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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 Kaynakls Ilag Etkilesimlerine Klinik Eczact Bakis:

OZET

Epidermal biiyiime faktorii reseptor inbibitirlerinden tirozin kinaz
inhibitorii olan erlotinibin kanser tedavisinde kullanim son yillarda
artmaktadyr. Erlotinibin temel metabolizasyon yolag: karacigerde
Sitokrom P450 enzim sistemi ile oldugundan, ilac etkilesim
potansiyeli yiiksek olan ilaglar arasinda onemli bir yer almaktadr.
Erlotinibin ¢oziindirliigiiniin  pHya baglt olmast sebebiyle asit
baskilayic:  ajanlar ile  birlikte fullanim:  biyoyararlanimini
degistirebilmektedir. Erlotinib ile gozlenen ilag etkilesimleri, klinikte
yaygin olarak gozlenmekte ve tedavi siirecini etkilemektedir. Klinik
eczacimin ilac tedavi izlemine olan katkilar: ile bu etkilesimlerin
oniine gegilebilmektedir. Bu derlemede, erlotinib ile gozlenebileceke
onemli ilag etkilesimleri ve bu etkilesimleri onlemek icin yapilmas:
gerekenler  konusunda  literatiire  dayanarak  bilgi  verilmesi
amaglanmgtar.

Anahtar kelimeler: Tirozin kinaz inbibitorleri, erlotinib, ilac
etkilesimleri, klinik eczac.

Received: 15.03.2017
Revised: 03.04.2017
Accepred: 10.04.2017

* Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali, Ankara-TURKIYE

°Corresponding Author:
Phone: 05323550746
E-mail: aygin@hacettepe.edu.tr

59



Tecen, Bayraktar - Ekinciogln

GIRIiS

Hedefe yonelik tedaviler, son yillarda bir¢ok kan-
ser tiirtinde kullanilmaktadir. Spesifik bazi hedeflerin
temel alinmasina odaklanan bu yeni yaklagimlarda,
ilag tedavisi ile klinik etkililik arttirilirken, yan etki-
lerin azaltilmasi amaglanmigtir. Bu nedenle, kanser
patogenezinde rol oynayan belirli yolaklarin hedef-
lenmesi, diger saglikli hiicrelerin veya dokularin zarar
gormesinin 6nlenmesi temel alinmaktadir. Epidermal
bitylime faktor reseptorii (EGFR), vaskiiler endotelyal
bitylime faktor reseptorii (VEGFR), insan epidermal
biiytime faktor reseptérii (HER), anaplastik lenfoma
kinaz (ALK), trombosit kaynakli ¢cogalma faktorii re-
septorit (PDGFR) ve koloni uyarici faktor reseptorii
(CSF-R) kanser tedavisinde hedeflenen yolaklarin ba-
sinda gelmektedir. Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI),
kanser tedavisinde s6z konusu yolaklarin hedeflen-
mesinde siklikla kullanilmakta; protein fosforilasyo-
nunu engelleyerek hiicre dongiisiinii durdurmakta ve
tiimor hiicresinin apoptozunu saglamaktadir (Knigh-
ton et al., 1991).

Erlotinib, EGFR inhibitorii olan tirozin kinaz
inhibitoradir (Shepherd et al.,, 2005; Moore et al,,
2007). EGFR; hiicre bityiimesi, proliferasyonu ve fark-
lilasmasinda 6nemli rol oynamaktadir ve pek ¢cok epi-
telyal tiimorde fazla miktarda eksprese edilmektedir.
Bu nedenle EGFR inhibitorleri, metastaz yapmis epi-
telyal kanserlerin tedavisinde gelistirilmis, etkinligi
yiiksek, onemli ajanlardandir (Kilig, 2012). Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan 2004 yilinda
erlotinibin kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri ve pank-
reas kanseri tedavisinde, oral yoldan 100-150 mg/giin
dozda kullanimi onaylanmistir (Teo et al., 2015).

