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SUMMARY

Erlotinib is a tyrosine kinase inhibitor which is one of the epidermal 
growth factor receptor inhibitors and its use in cancer treatment 
increases recently. Since the main metabolisation pathway of 
erlotinib is via the Cytochrome P450 enzyme system in liver, it 
becomes one of the important drug with a high potential for drug 
interactions. The solubility of erlotinib is pH dependent, therefore 
concurrent use of acid suppressing agents can alter the bioavailability 
of erlotinib. Drug interactions observed with erlotinib treatment are 
common in clinical practice and affects the treatment process. An 
involvement of clinical pharmacist in the monitoring of treatment 
will help to prevent those interactions. In this review, it is aimed to 
give information about clinically important drug interactions and 
management of these interactions in a view of current literature.
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Erlotinib Kaynaklı İlaç Etkileşimlerine Klinik Eczacı Bakışı  

ÖZET

Epidermal büyüme faktörü reseptör inhibitörlerinden tirozin kinaz 
inhibitörü olan erlotinibin kanser tedavisinde kullanımı son yıllarda 
artmaktadır. Erlotinibin temel metabolizasyon yolağı karaciğerde 
Sitokrom P450 enzim sistemi ile olduğundan, ilaç etkileşim 
potansiyeli yüksek olan ilaçlar arasında önemli bir yer almaktadır. 
Erlotinibin çözünürlüğünün pH’ya bağlı olması sebebiyle asit 
baskılayıcı ajanlar ile birlikte kullanımı biyoyararlanımını 
değiştirebilmektedir. Erlotinib ile gözlenen ilaç etkileşimleri, klinikte 
yaygın olarak gözlenmekte ve tedavi sürecini etkilemektedir. Klinik 
eczacının ilaç tedavi izlemine olan katkıları ile bu etkileşimlerin 
önüne geçilebilmektedir. Bu derlemede, erlotinib ile gözlenebilecek 
önemli ilaç etkileşimleri ve bu etkileşimleri önlemek için yapılması 
gerekenler konusunda literatüre dayanarak bilgi verilmesi 
amaçlanmıştır. 

Anahtar kelimeler: Tirozin kinaz inhibitörleri, erlotinib, ilaç 
etkileşimleri, klinik eczacı.
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GİRİŞ

Hedefe yönelik tedaviler, son yıllarda birçok kan-
ser türünde kullanılmaktadır. Spesifik bazı hedeflerin 
temel alınmasına odaklanan bu yeni yaklaşımlarda, 
ilaç tedavisi ile klinik etkililik arttırılırken, yan etki-
lerin azaltılması amaçlanmıştır. Bu nedenle, kanser 
patogenezinde rol oynayan belirli yolakların hedef-
lenmesi, diğer sağlıklı hücrelerin veya dokuların zarar 
görmesinin önlenmesi temel alınmaktadır. Epidermal 
büyüme faktör reseptörü (EGFR), vasküler endotelyal 
büyüme faktör reseptörü (VEGFR), insan epidermal 
büyüme faktör reseptörü (HER), anaplastik lenfoma 
kinaz (ALK), trombosit kaynaklı çoğalma faktörü re-
septörü (PDGFR) ve koloni uyarıcı faktör reseptörü 
(CSF-R) kanser tedavisinde hedeflenen yolakların ba-
şında gelmektedir. Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ), 
kanser tedavisinde söz konusu yolakların hedeflen-
mesinde sıklıkla kullanılmakta; protein fosforilasyo-
nunu engelleyerek hücre döngüsünü durdurmakta ve 
tümör hücresinin apoptozunu sağlamaktadır (Knigh-
ton et al., 1991). 

Erlotinib, EGFR inhibitörü olan tirozin kinaz 
inhibitörüdür (Shepherd et al., 2005; Moore et al., 
2007). EGFR; hücre büyümesi, proliferasyonu ve fark-
lılaşmasında önemli rol oynamaktadır ve pek çok epi-
telyal tümörde fazla miktarda eksprese edilmektedir. 
Bu nedenle EGFR inhibitörleri, metastaz yapmış epi-
telyal kanserlerin tedavisinde geliştirilmiş, etkinliği 
yüksek, önemli ajanlardandır (Kılıç, 2012). Food and 
Drug Administration (FDA) tarafından 2004 yılında 
erlotinibin küçük hücre dışı akciğer kanseri ve pank-
reas kanseri tedavisinde, oral yoldan 100-150 mg/gün 
dozda kullanımı onaylanmıştır (Teo et al., 2015). 

