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Tham khao huéng din diéu trj va huéng dén sir dung cuia céc thude
sir dung dong thoi (nhur ribavirin, peginterferon alfa) dé biét thém
théng tin vé lidu lucmg

Ngimg s d“"-? thuée: Néu cic thube ding dong thi bj ngimg sir
dung, khong nep tuc sir dung sofosbuvir.

Non va quén rrong thuée:

Neu b¢nh nhan bi ndn trong vong 2 gitr sau khi udng thuoc nén
ubng lai mt lieu khac. Néu bénh nhan bj nén sau 2 git uéng thuée,
khong cén ding thém lleu khac.

Néu bénh nhan quén uéng thuoc trong vong 18 gidr so voi ther glan
udng thudc hang ngdy, nén ubng ngay mét liéu bd sung va uong
liéu tiép theo du.ng theo thdi gian théng thudmg hang ngay. Neu
thi gian quén udng thude 1én hon 18 glo' s0 v6i thoi gian udng
thudc hang ngay, bénh nhan nén chy va uong héu ké tlép vao gid
thudmg 1&. Huéng din bénh nhén khong uong gip dai liéu.

Doi twgng ddc biét:

Suy gan: Khéng cin thay dbi lidu & nguol suy gan nhe, vira, ndng,
Tinh an toan va hiéu qua ctia sofosbuvir chua dirge thiét ldp @ bénh
nhén bj xo gan mét b

Suy thin: Khong cin thay ddi lidu & bénh nhén suy than nhe hoic
vira. Cé it dir liéu doi v6i bénh nhan suy than nang (eGFR < 30
ml/phit/1,73 m?) va bénh thin giai doan cudi cin loc mau. Pdi
véi nhimg bénh nhan nay ¢ thé khong cin thay ddi liéu luong
sofosbuvir khi khéng cé cac lwa chon diéu tri khac.

Ngudi gia: Khong cin thay ddi lidu.

Bénh nhén dang ché ghép gan: Cin danh gia loi ich va nguy co
trén timg bénh nhén cu thé dé xac dinh thoi gian kéo dai diéu tr
bang sofosbuvir.

Tré em dudi 3 tudi: Khang c6 dit lidu vé an todn va hidu qua & dd
tudi nay.

Tuwong tic thude

Sofosbuvir 1a co cht cia chét van chuyén thude P- glycoprotem va
protein khang ung thu v (BCRP) trong khi chit chuyén hoa luu
hanh chu yéu GS-331007 thi khong.

Cac thudc 14 chit cam (mg manh P-glycoprotein trong rudt
(carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifampicin va co St. John)
¢ thé 1am giam dang ké ndng d6 trong huyét trong cia sofosbuvir,
dan dén gidm hiéu qua diu tri cua sofosbuvir, do d6 chéng chi dinh
str dung déng théi véi sofosbuvir. Cic thudc 1a chat cam img trung
binh P-glycoprotein trong rudt (vi du: modafinil, oxcarbazepin
va rifapentin) co thé lam giam nong dé trong huyét tuong cua
sofosbuvir din dén giam tic dung diéu trj cua sofosbuvir, do do
khong khuyén céo sir dung dong thoi véi sofosbuvir. St dung
di‘)ng thoi sofosbuvir véi céc chit (rc ché P-glycoprotein va/hodc
BCRP ¢ thé lam ting ndng do trong huyét twong cua sofosbuvir
ma khéng lam ting nong d¢ trong huyét trong cua GS-331007,
do dé, sofosbuvir ¢6 thé ding ddng thdi véi cdc chat irc ché
P- glycoprotein va‘hodc BCRP. Sofosbuvir va GS-331007 khﬁng
phai la chat {rc ché P- -glycoprotein va BCRP va do do du kién s&
khong lam tAng mirc uep xtic ciia cac thude la co chét clia nhimg
chat van chuyén nay,

