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Rx Thudc nay chi ding theo don thudc

Sorafenib STELLA 200 mg

1. Tén thudc
Sorafenib STELLA 200 mg
2. Cac ddu hiéu lwu y va khuyén céo khi dung thudc

Thugc nay chi ding theo don thude
DE xa tAm tay tré em
Poc ky huéng dan str dung truée khi ding
THUOGC POC
3. Thanh phan cdng thirc thudc
Thanh phan hoat chét:
Sorafenib.........ccco o2, 200 MY
(duci dang sorafenib tosilate)
Thanh phan ta duoc:
Microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, hypromellose, sodium laurilsulfate, magnesium stearate,
macrogol 6000, titanium dioxide, red iron oxide.
4, Dang bao ché
Vién nén bao phim.
Vién nén trén, bao phim mau nau dé, hai miat khum, mdt mat khac “200", mét mat tron.
5. Chi dinh
- Piéu tri bénh nhéan ung thu t€ bao bi€u mé than tién trién thét bai véi phac dd co interferon-alpha hoéc interleukin-2
hoéc duge coi la khéng pht hop véi cac phac dd nay.
- Piéu tri b&énh nhan ung thw t& bao biéu md gan.
- Piéu tri bénh nhan ung thr biéu ma tuyén gidp biét héa tién trién tai chd ho#c di c&n da that bai didu tri véi iod phéng xa.
6. Céach duing, liéu dung
Liéu khuyén ding
Liéu khuy&n dung hang ngay cla sorafenib 14 400 mg (2 vién x 200 mg) mét I&n, udng 2 1an mét ngay, cé thé udng
khéng kém thirc &n hodc ubng clng bira &n c¢d ti I8 m& thap hodc vira. Néu bénh nhan cé v dinh ding mdt bira &n
nhiéu chat béo, thuéc sorafenib can dwgc udng it nhat 1 gio trwéc hodc 2 gid sau bira an.
Cach duang
Thugc vién ding theo dwéng uéng: Nuét vién thudc kém theo mét it nwoc.
Thoi gian diéu tri
Can diéu tri lién tuc cho dén khi bénh nhan khéng con nhan dwoc nhiing Igi ich 1am sang tlr liéu phap nay hodc dén
khi xudt hién cac doc tinh khdng chap nhan dugc.
Do liéu, chinh liéu, nhirng khuyén dung dac biét
Giam lidu déi v&i bénh nhan ung thw té bao biéu md than tién trién va ung thu t& bao hiéu md gan
Khi nghi ng& xay ra tac dung ngoai y clia thudc c6 thé can dirmng thudc tam th&i hoc gidm liéu dung cha sorafenib.
Khi c&n thiét phai giam ligu trong qué trinh diéu tri b&énh nhan ung thw & bao biéu mé than tién trién va ung thw &
bao biéu mé gan, liéu sorafenib nén giam xudng 2 vién 200 mg uéng ngay 1 I&n.
Sy thay d6i cla liéu khuyén dung cho s xuét hién ddc tinh trén da dwoc thé hién tai Bang 0.
Béang 0: Bang goi y diéu chinh lidu khuyén dung khi xuéat hién déc tinh trén da bénh nhén ung thw té bao
biéu mé gan va bénh nhan ung thw té bao biéu mé than

Mirc do Xuat hién Piéu chinh liéu ding sorafenib

Murc dd 1 Bét ci¥ lac ndo | Ngay |ap tic digu tri bing céc bién phap hd tro va duy tri didu tri sorafenib.

Ngay |4p tirc didu tri bAng cac bién phap hd tro va can nhac giam lidu didu tri véi

sorafenib xuéng 400 mg/ngay trong 28 ngay.

» NEu ddc tinh hdi phuc rd lai dd 0 - 1 sau khi giam ligu, thi tng liéu diéu tri
theo mtrc lieu khuyén ding sau 28 ngay.

Lan dau = NE&u dbc tinh khéng hdi phuc v& dd 0 - 1 m&c du da giam lidu, ngung ding
sorafenib trong th&i gian 7 ngay cho dén khi doc tinh hoi phuc vé dd 0 - 1.
L Khi tré lai diéu tri sau khi ngwng dung thudc, duy tri liéu diéu tri sorafenib

Mrc d6 2 400 mg/ngay trong 28 ngay.
Néu déc tinh duy tri & d6 0 - 1 khi giam lidu dung, tang liéu sorafenib theo
mtrc lidu khuyén ding sau 28 ngay.

Cling nhw khi xuét hién lan dau, clng véi vigc giam liéu sorafenib, ligu duy tri

Lan 2 hodc 3 L o . N
an & hoac diéu tri gidm xudng mirc 400 mg/ngay.

Can quyét dinh ngwng diéu tri sorafenib dira trén danh gia 1am sang va sy lya

Lan 4 . n n
an chon ctia bénh nhan.
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Mirc do Xuat hién Piéu chinh liéu ding sorafenib

Mirc dé 3 Ngay lap tic didu tri bing cAc bién phap hd trg va tam ngung digu tri véi
sorafenib trong it nhat 7 ngay cho dén khi doc tinh héi phuc vé d6 0 - 1.
» Khi tr& lai diéu tri sau khi ngwng dung thudc, duy tri liéu digéu tri sorafenib

Lan dau 400 mg/ngay trong 28 ngay.
» NEéu doc tinh duy tri & dd 0 - 1 khi giam liéu dung, tang liéu sorafenib theo
mtrc lidu khuyén ding sau 28 ngay.
n Ciing nhu khi xuét hién lan dau, cing vé&i viéc gidam liéu sorafenib, ligu duy tri
Lan 2 L ,, p s
diéu tri gidm xudng mirc 400 mg/ngay.
Lan 3 Can quyét dinh ngwng diéu tri sorafenib dira trén danh gia 1am sang va sy lya

chon cta bénh nhan.