Kanser tedavisinde ilk seçenek olarak veya konvan-
siyonel kemoterapi denendikten sonra ikinci seçenek 
olarak hedefe yönelik ajanların kullanımı söz konusu 
olmakla birlikte; konvansiyonel kemoterapötiklerin, 
radyoterapi ve cerrahi ile birlikte kullanımları da ha-
len yaygın olarak gözlenmektedir. Yapılan çalışmalar, 
etkililik ve güvenlilik açısından özellikle kemoterapi 
denendikten sonra ikinci seçenek olarak kemoterapi 
yerine tirozin kinaz inhibitörü (TKİ) kullanımının 
çok daha avantajlı olduğunu göstermiştir (Li et al., 
2014). EGFR pozitif olan hastalarda yapılan bir çalış-
mada kemoterapi tedavisi alan grupta progresyonsuz 
sağ kalım süresi (PFS) ortalama 5.6 ay iken, erlotinib 
kullanan hasta grubunda PFS ortalama 12.4 ay olarak 
bulunmuştur (Paz-Ares et al., 2014). EGFR mutasyo-
nu olan, ilerlemiş akciğer kanseri tanısı almış ve ilk 
defa kanser tedavisi alacak olan hastalarda PFS de-
ğerlendiren bir başka çalışmada; gemsitabin/sisplatin 
tedavisi alan hasta grubu (PFS: 5.5 ay) ile erlotinib te-
davisi alan hasta grubu (PFS: 11 ay) karşılaştırıldığın-
da, erlotinib tedavisi alan hasta grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı fark gözlenmiştir (p<0.0001) (Wu et 
al., 2015). Tüm bu çalışmalar sonucunda EGFR po-
zitif olan ve özellikle küçük hücre dışı akciğer kanseri 
tanısı almış hastaların tedavisinde son yıllarda erloti-
nib daha fazla önem kazanmıştır.

Kanser hastalarında çoklu ilaç kullanımına bağlı 
olarak ilaç etkileşimleri sıklıkla gözlenmekte ve bu 
durum tedavide belirgin bir risk oluşturmaktadır. 
Kanser hastalarında gerek kemoterapötiklerin pro-
tokol içerisinde kombine kullanımları ile, gerekse 
destekleyici tedaviler için (bulantı & kusma, ağrı yö-
netimi, nütrisyon desteği) farklı ilaçların veya besin 
ögelerinin kullanımı sonucunda, tedavi sürecinde ilaç 
etkileşimleri ile sık olarak karşılaşılmaktadır. Kanser 
hastalarında yapılan çalışmalarda, ilaç etkileşimleri-
nin gözlenme sıklığı %27-75 arasında belirtilmiştir 
(Ekincioglu-Bayraktar et al., 2014; Riechelmann et 
al., 2007; Van-Leeuwen et al., 2011; Popa et al., 2014). 
Ancak, ilaç etkileşimlerini değerlendiren ve yaygın 
olarak klinisyenler tarafından kullanılan online veri 
tabanları, bilgi kaynakları veya ilgili literatür, etkileşi-
min şiddeti, yaygınlığı, gözlenme zamanı ve klinik an-
lamlılığı konusunda farklı açıklamalar getirebilmek-
tedir. Bu nedenle, sağlık bakım hizmeti sağlayan ekip 
içerisinde klinik eczacının yer alması tedavi sonuçla-
rını iyileştirmekte, yan etkiler ve ilaç etkileşimlerinin 
gözlenme sıklığının azaltılmasına yardımcı olmakta 
ve dolayısıyla hastanın yaşam kalitesini arttırmakta-
dır (Delpeuch et al., 2015; Keller  et al., 2016; Yeoh et 
al., 2013). 