Kanser tedavisinde ilk secenek olarak veya konvan-
siyonel kemoterapi denendikten sonra ikinci segenek
olarak hedefe yonelik ajanlarin kullanimi s6z konusu
olmakla birlikte; konvansiyonel kemoterapétiklerin,
radyoterapi ve cerrahi ile birlikte kullanimlar: da ha-
len yaygin olarak gézlenmektedir. Yapilan ¢alismalar,
etkililik ve giivenlilik acisindan 6zellikle kemoterapi
denendikten sonra ikinci segenek olarak kemoterapi
yerine tirozin kinaz inhibitérii (TKI) kullaniminin
cok daha avantajli oldugunu gostermistir (Li et al,,
2014). EGFR pozitif olan hastalarda yapilan bir ¢alis-
mada kemoterapi tedavisi alan grupta progresyonsuz
sag kalim siiresi (PFS) ortalama 5.6 ay iken, erlotinib
kullanan hasta grubunda PFS ortalama 12.4 ay olarak
bulunmugtur (Paz-Ares et al., 2014). EGFR mutasyo-
nu olan, ilerlemis akciger kanseri tanis1 almis ve ilk
defa kanser tedavisi alacak olan hastalarda PFS de-
gerlendiren bir bagka ¢alismada; gemsitabin/sisplatin
tedavisi alan hasta grubu (PES: 5.5 ay) ile erlotinib te-
davisi alan hasta grubu (PFS: 11 ay) karsilasgtirildigin-
da, erlotinib tedavisi alan hasta grubunda istatistiksel

60

olarak anlamli fark gozlenmistir (p<0.0001) (Wu et
al., 2015). Tum bu c¢alismalar sonucunda EGFR po-
zitif olan ve ozellikle kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri
tanusi almig hastalarin tedavisinde son yillarda erloti-
nib daha fazla 6nem kazanmigtir.

Kanser hastalarinda goklu ilag kullanimina bagh
olarak ila¢ etkilesimleri siklikla gozlenmekte ve bu
durum tedavide belirgin bir risk olusturmaktadir.
Kanser hastalarinda gerek kemoterapétiklerin pro-
tokol igerisinde kombine kullanimlar1 ile, gerekse
destekleyici tedaviler i¢in (bulant1 & kusma, agr1 yo-
netimi, niitrisyon destegi) farkli ilaglarin veya besin
ogelerinin kullanimi sonucunda, tedavi siirecinde ilag
etkilesimleri ile sik olarak karsilagilmaktadir. Kanser
hastalarinda yapilan caligmalarda, ilag etkilesimleri-
nin goézlenme sikligr %27-75 arasinda belirtilmistir
(Ekincioglu-Bayraktar et al., 2014; Riechelmann et
al., 2007; Van-Leeuwen et al., 2011; Popa et al., 2014).
Ancak, ilag¢ etkilesimlerini degerlendiren ve yaygin
olarak klinisyenler tarafindan kullanilan online veri
tabanlari, bilgi kaynaklar veya ilgili literatiir, etkilesi-
min siddeti, yayginligi, gozlenme zamani ve klinik an-
lamlilig1 konusunda farkli agiklamalar getirebilmek-
tedir. Bu nedenle, saglik bakim hizmeti saglayan ekip
icerisinde klinik eczacinin yer almasi tedavi sonugla-
rini iyilestirmekte, yan etkiler ve ilag etkilesimlerinin
gozlenme sikhiginin azaltilmasina yardimer olmakta
ve dolayisiyla hastanin yasam kalitesini arttirmakta-
dir (Delpeuch et al,, 2015; Keller et al., 2016; Yeoh et
al,, 2013).

Zhao ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, er-
lotinib tedavisi uygulanan metastatik kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanseri tanis1 almig 44 hastada en
fazla gozlenen yan etkiler deri dokiintiisti (%81.8) ve
diyare (%56.8) olarak belirtilmistir (Zhao et al., 2008).
Avusturalyada yapilan bir bagka ¢alismada, metasta-
tik kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri tanisi almig
ve erlotinib kullanan 460 hastada en sik gozlenen yan
etki dokiintii (%77) olarak belirtilmistir (Boyer et al.,
2012).