Giam ligu déi v&i bénh nhan ung thw bi€u md tuyén giap biét hda

Viéc gidm sét cac tac dung ngoai ¥ nghi ngdr cla thudc cé thé yéu céu viéc nglrng thudc tam thdi va/hodc giam ligu
diéu tri ctia sorafenib.

Khi thdy can thiét phai gidm liéu trong qué trinh diéu tri ung thu biu md tuyén gidp biét hda, lidu sorafenib cé thé
giam xudng con 600 mg chia hai [an mdi ngay (hai vién 200 mg va mét vién 200 mg cach nhau 12 gity)

Né&u cin thiét phai giam ligu ni¥a, c6 thé gidm lidu sorafenib xudng cén 1 vién 200 mg hai lAn mdi ngay, sau dé giam
xudng con mét vién 200 mg mdi ngay. Sau khi cé sv cai thién ctia cac tac dung ngoai v khdng lién quan dén huyét
hoc, cé thé tang liéu sorafenib.

Bang 1: Mc dd giam liéu goi y cho nhitng bénh nhan ung thw biéu md tuyén giap biét héa

Mirc do Liéu sorafenib

0 800 mg mdt ngay (400 mg hai lan méi ngay, twong duong 2 vién hai [an mdi ngay)

1 600 mg mdt ngay ({00 mg and 200 mg.c‘réch.:whalf 12 gib, tu’(?ng (Efu’ong 2 vién va 1 vién
udéng cach nhau 12 gi¢ — liéu nao dung truéc cling dugc)

-2 400 mg mdt ngay (200 mg hai lan méi ngay, twong duong 1 vién hai [an méi ngay)

-3 200 mg mdt ngay (200 mg mét Ian méi ngay, twong dwong 1 vién mdi ngay)

Bang 2: Bang gei y diéu chinh liéu khuyén dung khi xuét hién dc tinh trén da trén bénh nhan ung thw biéu
md tuyén giap biét héa

Mirc do Xuét hién biéu chinh liéu sorafenib*
P61 BAt o ltic nao ng.ay lap tl].’c str dung cac bién phap hd tro va tiép tuc didu tri
v&i sorafenib.
Ngay lap tirc str dung cac hién phap hé tro va cn nhac giam
lidu sorafenib xuéng 600 mg mdi ngay (400 mg va 200 mg mbi
Lan dau l&n udng cach nhau 12 gio).
Néu khong cai thién trong vong 7 ngay, xem ligu diéu chinh
N phia dudi.
B0 2 Khéng cai thién trong vong 7 ngay | Nglrng dung sorafenib cho téi khi déc tinh tré vé dd 0 - 1.
ho&c xuét hién lan 2 Khi sorafenib duoc dung lai, giam ligu xudng mét mirc db ligu.
Lan 3 Nglrng ding sorafenib cho dén khi dgc tinh tré vé dé 0 - 1.

Khi sorafenib dwgc ding lai, giam liéu xudng hai mirc do ligu.
Lan 4 Ngirng hén sorafenib.
Nglrng ding sorafenib cho tGi khi déc tinh tré vé do 0 - 1.

Lan dau Khi sorafenib dwgc ding lai, giam ligu xuéng mdt mirc do liéu.
P63 " Ngirng sorafenib cho t&i khi ddc tinh tré v& dd 0 - 1.
Lan 2 . . A A, ~ P,
Khi sorafenib dwgc dung lai, gidam liéu xubéng hai mirc do liéu.
Lan 3 Ngtrng han sorafenib.

* V@i nhirng bénh nhan xuét hién doc tinh trén da & mwrc do 2 hodc 3, phai yéu cau giam ligu, co thé tang ligu
sorafenib tré lai sau it nhat 28 ngay diéu tri trén liéu da giam cla sorafenib néu ddc tinh trén da tré vé d6 0 - 1.

Nhém bénh nhén déc biét

Tré em

Khdng c6 s6 liéu vé an toan va hiéu qua cla sorafenib ddi véi nhom bénh nhan nhi.

Nguoi gia (trén 65 tuéj), gidi tinh va can néng

Khéng cén thiét didu chinh li&u ding d8i véi yéu té tusi tAc (trén 65 tudi), gi&i tinh hodc can nang.

Suy gan

Khdng can thiét diéu chinh lieu dung véi bénh nhan suy gan & mirc dd Child-Pugh A ho&c B. Chwa c6 nghién ctru vé

str dung sorafenib & nhirng bénh nhan suy gan Child-Pugh C.

Suy thén

Khdng can thiét diéu chinh liéu dung déi véi nhitng bénh nhan suy than nhe, vira, ndng ma chwa phai loc mau. Chuwa

co6 nghién ctru vé str dung sorafenib & nhirng bénh nhan suy than da cé loc mau.

Nén theo déi can bang nwéc va dién gidi & cac b&nh nhan cé nguy co rdi loan chirc ndng than.
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7. Chdng chi dinh
Khéng dung Sorafenib STELLA 200 mg cho nhi¥rng bénh nhian qua man véi sorafenib ho#c bat ky thanh phan nao
clia thudc.