Zhao ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, er-
lotinib tedavisi uygulanan metastatik küçük hücreli 
olmayan akciğer kanseri tanısı almış 44 hastada en 
fazla gözlenen yan etkiler deri döküntüsü (%81.8) ve 
diyare (%56.8) olarak belirtilmiştir (Zhao et al., 2008). 
Avusturalya’da yapılan bir başka çalışmada, metasta-
tik küçük hücreli olmayan akciğer kanseri tanısı almış 
ve erlotinib kullanan 460 hastada en sık gözlenen yan 
etki döküntü (%77) olarak belirtilmiştir (Boyer et al., 
2012).

Leveque ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, he-
defe yönelik ilaç tedavisinde klinik eczacının rolü 
değerlendirilmiş olup beklenmeyen yan etkilerin 
(özellikle kardiyovasküler ve dermatolojik) ortaya 
çıkabileceği gösterilmiştir. Bu ilaçların birçoğunda 
terapötik izlem yapılmasının gerektiği ve CYP3A4 
enzimi ile metabolize olmaları nedeni ile ilaç etkile-
şimleri yönünden takip edilmesi gerektiği hususun-
da bilgi verilmiştir. İlaç etkileşimleri ve yan etkilerin 
önlenmesinde klinik eczacının önemi vurgulanmıştır 
(Leveque et al., 2014). 

Tirozin kinaz inhibitörlerinin çoğu Sitokrom P 
(CYP) 450 enzim sistemi ile metabolize olduğundan 
ilaç etkileşim potansiyeli yüksek ilaçlar arasında yer 
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almaktadır. Keller ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 
TKİ ile tedavisi yapılan 356 hasta incelenmiş, TKİ ve 
diğer ilaçlar arasında toplam 244 potansiyel ilaç etki-
leşimi saptanmıştır. Bu etkileşimlerin 109’u (%44.7) 
ciddi ilaç etkileşimi olarak sınıflandırılmıştır. Yapılan 
çalışmada en fazla etkileşime giren TKİ pazopanib 
(%22.9) olarak saptanmış; TKİ’ler ile en fazla etkile-
şime giren farmakolojik ilaç grubu ise asit baskılayı-
cı ajanlar (%29.4) olarak belirtilmiştir (Keller  et al., 
2016). 

Kemoterapötik ajanların metabolizasyonu veya 
farmakokinetiğinde meydana gelen küçük değişik-
likler ciddi klinik sonuçlara neden olabileceğinden, 
kemoterapötik ajanlarla ortaya çıkabilecek ilaç etki-
leşimlerine özellikle dikkat edilmesi gerekmektedir 
(Teo et al., 2015).

Kanser hastalarında ilaç farmakokinetiği ile ilgi-
li yapılan çalışmalarda erlotinibin oral biyoyararla-
nımı %76 olarak belirtilmiştir (Ranson et al., 2010); 
çözünürlüğü için gereken temel asitlik sabiti değeri 
5.4’tür ve mide pH’sı 2’de maksimum çözünürlüğe 
ulaşmaktadır (0.4 mg/ml) (Planchard, 2016). Leeu-
wen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, ilacın 
çözünürlüğünün asidik ortamda artması sebebiyle, 
asidik (gazlı) içecekler ile birlikte alınması sonucu 
erlotinib biyoyararlanımının arttığı gösterilmiştir 
(van-Leeuwen et al., 2016). Ancak belirlenen bu far-
makokinetik değişim, hastalar arası bireysel farklı-
lıklar gösterebilmektedir. Ayrıca ilaç absorbsiyonunu 
etkileyen diğer faktörler de birlikte değerlendirildi-
ğinde; bu çalışmadan ortaya çıkan sonuçların klinik 
uygulamalarda yer alabileceğine dair henüz net bir 
bilgi yer almamaktadır (Planchard, 2016).