Leveque ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, he-
defe yonelik ila¢ tedavisinde klinik eczacinin rolii
degerlendirilmis olup beklenmeyen yan etkilerin
(6zellikle kardiyovaskiiler ve dermatolojik) ortaya
cikabilecegi gosterilmistir. Bu ilaglarin birgogunda
terapotik izlem yapilmasinin gerektigi ve CYP3A4
enzimi ile metabolize olmalar1 nedeni ile ila¢ etkile-
simleri yoniinden takip edilmesi gerektigi hususun-
da bilgi verilmistir. Ilag etkilesimleri ve yan etkilerin
onlenmesinde klinik eczacinin 6nemi vurgulanmigtir
(Leveque et al., 2014).

Tirozin kinaz inhibitérlerinin ¢ogu Sitokrom P
(CYP) 450 enzim sistemi ile metabolize oldugundan
ilag etkilesim potansiyeli yliksek ilaglar arasinda yer
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almaktadir. Keller ve arkadaglarinin yaptig1 calismada,
TKI1 ile tedavisi yapilan 356 hasta incelenmis, TKI ve
diger ilaglar arasinda toplam 244 potansiyel ilag etki-
lesimi saptanmigtir. Bu etkilesimlerin 109'u (%44.7)
ciddi ilag etkilesimi olarak siniflandirilmigtir. Yapilan
calismada en fazla etkilesime giren TKI pazopanib
(%22.9) olarak saptanmus; TKI'ler ile en fazla etkile-
sime giren farmakolojik ilag grubu ise asit baskilayi-
c1 ajanlar (%29.4) olarak belirtilmistir (Keller et al.,
2016).

Kemoterap6tik ajanlarin metabolizasyonu veya
farmakokinetiginde meydana gelen kiigikk degisik-
likler ciddi klinik sonuglara neden olabileceginden,
kemoterapétik ajanlarla ortaya gikabilecek ilag etki-
lesimlerine o6zellikle dikkat edilmesi gerekmektedir
(Teo et al., 2015).

Kanser hastalarinda ila¢ farmakokinetigi ile ilgi-
li yapilan caligmalarda erlotinibin oral biyoyararla-
nim1 %76 olarak belirtilmistir (Ranson et al., 2010);
¢cozinlirliigl icin gereken temel asitlik sabiti degeri
5.4°tlir ve mide pH’s1 2’de maksimum ¢oziiniirliige
ulagsmaktadir (0.4 mg/ml) (Planchard, 2016). Leeu-
wen ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, ilacin
¢Ozinlrligliniin asidik ortamda artmasi sebebiyle,
asidik (gazli) igecekler ile birlikte alimmasi sonucu
erlotinib biyoyararlanimmin arttig1  gosterilmistir
(van-Leeuwen et al., 2016). Ancak belirlenen bu far-
makokinetik degisim, hastalar arasi bireysel farkli-
liklar gosterebilmektedir. Ayrica ila¢ absorbsiyonunu
etkileyen diger faktorler de birlikte degerlendirildi-
ginde; bu ¢aligmadan ortaya ¢ikan sonuglarin klinik
uygulamalarda yer alabilecegine dair hentiz net bir
bilgi yer almamaktadir (Planchard, 2016).

Erlotinib, plazma proteinlerine %92-95 oraninda
baglanmaktadir. Metabolizasyonu esas olarak kara-
ciger ve ince bagirsakta CYP3A4 ve CYP3A5 enzimi
ile, daha az oranda ise CYP1A2 ve CYP2C8 enzimi ile
gerceklesmektedir. Erlotinib, CYP1A1 enziminin gii¢-
1t inhibitorti; CYP3A4 ve CYP2C8'’in zayif bir inhibi-
tori olmasinin yani sira in vitro olarak uridin difosfat
glukuroniltransferaz 1A1 (UGT1A1)’in giiglii bir glu-
kuronidasyon inhibitériidiir (Thomas-Schoemann et
al., 2014). Bu izoenzimlerin ¢esitli nedenlerle inhibis-
yonu veya indiiksiyonu, plazma erlotinib konsantras-
yonunu degistirebilmektedir. Bu nedenle es zamanh
ila¢ kullaniminda, erlotinib ile ila¢-ila¢ etkilesimleri
klinikte yaygin olarak gozlenmekte ve tedavi siirecini
etkilemektedir (Rakhit et al., 2008). Bu etkilesimler
sonucunda, optimum tedavi dozunda yan etkilerin
gozlenmesi s6z konusu olabilmektedir.