8. Canh béao va than trong khi dung thudc
Co thai
Phu ni¥ trédnh c6 thai trong khi diéu tri véi sarafenib.
Phu ni¥ trong dé tudi sinh san can phéai dugc théng bao cho biét v& kha ndng cé hai clia sorafenib véi bao thai, bao
gdm di dang thai nhi (sinh guai thai), lam cham phat trién va gay thai chét lwu (gay ddc cho phdi thai).
Khéng st dung sorafenib khi dang c6 thai. Khi ké don c&n phai cdn nhic néu lgi ich mang lai nhiéu hon nguy co déi
v@i thai nhi.
Ngtrng cho con bt khi diéu tri véi sorafenib.
Déc tinh trén da
Phan &rng trén da tay va chan (chirng dé da long ban tay-ban chan) va phat ban, nhirng triéu chirng nay chinh la
nhirng phan &ng phu théng thuérng nhat cta sorafenib. Phat ban va nhirng phan &rng trén da tay va chan thuwong la
CTCAE dd 1 va 2 (Tiéu chi danh gia cac déc tinh phS bién cia Vién Ung thw Quéc gia) va nhin chung thuéng xuét
hién trong 6 tuan dau diéu tri sorafenib.
Diéu tri doc tinh trén da ¢é thé str dung céac loai thude bdi tai chd nhdm lam giam triéu chiing, ngung diéu tri tam thoi
va/hodc thay déi lidu dung sorafenib, ho#c d&i véi nhirng truéng hep nang hoic kéo dai dai dng, nén ngirng st
dung sorafenib.
Tadng huyét ap
Gia tang ty 1& tdng huyét 4p da dugc ghi nhan & nhitng bénh nhan sir dung sorafenib. Tang huyét 4p cé thé & mic
dd nhe va vira, xudt hién sém & giai doan dau va d& dang digu tri bing liéu phap chéng tang huyét ap chuéan.
Trutrng hop cén thiét can theo dbi va didu tri ting huyé&t ap thuérng xuyén theo tiéu chudn thwe hanh I&m sang.
Trong céac truréng hop cao huyét 4p ndng hodc kéo dai dai dang nén cham dit st dung sorafenib.
Xuét huyét
Tang nguy co chdy mau cb thé xuat hién trong qua trinh diéu tri véi sorafenib. Sw xudt hién chay mau trdm trong
thuéng hiém xay ra. Nén chdm dit st dung sorafenib déi véi bat ky truéng hop chdy mau nao phai can thiép béng
cac bién phap y t&. Do nguy co v& chay mau cé thé xay ra, si tham nhiém khi quan, phé quan va thuc quan nén
duoc digu tri tai chd trwdce khi dung sorafenib trén nhitng bénh nhan ung thu tuyén giap biét hoa.
Warfarin
Chay mau bt thuérng hoAc gia tang ti s6 INR da duwoc bao cédo & mét s6 bénh nhan sir dung warfarin déng thoi véi
sorafenib. Nén theo déi chat ché nhiing bénh nhan nay dé xac dinh su thay déi théi gian prothrombin, INR va hién
twong chay mau lam sang.
Nhirng bién chirng trong giai doan lanh vét thirong
Chwa c6 nghién ctru chinh thire dwoc tién hanh vé tac dong cha sorafenib trong thi gian lanh vét thuwong. O nhirng
bé&nh nhan dang trong giai doan phau thuat, nén tam th&i ngirng st dung sorafenib vi nhitng Iy do cén trong. C6 it
kinh nghiém lam sang v& st dung lai li&u phap diéu tri nay sau th&i gian phau thuat. Do dé, khi quyét dinh sir dung
lai sorafenib sau khi tién hanh phau thuat can dwa trén nhitng danh gia 1am sang pht hop véi giai doan lanh vét
thuong.
Thiéu mau cuc bd valhodc nhéi méu co tim
Trong nghién ciru TARGET (Treatment Approaches in Renal Cancer Global Evaluation Trial), ty 1& bénh thiéu méau
cuc bd va/hodc nhdi mau co tim can diéu tri & nhém diéu tri v&i sorafenib (4,9%) cao hon so véi nhém gia dwoc
(0,4%). Trong nghién ciru SHARP (Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomized Protocol), ty 1&
bénh thiéu méu cuc bd va’hodc nhdi méau co tim can diu tri & nhém diéu tri véi sorafenib (2,7%) cao hon so véi
nhém gid dugc (1,3%). Nhitng bénh nhan méc chirng ddng mach vanh khéng 8n dinh hodc bi nhdi méu co tim trong
th&i gian gan day khong dwgc chon tham gia trong nhirng nghién ctru trén.
Nén cin nhic ngirng st dung tam thdi hoic vinh vién sorafenib déi v&i nhirtng bénh nhan tién trién thiéu mau cuc bd
va/hodc nhdi mau co tim.
Kéo dai khoang QT
Sorafenib cho thay kéo dai khoang QT/QTc, diéu nay cé thé dan dén gia tang nguy co nhip nhanh that. Sir dung
sorafenib than trong & b&nh nhan cé hay tién trién kéo dai QTc, nhu nhirng bénh nhan cé héi chirng QT dai bAm
sinh, cac bénh nhan da diéu tri véi anthracycline tich Ity liéu cao, nhitng bénh nhan diéu tri v&i nhigéu thuéc chdng
nhip nhanh hay cac thuéc cé thé kéo dai QT, va nhiing b&nh nhan ré&i loan dién gidi nhu gidm kali mau, calci méu
hay giam magnesi méau. Khi chi dinh sorafenib cho nhiing b&nh nhan nay, nén cén nhic theo d&i thwdng xuyén ECG
va céac chat dién giai (magnesi, kali, calci).
Thang dwong tiéu héa
Thang dwong tiéu hda la bién ¢ hiém khi xay ra va theo bao céo chi xudt hién véi ti 18 it hon 1% bénh nhan sir dung
sorafenib. Trong mét vai trwéng hop hién trgng nay khéng do biéu hién cta kh8i u trong & bung. C6 thé ngung sir
dung liéu phap sorafenib.
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10.