Loai bo nhiém HCV bing thudc khdng virus tic dung truc tiép cé
thé dan dén nhimg thay dbi & chirc ning gan, ¢6 thé dnh hudng dén
viéc sir dung an toan va hiéu qua cua céc loai thude sir dung dfing
théi. Giam sat thuomg xuyén céc thong s6 xét nghiém lién quan
(vi du: Ty 1 chudn héa quéc té INR & bénh nhan dung warfarin,
mirc duéng huyét & bénh nhan dai thao duong) hodc nong do cia
céc loai thuée diing ddng thoi nhur co chit cua cytochrom P450 co
chi s6 diéu trj hg:p (vi dy nhu mt 56 chat e ché mién dich) duge
khuyén nghj dé dam bao sir dung an toan va higu qua sofosbuvir.
Diéu chinh liéu cia cac thude ding dong thoi co thé can thiét.

Con dudmg kich hogt chuyén hoa ndi bao cua sofosbuvir duge trung
gian bai cdc con dudmg phosphoryl héa nucleotid va hydrolase ¢¢
&i Iyc thap va dung lugng cao ma khong c6 kha nang bj anh hugng
boi cac san pham thude dung dong thon.

Amiodaron: Str dung déng thoi cung vai liéu phap diéu trj ¢6 chia
sofosbuvir c6 thé dan téi nh;p tim cham co tngu chimg nghiém
trong. Khong nén sir dung dong thai 2 thudc nay, néu st dung dong
théri can theo dai tim chit che.

Thube e ché protease HIV: Su dung dong thoi sofosbuvir voi
tipranavir/ritonavir co thé lam giam ndng d¢ sofosbuvir dan t6i giam
hiéu qua diéu trj. Khong khuyén céo sir dung ddng thori cac thubc nay,

Qua liéu va xir tri

Trigu ching: Liéu cao nhat dugc ghi nhédn cua sofosbuvir 1a mgt
liéu duy nhét 1 200 mg dugc dung cho 59 d6i twgng khoe manh,
Trong nghlcn ctru dé khong c6 tac dung ndo dugc quan sat thiy ¢
mirc lidu ndy, tan sudt va mire do cia cic phan ng ¢6 hai la tuong
twy nhau gitra nhom placebo va nhom diéu tri vai sofosbuvir 400
mg. Téc dung clia liéu cao hon vén chua dugc biét.

Xir tri: Khong c6 thude glal doc dic hiéu. Neu qua liéu xay ra, bénh
nhan phai dugc theo ddi dé tim bang chimg vé doc tinh. Bleu tri qud
lidu véi sofosbuvir I:lang cac bién phap hé trg chung bao gdm theo
doi cac déu hiéu sinh tdn ciing nhu theo dai tinh trang 1am sang cia
bénh nhan. Tham tach mau cb thé loai bo hiéu qua (ty 1& chiét xudt
53%) chét chuyén héa chii yéu trong tuan hoan GS-331007. Mot dot
thdm tach mau kéo dai 4 gios loai bo 18% liéu diing.

Cdp nhdt lan cudi: 2021.

SORAFENIB TOSYLAT

Tén chung qubc té: Sorafenib tosylate.

Ma ATC: LO1XEO05.

Loai thube: Chng ung thu, ire ché tyrosin kinase va chong sinh mach.
Dang thude va ham lugng

Vién nén bao phim: 200 mg (sorafenib), tuong duwong 274 mg
sorafenib tosylat.