Erlotinib ile tedavi edilen hastalarda gastrointes-
tinal (GI) perforasyon riski, 6liimle sonuglanan cid-
di bir komplikasyondur (Herbst et al., 2005). Kii¢tik
hiicreli olmayan akciger kanseri tanist almis ve erloti-

nib tedavisi alan 103 hastada yapilan bir ¢alismada, Gi
hasar insidanst %4.9 olarak bulunmustur (Kim et al.,
2010). Akut GI olaylarin patofizyolojisinin, GI yolun
epitelinde EGFR ekspresyonunun yiiksek seviyede ol-
masi ile iligkili oldugu disiiniilmektedir (Harandi et
al. 2009). Gastrointestinal hasar1 6nlemek amaciyla,
erlotinib kullanan hastalara profilaktik olarak Hista-
min-2 (H,) reseptor antagonistleri veya proton pom-
pasi inhibitorleri (PPI) gibi asit baskilayici ajanlar ve-
rilebilmektedir (Oude-Munnink et al., 2014). Ancak;
erlotinibin ¢6zliniirliigiiniin asidik ortamda arttig
bilinmektedir, bu nedenle mide pH’sin1 etkileyen ilac-
larla birlikte kullanildiginda, erlotinibin ¢oziiniirli-
gii, dolayisiyla da biyoyararlanimi degisebilmektedir
(Planchard, 2016). Bu nedenle PP1 ile birlikte erlotinib
kullanimindan kaginilmalidir. Eger H, reseptér anta-
gonistleri ile birlikte erlotinib kullanilacaksa, bu ilag-
tan en az 10 saat sonra veya 2 saat once verilmelidir
(Lexicomp® ve Micromedex®). Azalan plazma erloti-
nib konsantrasyonu, tedavinin yetersiz kalmasina ne-
den olurken; artan plazma erlotinib konsantrasyonu
deri dokiintiisii basta olmak iizere yan etkilerin art-
masina, artan yan etkiler nedeniyle tedavinin sonlan-
dirilmasina neden olabilmektedir (Tiseo et al., 2014).

Sitokrom P450 Enzim Sistemi ve ilag Etkilesim-
leri

Tirozin kinaz inhibitorlerinin bir¢cogu CYP450
enzim sistemi ile metabolize oldugundan ila¢ etkile-
sim potansiyeli yiiksek ilaclar arasinda yer almaktadur.
Klinikte sik kargilagilan ve es zamanli kullanimlarin-
da ozellikle dikkat edilmesi gereken ilaglar, Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Literatiirde CYP450 enzim sistemi tize-
rinden erlotinib ile etkilesimi kanitlanmis olan ilaglar
disinda gii¢lit CYP450 enzim inhibitérii ve indiikleyi-
cisi ilaglarin erlotinib ile birlikte kullanilmasina dik-
kat edilmeli ve yakindan 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).

Kullanilan ilaglarin yani sira, greyfurt suyu gibi
CYP3A4 enzimi tizerinde inhibitor etki gosteren be-
sinlerin tiiketimi plazma erlotinib konsantrasyonu-
nun artmasina (Lind., 2010); St John’s Wort (Hyperi-
cum perforatum) igeren bitkisel tiriinler indiikleyici
etkileri sebebiyle plazma erlotinib konsantrasyonu-
nun azalmasina neden olabilmektedir (Henderson.,
2002). Hastanin sigara kullanim durumu da, CYP1A1
veya CYP1A2 enzim sistemine olan etkisi sebebiyle,
plazma erlotinib konsantrasyonunda azalmaya neden
olabilmekte; bu nedenle de tedavi siiresince ilacin et-
kisini degistirebilmektedir (Hamilton et al, 2006).
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Tablo 1. CYP450 Enzim Sistemi Nedeniyle Gézlenen Erlotinib - {la¢ Etkilesimleri

