Особливості застосування.

Проведення досліджень на мутації рецепторів епідермального фактора росту.
Розглядаючи застосування лікарського засобу Ертіноб як препарату першої лінії або для підтримувальної терапії місцевопоширеного чи метастатичного НДКРЛ, важливо визначити статус мутації EGFR у пацієнта.

Валідований, надійний і чутливий тест із заздалегідь заданим порогом позитивності та продемонстрованою корисністю для визначення статусу мутації EGFR, використовуючи ДНК пухлини, отриману із зразка тканини, або циркулюючу вільну ДНК (cfDNA), отриману із зразка крові (плазми), слід використовувати відповідно до локальних вимог медичної практики. Якщо використовується тест cfDNA на основі плазми і результат негативний на активацію мутацій, слід виконати тест тканини, де це можливо, через можливість хибно негативних результатів тесту на основі плазми.

Застосування пацієнтам, які палять.

Курцям потрібно радити припинити палити, оскільки концентрація ерлотинібу у плазмі крові у курців знижена порівняно з такою у пацієнтів, які не палять. Ступінь зниження концентрації ерлотинібу у плазмі крові, вірогідно, є клінічно значущими (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Інтерстиціальне захворювання легень.

У пацієнтів, які отримували ерлотиніб для лікування НДКРЛ, раку підшлункової залози або інших прогресуючих солідних пухлин, рідко повідомлялося про випадки подій, подібних до інтерстиціального захворювання легень (ІЗЛ), у тому числі з летальним наслідком. У базовому дослідженні BR.21 при НДКРЛ частота ІЗЛ (0,8 %) була однаковою як у групах плацебо, так і в групах ерлотинібу. Відповідно до метааналізу рандомізованих контрольованих клінічних досліджень НДКРЛ (за винятком досліджень фази І та досліджень фази ІІ з однією групою через відсутність контрольних груп), частота виникнення явищ, подібних до ІЗЛ, становила 0,9 % у пацієнтів, яким застосовували ерлотиніб, порівняно з 0,4 % у пацієнтів у групі плацебо. У дослідженні раку підшлункової залози при застосуванні ерлотинібу в комбінації з гемцитабіном частота виникнення явищ, подібних до ІЗЛ, становила 2,5 % у групі, яка отримувала ерлотиніб+гемцитабін, порівняно з 0,4 % у групі, яка отримувала плацебо+гемцитабін. Зокрема, повідомляли про такі діагнози у пацієнтів із підозрою на ІЗЛ: пневмоніт, радіаційний пневмоніт, пневмоніт гіперчутливості, інтерстиціальна пневмонія, інтерстиціальне захворювання легень, облітеруючий бронхіоліт, легеневий фіброз, гострий респіраторний дистрес-синдром, альвеоліт та інфільтрація легень. Симптоми з’являлися впродовж від кількох днів до кількох місяців після початку застосування ерлотинібу. Часто при цьому були такі фактори, як супутня або попередня хіміотерапія, попередня променева терапія, паренхіматозне захворювання легенів, метастатичне захворювання легенів або легеневі інфекції. Вища частота ІЗЛ (приблизно 5 % із рівнем смертності 1,5 %) спостерігалася серед пацієнтів під час досліджень, проведених у Японії.