Erlotinib, plazma proteinlerine %92-95 oranında 
bağlanmaktadır. Metabolizasyonu esas olarak kara-
ciğer ve ince bağırsakta CYP3A4 ve CYP3A5 enzimi 
ile, daha az oranda ise CYP1A2 ve CYP2C8 enzimi ile 
gerçekleşmektedir. Erlotinib, CYP1A1 enziminin güç-
lü inhibitörü; CYP3A4 ve CYP2C8’in zayıf bir inhibi-
törü olmasının yanı sıra in vitro olarak uridin difosfat 
glukuroniltransferaz 1A1 (UGT1A1)’in güçlü bir glu-
kuronidasyon inhibitörüdür (Thomas-Schoemann et 
al., 2014). Bu izoenzimlerin çeşitli nedenlerle inhibis-
yonu veya indüksiyonu, plazma erlotinib konsantras-
yonunu değiştirebilmektedir. Bu nedenle eş zamanlı 
ilaç kullanımında, erlotinib ile ilaç-ilaç etkileşimleri 
klinikte yaygın olarak gözlenmekte ve tedavi sürecini 
etkilemektedir (Rakhit et al., 2008). Bu etkileşimler 
sonucunda, optimum tedavi dozunda yan etkilerin 
gözlenmesi söz konusu olabilmektedir.

Erlotinib ile tedavi edilen hastalarda gastrointes-
tinal (Gİ) perforasyon riski, ölümle sonuçlanan cid-
di bir komplikasyondur (Herbst  et al., 2005). Küçük 
hücreli olmayan akciğer kanseri tanısı almış ve erloti-

nib tedavisi alan 103 hastada yapılan bir çalışmada, Gİ 
hasar insidansı %4.9 olarak bulunmuştur (Kim et al., 
2010). Akut Gİ olayların patofizyolojisinin, Gİ yolun 
epitelinde EGFR ekspresyonunun yüksek seviyede ol-
ması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Harandi et 
al. 2009). Gastrointestinal hasarı önlemek amacıyla, 
erlotinib kullanan hastalara profilaktik olarak Hista-
min-2 (H2) reseptör antagonistleri veya proton pom-
pası inhibitörleri (PPİ) gibi asit baskılayıcı ajanlar ve-
rilebilmektedir (Oude-Munnink et al., 2014). Ancak; 
erlotinibin çözünürlüğünün asidik ortamda arttığı 
bilinmektedir, bu nedenle mide pH’sını etkileyen ilaç-
larla birlikte kullanıldığında, erlotinibin çözünürlü-
ğü, dolayısıyla da biyoyararlanımı değişebilmektedir 
(Planchard, 2016). Bu nedenle PPİ ile birlikte erlotinib 
kullanımından kaçınılmalıdır. Eğer H2 reseptör anta-
gonistleri ile birlikte erlotinib kullanılacaksa, bu ilaç-
tan en az 10 saat sonra veya 2 saat önce verilmelidir 
(Lexicomp® ve Micromedex®). Azalan plazma erloti-
nib konsantrasyonu, tedavinin yetersiz kalmasına ne-
den olurken; artan plazma erlotinib konsantrasyonu 
deri döküntüsü başta olmak üzere yan etkilerin art-
masına, artan yan etkiler nedeniyle tedavinin sonlan-
dırılmasına neden olabilmektedir (Tiseo et al., 2014). 

Sitokrom P450 Enzim Sistemi ve İlaç Etkileşim-
leri

Tirozin kinaz inhibitörlerinin birçoğu CYP450 
enzim sistemi ile metabolize olduğundan ilaç etkile-
şim potansiyeli yüksek ilaçlar arasında yer almaktadır. 
Klinikte sık karşılaşılan ve eş zamanlı kullanımların-
da özellikle dikkat edilmesi gereken ilaçlar, Tablo 1’de 
özetlenmiştir. Literatürde CYP450 enzim sistemi üze-
rinden erlotinib ile etkileşimi kanıtlanmış olan ilaçlar 
dışında güçlü CYP450 enzim inhibitörü ve indükleyi-
cisi ilaçların erlotinib ile birlikte kullanılmasına dik-
kat edilmeli ve yakından takip edilmelidir (Teo et al., 
2015; Rakhit et al., 2008; Peters et al, 2014; Deeken 
et al., 2015; Grenader et al., 2007; Hughes et al. 2009; 
Vincenzi et al., 2010; Mir et al., 2011). 