Enzim Etkilesen ilag Erlotinib iizerine etkisi Klinik Eczact Onerisi
Enzim Inhibitérleri: Erlotinib dozunun azaltilmas: gerekebilir.
proteaz inhibitérleri, klaritromisin, Plazma konsantrasyonu artar S VEYA ST
ketokonazol. ritonavir Etkilesimi olmayan, alternatif bir ilag
c ’ ’ disiiniilmelidir.
YP3A4 -
. ‘Enzzm Indukle?/ ICll?rl: . Tedavinin yetersiz kalmasina neden
fenitoin, karbamazepin, rifampisin, s S .
- Plazma konsantrasyonu azalir olabilir. Tedavi siiresince yakin izlem
barbitiiratlar, deksametazon, .
fenofibrat gerekmektedir.
Enzim Inhibitérleri Dikkatli kullanilmalidir. Erlotinib kaynaklt
CYP1A2 siprofloksasin ﬂuvoksan;in Plazma konsantrasyonu artar yan etkiler gozlenirse, erlotinib dozu
P ’ azaltilmalidir.

Erlotinib tedavisinin CYP450 enzim indiikleyici-
leri veya inhibitorleri ile birlikte kullanilmasinda kar-
silagilan sorunlarin yani sira, CYP3A4 substratlar ile
birlikte kullanimlarinda da dikkat edilmesi gerektigini
vurgulayan olgu raporlar1 mevcuttur. Literatiirde yer
alan bir olgu raporunda, 3 yil siire ile simvastatin /
ezetimib tedavisi alan bir hastaya es zamanl erlotinib
tedavisi baslandiginda hiperbilirubinemi gozlendigi
ve idrar analizi sonucunda rabdomiyoliz ile iligkili
¢ok miktarda miyoglobiniiri bulundugu belirtilmistir.
Bu durum, CYP3A4’tin major substrati olan erlotinib
ve simvastatin yarismasi nedeniyle simvastatin diize-
yinde artis olmasi ile agiklanmistir (Veeraputhiran et
al., 2008). Literatiirde heniiz erlotinibin, statin grubu
diger ilaglarla etkilesimini aragtiran ¢aligmalar mev-
cut degildir; ancak, CYP3A4’in substrat1 olan diger
statinlerle birlikte erlotinibinin kullanilmasi sonucu
ortaya ¢ikabilecek ilag etkilesimlerini 6nlemek i¢in te-
davide yakin izlem yapilmasi gerekmektedir.

Bir bagka olgu degerlendirilmesinde ise erlotinib
tedavisinden 8 hafta 6nce atriyal fibrilasyon tanisi ne-
deniyle varfarin kullanan bir hastada INR (Internatio-
nal Normalized Ratio) degeri ortalama 2.1-3.2 arasin-
da stabil iken; erlotinib tedavisine baglandiktan 7 giin
sonra varfarin dozu, diger ilag tedavileri veya uygu-
lanan diyette herhangi bir degisiklik yapilmamasina
ragmen INR degerinin 2.8den 5.3% yiikseldigi goste-
rilmistir. Hastada varfarin tedavisine iki giin ara veril-
dikten ve sadece erlotinib tedavisine devam edildik-
ten sonra INR degerinin 9.1 yiikselmesi sonucunda
hastada hematom gelistigi bildirilmistir. Subkiitan
fitonadion uygulamasi ile antikoagiilasyonun 6niine
gecilmistir. Erlotinib tedavisi, 9. gilinden sonra
sonlandirtlmis ve 10. giin INR degeri 0.9 olarak goz-
lenmigstir. Bu olgu sonrasinda, erlotinib ile varfarin
gibi CYP3A4 enzim substratlarinin birlikte kullani-
minda dikkat edilmesi gerektigi onerilmistir (Tho-
mas et al., 2010). Literatiirde, varfarin diginda diger
kumarin tiirevi ilaglarla erlotinib arasinda etkilesim
oldugunu gosteren olgular heniiz mevcut olmasa da;
varfarin gibi diger kumarin tiirevi antikoagiilan ilagla-
r1 kullanmakta olan hastalar protrombin zamani veya
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INR degisiklikleri agisindan diizenli olarak izlenme-
lidir.