Якщо у пацієнта гостро виникають нові та/або незрозумілі легеневі симптоми, що прогресують, такі як задишка, кашель і гарячка, застосування ерлотинібу слід припинити до проведення діагностичного обстеження. Потрібно ретельно спостерігати за пацієнтами, які одночасно отримують ерлотиніб і гемцитабін, щоб уникнути розвитку токсичності, подібної до ІЗЛ. Якщо діагностовано ІЗЛ, застосування ерлотинібу слід припинити і в разі потреби розпочати відповідне лікування (див. розділ «Побічні реакції»).
Діарея, дегідратація, електролітний дисбаланс і ниркова недостатність.
Діарея (включаючи дуже рідкі випадки з летальним наслідком) спостерігалася у близько 50 % пацієнтів, які отримували лікування ерлотинібом. При виникненні тяжкої або помірної діареї необхідно призначити, наприклад, лоперамід. У деяких випадках потрібно зменшити дозу лікарського засобу. У ході клінічних досліджень дозу зменшували поетапно по 50 мг. Зниження дози кроками по 25 мг не вивчали. При тяжкій або стійкій діареї, нудоті, анорексії або блюванні, що супроводжується дегідратацією, застосування препарату слід призупинити і вжити відповідних заходів щодо усунення дегідратації (див. розділ «Побічні реакції»). Зрідка повідомляли про випадки гіпокаліємії і ниркової недостатності (у тому числі з летальними наслідками). У деяких випадках дегідратація була зумовлена діареєю, блюванням та/або анорексією, тоді як в інших випадках інтерпретація була ускладнена супутньою хіміотерапією. У випадках більш тяжкої чи стійкої діареї або у випадках, що призводять до дегідратації, особливо у групах пацієнтів з обтяжливими факторами ризику (одночасне застосування інших препаратів, наявність симптомів або захворювань, або інших факторів схильності, у тому числі літній вік), лікування препаратом Ертіноб слід перервати і вжити відповідних заходів щодо інтенсивної внутрішньовенної регідратації пацієнтів. У пацієнтів із ризиком розвитку дегідратації також необхідно моніторувати функцію нирок і рівень електролітів, включаючи калій, у сироватці крові.

Гепатит, печінкова недостатність.

На тлі застосування ерлотинібу зрідка повідомляли про випадки медикаментозного ураження печінки (включаючи гепатит, гострий гепатит і печінкову недостатність), та про випадки печінкової недостатності (у тому числі летальні наслідки). До факторів, що ускладнюють інтерпретацію, належать раніше існуючі захворювання печінки, супутнє застосування гепатотоксичних лікарських засобів. Тому у даної категорії пацієнтів необхідно проводити періодичний контроль функції печінки. У разі виражених змін із боку печінкової функції лікування препаратом Ертіноб слід призупинити (див. розділ «Побічні реакції»). Лікування препаратом Ертіноб не рекомендується пацієнтам з тяжким порушенням функції печінки. Шлунково-кишкові перфорації.
Пацієнти, які приймають лікарський засіб Ертіноб, належать до групи підвищеного ризику розвитку шлунково-кишкової перфорації, що спостерігається нечасто (у тому числі окремі випадки з летальним наслідком). Підвищений ризик шлунково-кишкової перфорації спостерігається у пацієнтів, які отримують супутнє лікування антиангіогенними засобами, кортикостероїдами, нестероїдними протизапальними засобами (НПЗП) та/або хіміотерапією на основі таксанів, а також пацієнти з пептичною виразкою або дивертикулярною хворобою в анамнезі. При виникненні шлунково-кишкової перфорації лікування препаратом Ертіноб слід відмінити остаточно (див. розділ «Побічні реакції»).

Бульозні та ексфоліативні ураження шкіри.
На тлі застосування лікарського засобу Ертіноб спостерігалися бульозні, пухирцеві та ексфоліативні ураження шкіри, включаючи дуже рідкісні випадки синдрому Стівенса — Джонсона / токсичного епідермального некролізу, які в деяких випадках були летальними (див. розділ «Побічні реакції»). При виникненні бульозних, пухирцевих та ексфоліативних уражень шкіри лікування препаратом Ертіноб слід тимчасово відміняти або припиняти. У пацієнтів із бульозним та ексфоліативним ураженням шкіри слід провести обстеження щодо шкірних інфекцій та призначити лікування згідно з місцевими рекомендаціями. Порушення з боку органів зору.
Пацієнтів, у яких спостерігаються ознаки та симптоми, характерні для кератиту, а саме гостра поява або загострення таких станів: запалення ока, сльозотеча, світлочутливість, потьмарення зору, біль та/або почервоніння очей, — слід негайно направити на консультацію до офтальмолога. При підтвердженні діагнозу виразкового кератиту лікування препаратом Ертіноб слід відміняти тимчасово або остаточно. У разі встановлення діагнозу кератит слід ретельно зважити користь та ризик продовження лікування препаратом Ертіноб. Пацієнтам з кератитом, виразковим кератитом або тяжкою сухістю очей в анамнезі Ертіноб слід застосовувати з обережністю. Носіння контактних лінз також є фактором ризику розвитку кератиту та утворення виразок. Випадки перфорації або утворення виразок рогівки на тлі застосування лікарського засобу Ертіноб спостерігалися дуже рідко (див. розділ «Побічні реакції»).