Kullanılan ilaçların yanı sıra, greyfurt suyu gibi 
CYP3A4 enzimi üzerinde inhibitör etki gösteren be-
sinlerin tüketimi plazma erlotinib konsantrasyonu-
nun artmasına (Lind., 2010); St John’s Wort (Hyperi-
cum perforatum) içeren bitkisel ürünler indükleyici 
etkileri sebebiyle plazma erlotinib konsantrasyonu-
nun azalmasına neden olabilmektedir (Henderson., 
2002). Hastanın sigara kullanım durumu da, CYP1A1 
veya CYP1A2 enzim sistemine olan etkisi sebebiyle, 
plazma erlotinib konsantrasyonunda azalmaya neden 
olabilmekte; bu nedenle de tedavi süresince ilacın et-
kisini değiştirebilmektedir (Hamilton et al, 2006).
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Erlotinib tedavisinin CYP450 enzim indükleyici-
leri veya inhibitörleri ile birlikte kullanılmasında kar-
şılaşılan sorunların yanı sıra, CYP3A4 substratları ile 
birlikte kullanımlarında da dikkat edilmesi gerektiğini 
vurgulayan olgu raporları mevcuttur. Literatürde yer 
alan bir olgu raporunda, 3 yıl süre ile simvastatin / 
ezetimib tedavisi alan bir hastaya eş zamanlı erlotinib 
tedavisi başlandığında hiperbilirubinemi gözlendiği 
ve idrar analizi sonucunda rabdomiyoliz ile ilişkili 
çok miktarda miyoglobinüri bulunduğu belirtilmiştir. 
Bu durum, CYP3A4’ün major substratı olan erlotinib 
ve simvastatin yarışması nedeniyle simvastatin düze-
yinde artış olması ile açıklanmıştır (Veeraputhiran et 
al., 2008). Literatürde henüz erlotinibin, statin grubu 
diğer ilaçlarla etkileşimini araştıran çalışmalar mev-
cut değildir; ancak, CYP3A4’ün substratı olan diğer 
statinlerle birlikte erlotinibinin kullanılması sonucu 
ortaya çıkabilecek ilaç etkileşimlerini önlemek için te-
davide yakın izlem yapılması gerekmektedir.

Bir başka olgu değerlendirilmesinde ise erlotinib 
tedavisinden 8 hafta önce atriyal fibrilasyon tanısı ne-
deniyle varfarin kullanan bir hastada INR (Internatio-
nal Normalized Ratio) değeri ortalama 2.1-3.2 arasın-
da stabil iken; erlotinib tedavisine başlandıktan 7 gün 
sonra varfarin dozu, diğer ilaç tedavileri veya uygu-
lanan diyette herhangi bir değişiklik yapılmamasına 
rağmen INR değerinin 2.8’den 5.3’e yükseldiği göste-
rilmiştir. Hastada varfarin tedavisine iki gün ara veril-
dikten ve sadece erlotinib tedavisine devam edildik-
ten sonra INR değerinin 9.1’e yükselmesi sonucunda 
hastada hematom geliştiği bildirilmiştir. Subkütan 
fitonadion uygulaması ile antikoagülasyonun önüne 
geçilmiştir. Erlotinib tedavisi, 9. günden sonra 
sonlandırılmış ve 10. gün INR değeri 0.9 olarak göz-
lenmiştir. Bu olgu sonrasında, erlotinib ile varfarin 
gibi CYP3A4 enzim substratlarının birlikte kullanı-
mında dikkat edilmesi gerektiği önerilmiştir (Tho-
mas et al., 2010). Literatürde, varfarin dışında diğer 
kumarin türevi ilaçlarla erlotinib arasında etkileşim 
olduğunu gösteren olgular henüz mevcut olmasa da; 
varfarin gibi diğer kumarin türevi antikoagülan ilaçla-
rı kullanmakta olan hastalar protrombin zamanı veya 

INR değişiklikleri açısından düzenli olarak izlenme-
lidir.

Karaciğer veya ince bağırsakta CYP450 enzimle-
ri tarafından metabolize edilen her ilaç (substrat) ile 
ilgili ayrı bir literatür veya olgu çalışması bulunma-
masına rağmen, bu konuda tedavi sürecinde yakın 
izlem yapılması, özellikle CYP 3A4 enzim substratları 
(örneğin: siklosporin, eritromisin, fentanil, nifedipin) 
(Ogu et al., 2000) ile erlotinib arasında gözlenebile-
cek etkileşimlerin değerlendirilmesi ve hastanın teda-
vi sonuçlarının iyileştirilmesi klinisyenler açısından 
önemlidir.