Karaciger veya ince bagirsakta CYP450 enzimle-
ri tarafindan metabolize edilen her ila¢ (substrat) ile
ilgili ayr1 bir literatiir veya olgu ¢alismasi bulunma-
masina ragmen, bu konuda tedavi siirecinde yakin
izlem yapilmasi, 6zellikle CYP 3A4 enzim substratlari
(6rnegin: siklosporin, eritromisin, fentanil, nifedipin)
(Ogu et al., 2000) ile erlotinib arasinda gozlenebile-
cek etkilesimlerin degerlendirilmesi ve hastanin teda-
vi sonuglarinin iyilestirilmesi klinisyenler agisindan
6nemlidir.

Asit Baskilayici Ajanlar ile Ilag Etkilesimleri

Erlotinibin uygun ¢oziiniirliige ulagsmas: igin
mide pH’sinin 5’in altinda olmasi gerektigi bildiril-
mistir (Duong et al., 2011). Asit baskilayici ajanlarin
kullanilmas ile birlikte mide pH’s1 5’in tizerinde ¢ik-
makta ve erlotinib biyoyararlanimi degisebilmektedir
(Planchard, 2016).

Erlotinib ve proton pompasi inhibitorleri (PPI)
arasindaki etkilesim hakkinda farkli yorumlarin be-
lirtildigi bir¢ok ¢aligmanin bulundugu gorilmistiir.
Bu ilag etkilesiminin klinik olarak anlamli oldugunu
gosteren caligmalarin yani sira (Kletzl et al., 2015; Chu
et al., 2015; Lam et al., 2016), klinik olarak anlaml
olmadigini ve bu etkilesimin goz ard: edilebilecegini
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (Hilton et al., 2013;
Zenke et al., 2016).

Yapilan caligmalarda 20 mg omeprazol kullanan
hastalarda ortalama 11.8 saat boyunca intragastrik
pHnin 4’tin tzerinde kaldigi (Miner et al., 2003),
omeprazol dozu 40 mga artirildiginda 24 saat bo-
yunca intragastik pHnin 4’tin tzerinde oldugu go-
rilmistiir (Castell et al., 2005). Esomeprazol, lansop-
razol, pantoprazol ve rabeprazol gibi diger PPI’lerin
de gastrik pH tizerindeki etkisi genel olarak omepra-
zol ile benzerlik gostermektedir (Miner et al., 2003).
PPI’lerin gastrik pH iizerinde uzun siireli etkileri
nedeniyle, erlotinib ile PPI uygulamasinin farkl za-
manlarda yapilmasi bu ilag etkilesimini 6nlemek i¢in
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yeterli olmayacaktir. Bu nedenle, miimkiinse erlotinib
kullanan hastada PPI’lerin es zamanli kullanimindan
kaginilmalidir.

H, reseptdr antagonistlerinin gastrik pH iizerinde-
ki etkisi ortalama 12 saat siirmektedir (Zhang et al.,
2014). Yapilan bir ¢alismada, bir ay boyunca erloti-
nib (150 mg/giin) tedavisi alan 48 hastanin yarisina
omeprazol (40 mg/giin), diger yarisina ranitidin (300
mg/glin) tedavisi uygulanmustir. Omeprazol kullanan
hasta grubunda erlotinib farmakokinetigi incelen-
diginde, biyoyararlanimda egri altinda kalan alanda
%33, maksimum ila¢ konsantrasyonunda (Cmax) ise
%54 oraninda azalma gozlenmis; ranitidin kullanan
hasta grubunda ise bu degerlerin sirastyla %15 ve %17
oraninda azaldig1 saptanmistir. Bunun sonucunda
erlotinibin proton pompas: inhibitorleri ile birlikte

kullanilmamasi, H2 reseptor antagonistlerinin ise iki
doza bolinerek, bir dozun erlotinib dozundan 10 saat
once, ikinci dozun ise erlotinib dozundan 2 saat sonra
olacak gekilde uygulanmasi 6nerilmistir (Kletzl et al.,
2015).