Suy gan

Khéng c6 sé liéu déi vé&i cae bénh nhan suy gan néng Child-Pugh C. Vi sorafenib chi yéu dao thai qua gan, su tiép
xtc véi thubc cé thé téng 1én & nhirng bénh nhan suy gan nang.

Ha calci mau

Khi dung sorafenib cho nhitng b&nh nhan ung thw biu mé tuyén giap biét héa, nén theo ddi sat ndng do calci méau.
Trong cac thir nghiém lam sang, giam calci mau xuat hién thwong xuyén va nang hon trén nhirng bénh nhan ung thw
bi€u mé tuyén giap biét hda, d&c biét b&énh nhan cé tién str thiéu ndng tuyén gidp, so véi bénh nhan ung thu biéu md
than va gan.

Ha calci mau dd 3 va 4 da xay ra & 6,8% va 3,4% bénh nhan DTC dugc diéu tri véi sorafenib. Can diéu tri cac
treéng hop ha calci méu ndng dé ngan ngira cac bién chirng nhu kéo dai khoang QT hodc xodn dinh (xem phén
Kéo dai khoang QT).

Sw trc ché TSH o bénh nhan ung thuw biéu mé tuyén giap biét hoa

Trong céc thir nghiém [am sang, ndng doé TSH tang trén 0,5 mU/l dwoc ghi nhan & nhirng bénh nhan dwoc diéu tri
bang sorafenib. Khi dung sorafenib cho cac bénh nhan ung thur bi€u mé tuyén gidp biét héa, phai theo déi chit ché
ndng do TSH.

Truéce khi bét dau diéu tri, khuyén cdo céc bac s danh gid mét cach cén than tién lvgng & tirng bénh nhan dya trén
kich thuéc tén thwong t6i da, céc triéu chirng lién quan dén bénh va t8c dé tién trién bénh.

Viéc x& ly cac phan t¢rng bét Igi nghi ngdr do thudc ¢ thé doi hoi tam thdri nglrng di€u tri hodc giam ligu sorafenib.
Trong nghién ctru 5, 37% bénh nhan da tam nglrng diéu tri va 35% cdé giam liéu chi trong chu ky 1 cda liéu trinh diéu
tri sorafenib.

Viéc gidm liéu chi thanh cdng mét phan trong viéc gidm céc phan tng bét lgi. Do d6 khuyén céo cén cé déanh gia lai
vé lgi ich va nguy co, dwa trén hoat tinh chdng khéi u va kha nang dung nap.

Ung thw té bao biéu mé than

Cac bénh nhan c6 nguy co cao, theo nhém tién lwgng cla MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center),
khéng dwgc dwa vao trong cac nghién ctru |dm sang giai doan Il trén bénh nhan ung thuw t€ bao biéu mé than, va lgi
ich-nguy co & nhitng bénh nhan nay chwa dwoc danh gia.

Nhém bénh nhén cao tudi

Cac trwdng hgp suy than da dwoc bao cdo. Can giam sat chirc nang than.

Twong tdc thudc-thuéc

Con dwong UGT1A1: Can than trong khi str dung sorafenib két hgp vé&i cac thuée ma dwoc chuyén hod/thai trir cha
yéu qua con dwdng UGT1AL (vi du irinotecan).

Docetaxel: Str dung déng thoi docetaxel (75 hodc 100 mgfmz) va sorafenib (200 hodc 400 mg 2 lan/ngay), str dung
lidu ding théng thudng cha docetaxel véi 3 ngay nglrng uéng thude, cho théy két qud lam AUC (dién tich dudi
dwdng cong) cla docetaxel tang tir 36 - 80%. Can than trong khi sir dung dong thoi sorafenib va docetaxel.
Neomycin: St dung déng th&i neomycin hodc cac khang sinh khéc gay réi loan hé vi khuén chi duérng ruét cé thé
dan dén |am giam sinh kha dung sorafenib. Can can nhic nguy co giam ndng dd trong huyét twong cla sorafenib
truére khi bat dau mét liéu trinh diéu tri khang sinh.

Ta duoc

Thudc nay cé chira duéi 1 mmol natri (23 mg) trong mdi vién, vé& co ban dugc xem nhw *khéng chira natri'.

St dung thudc cho phu niv cé thai va cho con bu

Phu ni¥ co thai

Chuwa c6 du nghién ctru va chuwa cé nghién clru déi chirng vé viéc sir dung sorafenib véi phu nir cé thai. Nhirng
nghién ctu trén déng vat cho thdy c6 nguy co gay doc véi kha ndng sinh san bao gbm gay quéi thai. O chudt,
sorafenib va céc chét chuyén hoa clia né da dwgc chirng minh 1a di qua nhau thai tham gia vao qua trinh (rc ché
hinh thanh mach mau cua phdi thai.

Nén tranh c6 thai trong thdi gian digu tri sorafenib. Phy ntr trong dd tudi sinh san can dugc thong bao vé nguy co ddi
v&i phbi thai, bao gém kha nang di dang phéi thai (quai thai), thai kém phat trién va c6 thé thai chét lvu (nhiém doc
phoi thai).

Khong sr dung sorafenib trong thoi gian mang thai. Bac sT ké don cling nén can nhic than trong khi str dung thudc,
néu lgi ich cta viéc ding thuSc vurgt nguy co cé thé cé véi thai nhi.

Phu ni¥ trong dé tudi sinh san

& ddng vét, sorafenib cho thay nguy co gay quéi thai va gay doc phdi thai. Nén str dung bién phéap tranh thai hop ly
trong thoi gian str dung thudc va 2 tuan ti€p theo sau khi ngirng thubc.