Dwge Iye hoe

Sorafenib la mét thudc chéng ung thur, trc ché mot s6 serin/threonin
va thy thé tyrosin kinase. Céc serin/threonin va thu thé tyrosin
kinase c6 lién quan dén cac chudi tin hidu ndi bao din dén sy ting
sinh té bao va/hogc dnh huong dén cac qua trinh ¢6 tinh quyét dinh
dén sy song con cua té bao va sw tién trién cua khoi u (vi du nhur
sy hinh thanh mach, su chét té bao theo chu trinh, di can). Mic
du co ché hoat diong khang ung thu cua sorafenib chua duge hiéu
mot cach ddy du, tuy nhién két qua trén in vitro cho thay sorafenib
e ché cic dudng din truyén tin hiéu néi bao (vi du: c-Raf,
b-Raf, dét bién b-RaI) va cac kinase bé mat té bao (vi du: c-Kit,
Flt-3, RET, thu thé yéu 6 tang trucmg ndi mé mach [VFGFR] 14
VEGFR-2, VEGFR-3, thu thé yéu t6 tang truong ngudn gdc tiéu
cau [PDGFR]-B). Trén chuft bi suy giam mién dich, sorafenib uc
ché sy hinh thanh mach va sy phat trien cua ung thu biéu mo té
bao gan ngudi, ung thir biéu mé té bao than ngudi va mot sb khéi
u nguoi khac,

Dwrge djng hge

Sorafenib dugc chuyén héa chu yéu ¢ gan théng qua qua trinh
oxy hoa bai CYP3A4 va thong qua qua trinh glucuronid hoa nho
UGTIAS (uridin diphosphat-glucuronosy! transferase). Cé it nhat
8 chit chuyén héa ctia sora fenib da duoc xac dinh. Trong dé chit
chuyén héa chinh trong tuin hodn 13 din xuat pyndm N-oxyd, c6
hoat tinh dugc 1y va chiém khoang 9 - 16% téng ndng do thudce
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huyef twong. Khoang 77% liéu uong sorafenib dugc thai trir
o phﬂ-ﬂ chu yéu & dang sorafenib chwa chuyén héa (51% lidu) va
1% duye thai trir qua nur6c tiéu dui dang chuyén héa glucuronid.
Drge dong hoc cua sorafenib khong bj anh huéng béi tudi hoac
i tinh; tuy nhién néng do thudc giam 30% ¢ ngudi chau A so
fm guoi da tring. Sinh kha dung cua sorafenib dao déng trong
khoing 38 - 49% va giam xudng con 29% sau bita an gidu chét béo.
Néng d0 dinh cua sorafenib trong huyét tuong dat duo{: sau khi
uong khoang 3 gio. Khoang 99,5% sorafenib lién két vdi protein
huyet tucmg Nura doi thii trir cia sorafenib trong khoang 25 dén 48
gu‘!\’ﬂ xp xi 96% liéu duge thai trir trong vong 14 ngay.

Chi dinh

Ung thu biéu md té bao than tién trién khi khdng thé diéu tri vai
interferon alfa hodc interleukin-2.

Ung thu biéu md ruyen gidp tién trién tai chd, hodic di ciin khi
Kkhong digu tri duge bang iod phong xa.

Ung thu biéu md t€ bao gan.

Chung chi dinh
Qué man vdi sorafenib. Khong két hop véi carboplatin va paclitaxel
¢ bénh nhan ung thu phéi té bao vay.