Antasitler arasinda en giicli pH noétrlestiricile-
ri, sirastyla kalsiyum karbonat, sodyum bikarbonat,
magnezyum tuzlari ve aliminyum tuzlaridir. Antasit-
ler terapotik dozlarda uygulandiginda genelde mide
pH’sin1 4den fazla yiikseltmezler (Zhang et al, 2014).
Bu nedenle, es zamanli tedavide antiasitler kullani-
lacak ise erlotinib dozundan 4 saat 6nce veya 2 saat
sonra uygulanmasi bu etkilesimlerin 6niine gegecektir
(Peters et al., 2014). Tablo 2'de erlotinib ve asit baskila-
yic ajanlar arasinda gozlenen ilag etkilesimleri ve bu
durumda yapilmasi gerekenler 6zetlenmistir.

Tablo 2. Erlotinib ve Asit Baskilayic1 Ajanlar ile lag Etkilegimleri

Etkilesen ilag

Erlotinib iizerine etkisi

Klinik Eczaci Onerisi

Proton Pompasi Inhibitérleri

Plazma konsantrasyonu azalabilir

Proton pompasi inhibitérlerinin kullanimindan
kaginilmasi onerilmektedir.

H2 Reseptor Antagonistleri

Plazma konsantrasyonu azalabilir

iki doza boliinerek, bir dozun erlotinib dozundan
10 saat Once, ikinci dozun ise erlotinib dozundan 2
saat sonra kullanilmasi 6nerilmektedir.

Antasitler

Plazma konsantrasyonu azalabilir

Erlotinib dozundan 4 saat 6nce veya 2 saat sonra
kullanilmasi énerilmektedir.

SONUC

Son yillarda kanser tedavisinde hedefe yonelik
tedavi seceneklerinin basgarili sonuglar vermesi ve
yaygin kullanimlari nedeniyle tirozin kinaz inhibi-
torleri ile hastalarin kullandig1 diger ilaglar arasinda
ilag etkilesimleri gozlenmektedir. Yapilan farmakoki-
netik ¢alismalar ile ilag-ila¢ etkilesimleri belirlenerek
ilgili veri tabanlarinda klinisyenlerin bu bilgiye ulas-
malar1 saglanmaktadir. Ancak kanser hastalarinda
tedavi sonuglarinin optimize edilmesi i¢in, ilag et-
kilesim riski 6ne ¢ikan ila¢ gruplarinin belirlenerek,
hastanin tedavisinin klinik ve laboratuvar sonuglari
ile birlikte bir biitiin halinde degerlendirilmesi
gerekmektedir. Klinik eczaci tarafindan hasta ve/
veya tedavi izleminin diger saglik calisanlart ile
birlikte siirdiiriilmesi, olast ila¢ etkilesimlerinin
belirlenmesi ve yonetilmesinde tedaviye yardimci
olacaktir. Ozellikle, ilag etkilesimlerinin olasi
mekanizmasi belirlenerek, klinik agidan anlamlilig:
degerlendirildikten sonra uygun &nleme ve yonetim
seklinin tedaviye uygulanmasi gerekmektedir. Kan-
ser tedavisi alan hastalarda kemoterapinin yan1 sira
destekleyici tedavi i¢in ila¢ kullanimi da s6z konusu
oldugundan, ¢ok sayida ila¢ kullaniminin ilag etkile-
sim riskini arttirdig1 goz 6niinde bulundurulmali ve
ozellikle erlotinib gibi CYP enzim sistemi ile metabo-
lize edilen ilaglar agisindan ilag etkilesimleri yakindan
degerlendirilmelidir.
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