Cho con bu

Hién chuwa rd sorafenib c6 bai tiét vao stra me hay khdng. D&i v&i ddng vat, sorafenib va/hodc chét chuy&n hod cla
né duwoc bai tiét vao stra. Do ¢ nhiéu loai thudc bai ti€ét vao sira me & ngudi va do anh hwéng cla sorafenib déi véi
nhi nhi chwa dwoc xac dinh rd rang, phu n¥ nén nging cho con b trong th&i gian str dung sorafenib.

Kha nang sinh san

K&t qua tir nhirng nghién ctru trén déng vét cho thay sorafenib c6 thé lam suy yéu kha ning sinh san cla ca giéng
duc va gidng céi.

Anh hwéng ctia thudc 18n kha ning lai xe, van hanh may méc

Khéng cé béng ching cho thdy sorafenib cé anh hudng dén kha nang lai xe va van hanh may méc.
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11.

Twong tac, twong ky cua thudc
Twong tac caa thudc
Twong tac v&i cac thudc khac va cac dang twong tac khac
Céc thudc kich thich CYP3A4: Udng lién tuc ddng th&i sorafenib va rifampicin cé thé gy gidm trung binh 37% dién
tich dwéi dwdng cong (AUC) clia sorafenib. Cac thudce kich thich hoat ddng clia CYP3A4 khac (vi du: Hypericum
perforatum hay St. John’s wort, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, va dexamethasone) ciing cé thé lam tang
chuyén hoé ctia sorafenib va do dé 1am giam néng dé sorafenib.
Cac thudc e ch& CYP3A4: Ketoconazole, mét trc ché kha manh clia CYP3A4, dwoc ding mdi ngay mét lan trong
7 ngay cho cac tinh nguyén nam khoé manh khéng lam thay d&i AUC cla mét lieu don 50 mg sorafenib. Do dé,
dwdng nhw khdng cé cac twrong tac dwgrc |y Iam sang cha sorafenib va cac thudc trc ché CYP3A4.
Céc thuSc chuyén héa b&i CYP2C9: Tac dong cé thé c6 cha sorafenib dén warfarin, mét thudc chuyén hda bdi
CYP2C9, da duoc danh gia trén cac bénh nhéan diéu tri v&i sorafenib khi so sanh v&i nhom ding giad dwoc. Diéu tri
ddng th&i sorafenib va warfarin khéng lam thay d&i PT-INR khi so véi gid dwgc. Tuy nhién b&nh nhan khi sir dung
warfarin phai kiém tra INR déu dan.
Céc thudc chuy&n héa bé&i déng phan chon loc cta CYP: Udng déng th&i véi midazolam, dextromethorphan, va
omeprazole, nhirng thudc chuyén héa Ian lwgt bdi cac cytochrome CYP3A4, CYP2D6, va CYP2C19, sau khi udng
sorafenib 4 tu@n khéng lam thay d&i sy hdp thu cla cac thudc nay. Diéu nay cho thay réng sorafenib khéng (rc ché
ciing nhw khéng kich thich cac enzyme x(c tac cytochrome PA5S0. Trong mdt nghién ciru riéng biét, udng déng théi
sorafenib véi paclitaxel lam tang, thay vi gidm, sy hdp thu ctia 6-OH paclitaxel, chét chuyén hdéa dau tién cia
paclitaxel dugc hinh thanh b&i CYP2C8. Nhirng dir liéu nay goi y sorafenib cé thé khéng phai l1a chat (rc ché
CYP2C8 trong in vivo. Trong mdt nghién ctru 1d&m sang khéc, udng déng théi sorafenib véi cyclophosphamide [am
giam nhe hap thu cyclophosphamid, nhwng khéng lam giam hap thu toan than cta 4-OH cyclophosphamide |a chat
chuyén hod cé hoat tinh ctia cyclophosphamid dwgc hinh thanh chi yéu béi CYP2B6. Nhitng dir liéu nay ggi y ring
sorafenib cé thé khéng gay (rc ché CYP2B6 trén in vivo.
Két hop v&i cac thudc chdng ung thw khac: Trong cac nghién clru Iam sang, sorafenib dwoc sir dung dong thoi
v@i cac thube chéng ung thw khac véi ligu diéu tri bao gbém: gemcitabine, cisplatin, oxaliplatin, paclitaxel, carboplatin,
capecitabine, doxorubicin, irinotecan, docetaxel va cyclophosphamide. Sorafenib khéng anh hwéng lam sang dang
ké dén dwoc dong hoc cua gemcitabine, cisplatin, carboplatin, oxaliplatin hoéc cyclophosphamide.
» Paclitaxel/Carboplatin
Sir dung paclitaxel (225 mgfmz) va carboplatin (AUC = 6) v&i udng sorafenib (< 400 mg 2 lan/ngay), udng
sorafenib cho dén khi nghi 3 ngay trwrdc khi sir dung paclitaxel/carboplatin, két qua khong anh hwéng Ién dén
duoc dong hoc cua paclitaxel.
Str dung cung lic paclitaxel (225 mgfmz, médi 3 tuan) va carboplatin (AUC = 6) v&i sorafenib (400 mg 2 lan/ngay,
khéng cé khoang ngung thudc) két qua tdng 47% hép thu sorafenib, va tdng 29% hép thu paclitaxel va tang 50%
hap thu 6-OH paclitaxel. Dugrc ddng hoc cla carboplatin khong bi anh hwéng.
Nhitng dir liéu nay cho thay khong can diéu chinh liéu khi diéu tri déng thoi paclitaxel va carboplatin véi
sorafenib, ma sorafenib phai ngung 3 ngay truée khi didu tri cho chu ki sau. ¥ nghta Iam sang ctia viéc ting hap
thu sorafenib va paclitaxel, sau khi diéu tri dong thei khéng cé khoang nghi, 1a chuwa rd.
» Capecitabine
Uéng ddng thoi véi capecitabine (750 - 1050 mg/m? 2 Ian/ngay, ngay 1 - 14 mdi 21 ngay) va sorafenib (200 hay
400 mg 2 |an/ngay, udng lién tuc) két qua khéng lam thay d&i I&n su hép thu cla sorafenib, nhung tng 15 - 50%
hép thu clia capecitabine va 0 - 52% ting h&p thu 5-FU. Y nghia |am sang cla viéc tdng nhd dén vira phai sy
hé&p thu ctia capecitabine va 5-FU khi uéng déng thi véi sorafenib 1a chua ro.
» Doxorubicin/Irinotecan
Diéu tri dong thoi véi sorafenib lam tang 1én 21% AUC cla doxorubicin. Khi sir dung véi irinotecan, ma dwoc
chuyén hoa déu tién b&i SN-38 va sau dé dwgc chuyén hod béi con duwérng UGT1AL, cd sy gia ting AUC cla
SN-38 tlr 67 - 120% va tdng 26 - 42% AUC cla irinotecan. ¥ nghta [&m sang cta nhirng phéat hién nay la chwa ré
rang.
* Docetaxel
Docetaxel (75 hodc 100 mg/m? 1 1an mdi 21 ngay) khi str dung déng thoi véi sorafenib (200 mg ngay 2 lan hoac
400 mg ngay 2 |an sir dung tlr ngay th 2 dén 19 cla chu ky 21 ngay), sau dé ngwng ding thudc trong 3 ngay,
két qua la AUC cla docetaxel tAng tir 36 - 80% va nong dd tdi da Cmax cla docetaxel tAng tir 16 - 32%. Can
than trong khi st dung dong thbi sorafenib va docetaxel.
Ph8i hop véi cac khang sinh khac Neomycin: Sir dung déng th&i véi neomycin, mét tac nhan diét khuan khéng
tAc dung toan than, dwoc sir dung dé diét khuén tai dwdng tidu hda, s& 1am anh huéng dén chu trinh gan rudt cla
sorafenib, ddn dén lam giam héap thu sorafenib. Trén nhirng ngui tinh nguyén khée manh véi phac do digu tri
5 ngay str dung neomycin lam gidm sinh kha dung trung binh ctia sorafenib 54%. Y nghia |d&m sang cua nhirng két
qua nay van chwa rd. Anh huéng ctia cac khang sinh khac van chwa dugc nghién ciu, nhung gan nhu phu thudc
vao kha nang cta ching lam giam hoat dong clia glucoronidase.
Twong ky cua thudc
Do khéng cé cac nghién ciru v& tinh twong ky cia thudc, khéng trén 1an thubc nay véi cac thuc khac.
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12.