Thén trong
Trong thir nghiém pha 3 cua sorafenib ¢ bénh nhan ung thr biéu
mé té bao gan khong thé ciit bo dugc, xAp xi 9,4% bénh nhan ding
sorafenib cé huyét 4p cao 50 vO1 4.3% bénh nhan dung gia duoc.
Trong khi do nh-.mg can ) nay lrong nghu,n ciru pha 3 trén bénh
nhén ung thu biéu md té bao than tién trién lan luot 12 16,9% va
1,8%. Nguy co huyét ap cao thudng xdy ra trong 6 tuin dau diéu
tri v@i sorafenib.‘ Do d6 cin theo d&i huyét 4p thuémg xuyén trong
subt qud trinh dieu tri, dic biét trong 6 tuan déu tién.
Trong thir nghiém pha 3 cua sorafenib & nhimg bénh nhan ung thu
biéu mo té bao gan khong thé cit bo duge, bénh tim thiéu méau
cuc bd hodic nhdi mau co tim xay ra trén 2,7% bénh nhin ding
sorafenib so vai 1,3% bénh nhédn ding gia dugc. Trong thir nghiém
pha 3 ciia sorafenib & bénh nhan ung thu bigu mé té bao than tién
trién, bénh tim thiéu méau cuc bd hoic nhéi mau co tim xdy ra
thrémg xuyén hon & nhitng bénh nhédn dung sorafenib so véi bénh
nhan diing gid durgc (2,9% so vai 0,4%). Cén thong bdo cho bac si
khi c6 cdc con dau ngye hodc ¢éc triéu chimg khdc ciia thiu méau
tim. Ngimg sit dung sorafenib tam thoi hoac vinh vién & bénh nhén
ting huyét 4p qué cao hodc kéo dai, méc bénh tim thiéu mau cuc
bé vi/hodc nhdi mau co tim.
Sorafenib c6 thé 1am kéo dai khoang QT, do do lam ting nguy
¢o loan nhip that. Vi viy, sorafenib nén tranh sir dung trén nhirng
bénh nhan c6 héi chimg QT dai bam sinh. Can theo ddi di¢n tim
d6 va céc chét dién giai trong huyét thanh (kali, calci va magnesi)
0 nhirag bénh nhin suy tim sung huyét, nhip tim chdm hodc cé
nhimg bit thwomg vé dién giai va & nhitng bénh nhan dugc biét co
bién chimg kéo dai khoang QT khi dung thube (vi dy, cac thude
Ch““g loan nhip nhém IA va 111). Cin théng béo cho bic si ngay
néu thiy nhip tim bét thuomg hodc cé cam gidc chéng mat, ué odi.
Bénh nhin dang diéu tri d(mg théri warfarin va sorafenib can dugce
theo doi lhuong xuyén thoi gian prothrombin (PT) hodc ty 56 chuan
héa quéc té, INR (International Normalised Ratio) bai sorafenib c6
the gdy ra chay m4u lam sang.
Mic du blen chu'ng thing dudmg tiéu hoa, doi khi két hop voi khéi
i trong o bung, hiém khi xay ra khl sir dung sorafenib, tuy nhién
cén théng bao cho bac si ngay néu cé nhimg tri¢u chimg nhu sot
€a0, budn nén, 6i mira, dau da day hoic dau bung.
Viém gan nghiém trong hodc tir vong cung su tang dang ké ndng

d6 aminotransferase, bilirubin huyét thanh, ting INR c6 thé xay ra
khi sir dung sorafenib. Do vdy, nén theo ddi bénh nhén va kiém tra
chirc nang gan thudmg xuyén. Cin bio cdo cho bac si khi ¢6 nhimg
diu hiéu va triéu chimg viém gan (vi du nhu vang da, nuéc tiéu
méu ndu sim, phin mau nhat, bun nén hofic nén mira, dau bung)
Phu nir cin tranh mang thai va cho con bu trong thoi gian diéu trj
véi sorafenib va sau diéu tri it nhit 2 tudn. Nam gidi ciing dugc
khuyén cdo sir dung cac bién phéap tranh thai khi dang sir dung
sorafenib va sau khi dimg sir dung thude 2 tuan.

Ngoai ra cin thong bo cho béc si néu bénh nhén phai phiu thuat
trong thi gian diéu tri v&i sorafenib boi vi sorafenib co thé gay
bién chimg lanh vét thuong sau mo.

Thoi ky mang thai

Khéng c6 dir liéu vé viéc sir dung sorafenib & phu nit mang thai.
Cac nghién ciu trén dong vt 42 cho thdy thudc giy di tat bam
sinh. Sorafenib va cac chat chuyén héa ctia né duge chimg minh cé
thé di qua nhau thai chudt va gy ra nhimg anh huong c6 hai cho
thai nhi. Do d6 khong nén sir dung sorafenib trong thoi ky mang
thai trir khi thuc su cén thiét sau khi d4 cin nhéc giira lgi ich cho
me va nguy co cho thai nhi.

