QT. Su xem xét lai mot cach hé théng cac sb liéu ECG tir 152 déi tuong
tir 7 nghién ctu voi nhung ngucn tinh nguyen khoé¢ manh déa khong tim thdy bang chimg c6 kéo
dai khoang QT, va cac nghién ctru 1am sang khong tim thiy bang chimg loan nhip, di kém vai
kéo dai khoang QT.

15.QUY CACH PONG GOI
Hop 3 vi x 10 vién.

16. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Pidu kién bio quan: Noi khd réo, tranh anh sang, nhiét do khong qua 30°C.

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xut.

Tiéu chuan chit lwgng: TCCS.

17. TEN, PIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT
San xuat tai:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Puong D17, Khu Cong nghiép My Phudce 1, Phuong Thoi Hoa, Thi xa Bén Cét, Tinh
Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688

18.NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NQI DUNG HUONG DAN SU DUNG
THUOC: 04/12/2018

Tén san pham: HYYR

M4 s toa: 0139.T1

- Cap nhat to HDSD theo cong van s6’21201/QLD-DK ngay 07.11.2018
“Cong bo to HDSD thudc biét duoc gbe (dot 1)”

- To HDSD thudc biét dugc géc kém theo TARCEVA (VN-17941-14)

- Chuyén mé toa tir TOA307DBB sang 0139.T1 theo SOP Q.DK.1003

Kiém soét sira doi:

Nhan vién thiét ké:
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