Tac dung khéng mong mudn cua thudc

Céc téc dung ngoai ¥ nghiém trong quan trong nhat gém: nhéi méu co tim/thiéu méu cuc bd. thing dwérng tiéu hod.
viém gan do thudc, xuét huyét va ting huyét ap/con ting huyét ap kich phat.

Céc tac dung ngoai y thurng gap nhat gdm: tiéu chay, mét méi, rung téc, nhiém triing, phan &ng trén da tay va chan
(twong ng v&i hdi chirng dé da long ban tay-ban chan trong MedDRA), phat ban.

Céc tac dung ngoai y ghi nhan tir cac thir nghiém lam sang hodc dwgc ghi nhan trong qua trinh str dung hau mai
duoc liét ké duéi day, bing cach phan loai cac co quan trong co thé (trong MedDRA) va tan sudt xuét hién. Tan
suét nay duoc chia theo ti 1&: Rat thudng gép (ADR = 1/10); thudng gdp (1/100 < ADR < 1/10); it gép (1/1000 < ADR
< 1/100); hiém gp (1/10.000 < ADR < 1/1000); chwa rd tan sudt (khong thé wéc tinh tir céc dir liéu cé san).

Trong mdi nhém dugc chia theo tan sut, cac phan ting phu dwoc liét ké theo dd ndng gidm dan.

Rét thwong gap (ADR = 1/10)

Nhiém trang va nhidm ky sinh: Nhiém trang.

Méau va hé bach huyét: Giam lympho bao.

Chuyén hod va dinh dwdng: Biéng &n, gidm phosphate trong mau.

Mach: Xuat huyét (bao gom xuét huyét da day*, dwdng hd hap* va xuat huyét ndao*), ting huyét ap.

Hé tiéu hoa: Tiéu chay, budn ndn, nén, tao bon.

Da vat8 chirc duéi da: Khé da, man dé, rung toc, phan (ng trén da tay-chan**, ban dé, nglra.

Hé co, xwong khép: Pau khép.

R&i loan chung va phan ¥ng tai chd khi str dung thudc: Mét méi. dau (bao gdm: miéng. bung. xwong. dau tai khdi u
va dau dau), sot.

Xét nghiém: Tang amylase, tang lipase, giam can.

Thwéng gip (1/100 < ADR < 1/10)

Nhiém tring va nhidm ky sinh: Viém nang léng.

Mau va hé bach huyét: Giam bach cu, gidm bach c&u trung tinh, thiéu mau, giam tiéu cau.

N&i tiét: Nhwoc giap.

Chuyén hoé va dinh du&ng: Giam calci méu, gidm kali méu, giam natri mau.

Tam than: Tram cam.

Hé than kinh: Bénh than kinh cam giac ngoai bién, roi loan vi giac.

Co quan thinh gi4c va tai trong: U tai.

Tim: Suy tim sung huyét*, thi€u mau cuc bd va nhdi mau co tim*.

Mach: Da nong do.