Asit Baskılayıcı Ajanlar ile İlaç Etkileşimleri

Erlotinib’in uygun çözünürlüğe ulaşması için 
mide pH’sının 5’in altında olması gerektiği bildiril-
miştir (Duong et al., 2011).  Asit baskılayıcı ajanların 
kullanılması ile birlikte mide pH’sı 5’in üzerinde çık-
makta ve erlotinib biyoyararlanımı değişebilmektedir 
(Planchard, 2016). 

Erlotinib ve proton pompası inhibitörleri (PPİ) 
arasındaki etkileşim hakkında farklı yorumların be-
lirtildiği birçok çalışmanın bulunduğu görülmüştür. 
Bu ilaç etkileşiminin klinik olarak anlamlı olduğunu 
gösteren çalışmaların yanı sıra (Kletzl et al., 2015; Chu 
et al., 2015; Lam et al., 2016), klinik olarak anlamlı 
olmadığını ve bu etkileşimin göz ardı edilebileceğini 
gösteren çalışmalar da mevcuttur (Hilton et al., 2013; 
Zenke et al., 2016). 

Yapılan çalışmalarda 20 mg omeprazol kullanan 
hastalarda ortalama 11.8 saat boyunca intragastrik 
pH’nın 4’ün üzerinde kaldığı (Miner et al., 2003), 
omeprazol dozu 40 mg’a artırıldığında 24 saat bo-
yunca intragastik pH’nın 4’ün üzerinde olduğu gö-
rülmüştür (Castell et al., 2005). Esomeprazol, lansop-
razol, pantoprazol ve rabeprazol gibi diğer PPİ’lerin 
de gastrik pH üzerindeki etkisi genel olarak omepra-
zol ile benzerlik göstermektedir (Miner et al., 2003). 
PPİ’lerin gastrik pH üzerinde uzun süreli etkileri 
nedeniyle, erlotinib ile PPİ uygulamasının farklı za-
manlarda yapılması bu ilaç etkileşimini önlemek için 

Tablo 1. CYP450 Enzim Sistemi Nedeniyle Gözlenen Erlotinib - İlaç Etkileşimleri

Enzim Etkileşen ilaç Erlotinib üzerine etkisi Klinik Eczacı Önerisi

CYP3A4

Enzim İnhibitörleri:
proteaz inhibitörleri, klaritromisin, 

ketokonazol, ritonavir,  
Plazma konsantrasyonu artar

Erlotinib dozunun azaltılması gerekebilir.
VEYA

Etkileşimi olmayan, alternatif bir ilaç 
düşünülmelidir.

Enzim İndükleyicileri:
fenitoin, karbamazepin, rifampisin, 

barbitüratlar, deksametazon, 
fenofibrat

Plazma konsantrasyonu azalır
Tedavinin yetersiz kalmasına neden 
olabilir. Tedavi süresince yakın izlem 

gerekmektedir.

CYP1A2       Enzim İnhibitörleri: 
siprofloksasin, fluvoksamin Plazma konsantrasyonu artar

Dikkatli kullanılmalıdır. Erlotinib kaynaklı 
yan etkiler gözlenirse, erlotinib dozu 

azaltılmalıdır.
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yeterli olmayacaktır. Bu nedenle, mümkünse erlotinib 
kullanan hastada PPİ’lerin eş zamanlı kullanımından 
kaçınılmalıdır. 

H2 reseptör antagonistlerinin gastrik pH üzerinde-
ki etkisi ortalama 12 saat sürmektedir (Zhang et al., 
2014). Yapılan bir çalışmada, bir ay boyunca erloti-
nib (150 mg/gün) tedavisi alan 48 hastanın yarısına 
omeprazol (40 mg/gün), diğer yarısına ranitidin (300 
mg/gün) tedavisi uygulanmıştır. Omeprazol kullanan 
hasta grubunda erlotinib farmakokinetiği incelen-
diğinde, biyoyararlanımda eğri altında kalan alanda 
%33, maksimum ilaç konsantrasyonunda (Cmax) ise 
%54 oranında azalma gözlenmiş; ranitidin kullanan 
hasta grubunda ise bu değerlerin sırasıyla %15 ve %17 
oranında azaldığı saptanmıştır. Bunun sonucunda 
erlotinibin proton pompası inhibitörleri ile birlikte 

kullanılmaması, H2 reseptör antagonistlerinin ise iki 
doza bölünerek, bir dozun erlotinib dozundan 10 saat 
önce, ikinci dozun ise erlotinib dozundan 2 saat sonra 
olacak şekilde uygulanması önerilmiştir (Kletzl et al., 
2015).