Взаємодія з іншими лікарськими засобами.

Потужні індуктори ферментів CYP3A4 можуть знижувати ефективність ерлотинібу, тоді як потужні інгібітори CYP3A4 можуть призводити до підвищеної токсичності. Слід уникати одночасного застосування лікарського засобу Ертіноб з препаратами цих типів (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Інші форми взаємодії.
Ерлотиніб характеризується зниженою розчинністю при рівні рН вище 5. Лікарські засоби, які змінюють рН у верхніх відділах шлунково-кишкового тракту (ШКТ), наприклад інгібітори протонної помпи, антагоністи Н2-рецепторів, антациди, можуть впливати на розчинність ерлотинібу і, відповідно, його біодоступність. Малоймовірно, що збільшення дози лікарського засобу Ертіноб при одночасному прийомі цих засобів може компенсувати зниження його експозиції. Слід уникати одночасного прийому лікарського засобу Ертіноб та інгібіторів протонної помпи. Наслідки одночасного застосування ерлотинібу з антагоністами Н2-рецепторів та антацидів невідомі, однак можливе зменшення біодоступності. Тому слід уникати одночасного застосування (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). У разі необхідності терапії антацидними засобами їх слід приймати щонайменше за 4 години до або через 2 години після прийому добової дози лікарського засобу Ертіноб.

Утилізація невикористаного препарату та препарату із простроченим терміном придатності. Надходження лікарського засобу у зовнішнє середовище необхідно звести до мінімуму. Препарат не слід викидати у стічні води і побутові відходи. Для утилізації необхідно використовувати «систему збору відходів» при наявності такої.

Важлива інформація про допоміжні речовини. Цей лікарський засіб містить менше 1 ммоль натрію (менше 23 мг) на таблетку, тобто практично вільний від натрію.
Застосування у період вагітності або годування груддю.
Вагітність.

Немає достатніх даних щодо застосування ерлотинібу вагітним. Дослідження на тваринах продемонстрували відсутність ознак тератогенної дії або пологових аномалій. Однак не можна виключити імовірність негативного впливу на вагітність, оскільки під час досліджень на тваринах спостерігався підвищений рівень ембріофетальної летальності. Потенційний ризик для людини невідомий. Жінкам репродуктивного віку рекомендується уникати вагітності та застосовувати надійні методи контрацепції під час лікування препаратом Ертіноб щонайменше протягом 2 тижнів після завершення лікування. Лікування вагітної жінки слід продовжувати лише тоді, коли очікувана користь для матері переважає потенційний ризик для плода.

Годування груддю.

Невідомо, чи екскретується ерлотиніб у грудне молоко людини. Жінкам, які годують груддю, при застосуванні препарату Ертіноб рекомендовано припинити грудне годування. Фертильність.
Дослідження на тваринах свідчать про відсутність порушення фертильності. Однак не можна виключити можливості небажаного впливу на фертильність, оскільки у дослідженнях на тваринах був показаний вплив на репродуктивні показники. Потенційний ризик для людини невідомий.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.
Дослідження впливу на здатність керувати транспортними засобами або працювати з іншими механізмами не проводили, проте дія ерлотинібу не передбачає порушень розумової діяльності.