Ho hép, ngwc va trung that: Chay nwéc mii, khan tiéng, khé phat am.

Hé tiéu hoa: Viém miéng (bao gdm khd miéng va loét & lui), khé tiéu, nudt khé, trao nguoc da day thuc quan.
Davat8 chirc duéi da: U gai sirng/Ung thu t€ bao vay cla da, viém da, mun, bong vay trén da, day sirng.

Hé co, xwong khép: Pau co, co thit co.

Hé& tiét niéu/than: Suy thadn, dam niéu.

Hé sinh san va tuyén vi: Rai loan cwong duong.

R6i loan chung va phan tng tai chb khi st dung thuéc: Suy nhwoc, gia cim, viém co.

Xét nghiém: Tang thoang qua transaminase.

it gdp (1/1000 < ADR < 1/100)

Hé mién dich: Phan (rng phan v&, cac phan trng qua méan (bao gdm céc phan (ing ngodi da va néi may day).

Noi ti€t: Cudng giap.

Chuyén hod va dinh dwdng: Mat nuéc.

Hé than kinh: Hai chirng ndo chét trdng thiy sau c6 hi phuc (RPLS)*.

Mach: Con huyét ap cao kich phat*.

Hé& hép, nguc va trung that: Bénh ph&i md k&*.

Hé tiéu hoa: Viém tuy, viém da day, thang dwong tiéu héa*.

Gan mat: Tang bilirubin va vang da, viém tai mat, viém dwdng mat.

Da vat8 chirc dwéi da: Cham, ban dé da dang.

Hé sinh san va tuyén vi: Chirng vl to & nam.

Xét nghiém: Tang phosphatase kiém, thoang gua trong mau, réi loan déng mau, néng dd prothrombin bat thudng.
Hiém gdp (1/10.000 < ADR < 1/1000)

Tim: Kéo dai khoang QT.

Gan mat: Viém gan do thudc*.

Hé tiét nidu/than: Hi chiing than hu.
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13.

14.

15.

Chuwra ré tin sudt (Khéng thé wér tinh tir cdc dir liéu c6 sén)

Hé mién dich: Phtl mach.

Da vat8 chirc duéi da: Viém da sau xa tri, viém mach hiy bach cu, héi chirng Stevens-Johnson, hoai tir biéu mé*.

Hé co, xwong khép: Tiéu co van.

*  Nhitng bién chirng cé thé de doa tinh mang hodc cé nguy co tir vong thudrng khéng thuérng gdp hodc tén suét it
hon mirc khong thwdng gap.

**  CAc triéu chirng man dd trong Iéng ban tay va ban chan trong MedDRA.

Thdng bao ngay cho béac sT hodc dwoc sT khi gap cac tac dung khéng mong mudn nhw trén khi str dung thubc hoéc

béo cdo cac phan rng c6 hai cla thudc vé Trung tam Thong tin thuéc va Theo ddi phan ting cé hai cia thuéc (ADR)

Qudc Gia. Dia chi: 13 - 15 L& Thanh Tong - Hoan Kiém - Ha Ndi. Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642;

Email: di.pvcenter@gmail.com

Qua lidu va cach xu tri

Khdng c6é diéu tri d&c hiéu cho bénh nhan sir dung qué liéu sorafenib.

Liéu dung cao nhat cta sorafenib trong nghién ctru Iam sang la 800 mg 2 lan/ngay. CAc tac dung ngoai y dwoc ghi

nhan khi str dung liéu ding nay chi yéu la tiéu chay va phan ting trén da.

Trong treérng hop nghi ngér qua ligu, nén ngirng sorafenib va tién hanh cham séc hd tro.

Pac tinh dwec luc hoc

Nhém duwoc ly: Cac thube khang ung thwr; Cac chat Grc ché protein kinase.

Ma ATC: LO1EXO02.

Sorafenib la chat (rc ché nhiéu loai ndi bao khac nhau (c-CRAF, BRAF va dot bién BRAF) va céac kinase trén bé mat

té bao (KIT, FLT-3, RET, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, va PDGFR-B). Mét s6 kinase dwgc cho la c6 lién quan

dén tin hiéu cla t&€ bao khéi u, sw sinh mach va sw chét té bao theo chu trinh. Sorafenib rc ché su phat trién cla té

bao khéi u & biéu mé gan va té bao than cla ngudi, ung thu biéu mé tuyén giap biét hda va mét sé loai ung thw khac

clia ngwdi dwoe ghép di loai trén chudt bi tn thuong hé mién dich. S gidam cac mach mau dén khéi u va tang chét

céc té bao khéi u theo chu trinh dwrgc phét hién & t€ bao biu mé gan va than, va ung thu biéu md tuyén gidp biét

héa. Bén canh dé, ngwoi ta cling nhan thay co hién twwong giam tin hiéu cta té bao khéi u trong céc trerdng hop ung

thu biéu mé gan va ung thuw biéu md tuyén gidp biét héa & ngudi.

Hiéu qua va an toan trén Idm sang

An toan va hiéu qua trén 1am sang cla sorafenib da dwgc nghién ctru & bé&nh nhan ung thu t€ bao biéu md gan

(Hepatocellular Carcinoma - HCC), & nhi*ng b&nh nhan ung thu t& bao biéu mé thén tién trién (Renal Cell Carcinoma

- RCC) va & nhirng bénh nhan bi ung thw biéu mé tuyén gidp biét hda (Differentiated Thyroid Carcinoma - DTC).