Antasitler arasında en güçlü pH nötrleştiricile-
ri, sırasıyla kalsiyum karbonat, sodyum bikarbonat, 
magnezyum tuzları ve alüminyum tuzlarıdır. Antasit-
ler terapötik dozlarda uygulandığında genelde mide 
pH’sını 4’den fazla yükseltmezler (Zhang et al, 2014). 
Bu nedenle, eş zamanlı tedavide antiasitler kullanı-
lacak ise erlotinib dozundan 4 saat önce veya 2 saat 
sonra uygulanması bu etkileşimlerin önüne geçecektir 
(Peters et al., 2014). Tablo 2’de erlotinib ve asit baskıla-
yıcı ajanlar arasında gözlenen ilaç etkileşimleri ve bu 
durumda yapılması gerekenler özetlenmiştir.

Tablo 2. Erlotinib ve Asit Baskılayıcı Ajanlar ile İlaç Etkileşimleri 

Etkileşen ilaç Erlotinib üzerine etkisi Klinik Eczacı Önerisi

Proton Pompası İnhibitörleri Plazma konsantrasyonu azalabilir Proton pompası inhibitörlerinin kullanımından 
kaçınılması önerilmektedir.

H2 Reseptör Antagonistleri Plazma konsantrasyonu azalabilir
İki doza bölünerek, bir dozun erlotinib dozundan 

10 saat önce, ikinci dozun ise erlotinib dozundan 2 
saat sonra kullanılması önerilmektedir.

Antasitler Plazma konsantrasyonu azalabilir Erlotinib dozundan 4 saat önce veya 2 saat sonra 
kullanılması önerilmektedir.

SONUÇ

Son yıllarda kanser tedavisinde hedefe yönelik 
tedavi seçeneklerinin başarılı sonuçlar vermesi ve 
yaygın kullanımları nedeniyle tirozin kinaz inhibi-
törleri ile hastaların kullandığı diğer ilaçlar arasında 
ilaç etkileşimleri gözlenmektedir. Yapılan farmakoki-
netik çalışmalar ile ilaç-ilaç etkileşimleri belirlenerek 
ilgili veri tabanlarında klinisyenlerin bu bilgiye ulaş-
maları sağlanmaktadır. Ancak kanser hastalarında 
tedavi sonuçlarının optimize edilmesi için, ilaç et-
kileşim riski öne çıkan ilaç gruplarının belirlenerek, 
hastanın tedavisinin klinik ve laboratuvar sonuçları 
ile birlikte bir bütün halinde değerlendirilmesi 
gerekmektedir. Klinik eczacı tarafından hasta ve/
veya tedavi izleminin diğer sağlık çalışanları ile 
birlikte sürdürülmesi, olası ilaç etkileşimlerinin 
belirlenmesi ve yönetilmesinde tedaviye yardımcı 
olacaktır. Özellikle, ilaç etkileşimlerinin olası 
mekanizması belirlenerek, klinik açıdan anlamlılığı 
değerlendirildikten sonra uygun önleme ve yönetim 
şeklinin tedaviye uygulanması gerekmektedir. Kan-
ser tedavisi alan hastalarda kemoterapinin yanı sıra 
destekleyici tedavi için ilaç kullanımı da söz konusu 
olduğundan, çok sayıda ilaç kullanımının ilaç etkile-
şim riskini arttırdığı göz önünde bulundurulmalı ve 
özellikle erlotinib gibi CYP enzim sistemi ile metabo-
lize edilen ilaçlar açısından ilaç etkileşimleri yakından 
değerlendirilmelidir. 
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