Pac tinh dwoc dong hoc

Hép thu va phéan bé

Sau khi str dung thugc vién sorafenib, sinh kha dung twong déi trung binh dat dwgc vao khoang 38 - 49% so véi str

dung dung dich uéng. Sau khi udng, sorafenib dat t&i néng do dinh trong huyét twong trong khoang 3 gid. Khi str

dung cung bra a&n v&i lugng m& vira phai, sinh kha dung twong dwong véi st dung khi doi. V&i bira an co lwvgng

m& cao, sinh kh& dung cua sorafenib giam di khoang 29% so v&i sir dung khi déi.

Trén in vitro, gén két clia sorafenib véi protein trong huyét trong 1a 99,5%.

Cmax va AUC trung binh ting it hon so v&i mirc tang ty 1€ theo liu khi mie li8u virgt qua 400 mg hai Ian méi ngay.

Ché db da lidu cua sorafenib trong 7 ngay dan dén tich Ity thudc tir 2,5 dén 7 I&n so véi don lidu. Néng dd trong

huyét trong cla sorafenib & trang thai 8n dinh dat dwoc trong vong 7 ngay, véi ty 18 cla cac gia tri ndng dd trung

binh dinh/day la nhé hon 2.

Ndng d6 & trang thai &n dinh cta sorafenib khi diing v&i mikc lidu 400 mg hai [an mdi ngay dwoc danh gia trén cac

bénh nhan DTC, RCC va HCC. Néng dd trung binh cao nhat da dwgc quan sat thady & nhitng bénh nhan DTC (xap xi

hai [an ndng dd quan sat thdy & nhirng bénh nhan bi RCC va HCC), méc du sy dao dong la I&n d6i véi tat ca céc

loai khoi u. Nguyén nhan cla s ting néng d6 & bénh nhan DTC la khéng ra.

Chuyén hoa va thai trir

Sorafenib dwgc chuyén hod chu yéu trong gan théng qua gua trinh oxy hoa va dwgc hoat hod béi CYP3A4, cling

nhw phan &ng lién hop glucuronic dwoc hoat hoa b&i UGT1AS.

Sorafenib lién hgp cé thé dugc tach ra trong 6ng ti€éu héa b&i cac hoat déng glucuronic héa cla vi khuén, cho phép

tai hap thu thuéc & dang khéng lién hgp. S dung dong th&i véi neomycin s lam anh huéng téi gua trinh nay, lam

giam sinh kha dung trung binh ctia sorafenib t&i 54%.

Sorafenib chiém khoang 70 - 85% céc chét Iiru hanh trong huyét trong & trang thai 8n dinh. Tam chét chuyén hoa

cua sorafenib da dwoc xac dinh, trong dé ndm chéat dwoc xac dinh trong huyét twong. Chat chuyén héa chinh cua

sorafenib Iru hanh trong huyét twong, pyridine N-oxide, cho thay hoat lyc in vitro twong tw véi sorafenib va chiém

khoang 9 - 16% céc chét phan tich ltu hanh & trang thai 8n dinh. Khi uSng dung dich sorafenib l&u 100 mg, 96%

litu dung dworc thai trir khoi co thé trong vong 14 ngay, voi 77% lieu ding dwgc bai tiét qua phan va 19% ligu ding

dugc bai tiét qua nwéc tidu duéi dang chuyén héa glucuronidate. Sorafenib dang khéng chuy&n héa, chiém 51% liéu

dung, dugc tim thdy trong phadn ma khéng cé trong nuéc tiéu.

Thoi gian ban thai cua sorafenib trong khoang tir 25 - 48 gio.
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16.

17.

18.

17.1.

17.2.

17.3.

Duwgre doéng hoc dbi véi mot s6 nhém bénh nhan dic biét

Nguoi gia (trén 65 tudi) va gidi tinh: Cac phan tich dwa trén sé liéu nhan khau hoc cho thdy khéng cén thiét diéu
chinh liéu ding d8i véi yéu t6 i tac va gidi tinh.

Tré em: Khéng c6 sb liéu vé dwoc dong hoc doi voi nhom bénh nhan nhi khoa.

Suy gan: Sorafenib duoc dao thai chi yéu qua gan.

O nhitng b&nh nhan ung thw té bao biéu mé gan cé suy gan nhe (Child-Pugh A) ho&c suy gan vira (Child-Pugh B),
gia tri ti€p xdc trong pham vi da quan sat & nhitng bénh nhan khéng suy gan. Dwrgc déng hoc (PK) clta sorafenib &
bénh nhén Child-Pugh A va Child-Pugh B khéng ung thw gan twong ty nhwy PK & nhitng nguéi tinh nguyén khoé
manh. Dwoc déng hoc cla sorafenib chua dwgc nghién cteu trén nhirng bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh C).
Suy than: Trong mdt nghién ctru duoc ly 1dm sang, duoc dong hoc cla sorafenib dwoc danh gia dwa trén liéu dung
duy nhat lA 400 mg déi v&i nhivng dbi twong eé chire ndng than binh thudng, céde déi twong suy thdn nhe
(CrCl 50 - 80 ml/pht), suy than vira (CrCl 30 dén < 50 ml/phtt) hodc suy than ning (CrCl < 30 ml/phit) nhung
khéng can phailoc mau. Khéng ghi nhan dwgc mai lién quan gitra viéc str dung sorafenib va chirc nang than. Khéng
cén thiét phai didu chinh lidu dung dwa trén mirc dd suy thén nhe, vira hodc ndng ma chwa loc méu.
Quy cach déng géi

Hop 6 vi x 10 vién.

Hop 10 vi x 10 vién.

biéu kién bao quan, han dung, tiéu chuan chat lweng cha thudc

Piéu kién bao quan

Bao quan trong bao bi kin, noi khé. Nhiét dé khéng qua 30°C.

Han dung

24 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuén chét lwong

TCCS.

Tén, dia chi ciia co’ sé san xuét thudc

P1301025
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