Thiri ky cho con bu

Hién vin chua thé khang dinh sorafenib co bai tiét vao sira mg
hay khéng. Tuy nhién nhimg nghién ctru trén dong vat cho thay
sorafenib va/hodic chit chuyén hoa cia n6 dugc bai tiét qua sira.
Bdi vi sorafenib c6 thé dnh huong dén su tang trudng va phat trién
cuia tré so sinh, do do phu nir khéng nén cho con b khi dang diéu
tri bang sorafenib.

Tac dung khdng mong mudn (ADR)

Thuong gdp

Toan than: suy nhuge, trim cam, mét moi, sét, xuét huyét, kho
chiu, bénh 1y than kinh ngoai bién.

Da: mun trimg cd, viém da, bong vay, da kho, ban do, chimg do
bimg, hi chimg tay chan, chimg day bigu bi, ung thu da, ngira,
phat ban,

Tiéu hoa: chan in, tdo bon, bénh tiéu chay, ching khoé tiéu, kho
nudt, rdi loan vi giac, khan tiéng, trao nguoc da day - thic quan.
Xwong - co - khép: dau khép, co thit co bip, dau co.

Tirp mach: suy tim sung huyét, cao huyét ap, giam phosphat huyét,
nhoi mau co tim, thiéu mau co tim.

Than: r6i loan dién giai, protein niéu, suy than.

Khic: réi loan cuong duong, réi loan chic nang tuyén giap, U tai,
$O miii.

it gap

Tiéu hoa: viem dudmg mat, viém tui mét, viém da day, thing dudomg
tiéu hoa, viém tuy.

Da: cham, hf"mg ban da dang.

Khéc: thay doi INR, thay ddi thoi gian prothrombin, mét nude, vi
to & nam, con ting huyet ap, cdc trigu thmg giong bénh phai k&,
hoi chung bénh ndo tuén hoan sau cé thé hoi phuc.

Hiém gdp

Viém gan, viém mach mau duoi da, hdi ching than hu, kéo dai
khoang QT, IiéLi co van, hoi chimg Stevens-Johnson, hoai tir
thugng bi do nhiém ddc.

Chura xdc dinh diwrge tan suét

Rung toc, dc ché tily xwong, ting acid uric, budn ndn, viém niém
mac miéng, ngh&n mach huyét khéi, hoi chimg tiéu khéi u, nén.
Liéu lwgng va cach dung

Cdch ding

Sorafenib dugc ding dutmg udng it nhét 1 gi¢ trede hodic 2 gidr sau
bira n dé tranh anh hurdng cua thirc an c6 ham lugng chét béo cao
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dén sinh kha dung cua thuéc. Thuée nén duge udng véi mot che
nudc. Diéu tri v6i sorafenib cin dwgce gidm sét bai bdc si cé kinh
nghi¢m trong diéu trj ung th.

Luu y an todn: Nén sir dung gling tay khi ldy vién sorafenib tir
hop. Khi chuin bj thudc (bao gdm ca viéce bé, nghién va xir ly vién
sorafenib khong bao phim), khuyén cao nén sir dyng 2 16p gang
tay, o chong bio v¢ va qué trinh xir 1y duge thyc hién trong thiét
bj thong khi (n'éu khong c¢6 t}_liét bi ndy can sir dung dung cy bao
h$ dudmg ho hap). Khi cho ubng, deo ging tay va deo bao ho mit/
mit do bénh nhan khé nuot va c6 thé nhé hogc non thube ra ngodi.
Liéu legng _ .
Nguoi ton; 400 mg/lan, 2 lan/ngay.

Tré em: Sy an todn va hidu qua cla sorafenib & tré em dudi 18 tudi
chira dugc nghién ciru.
Ngudi cao tuoi: Khong can diéu chinh lidu & ngudi cao tudi (bénh
nhin trén 65 tudi).

Suy thén: Khong diéu chinh liéu & nhimg bénh nhén suy than nhe,
trung binh hofc ning. Chua ¢6 dir liéu & nhimg bénh nhan chay
than. Tuy nhién can theo ddi cin bang djch va chit dién giai & bénh
nhin ¢o nguy co roi loan chirc ning thén,

Suy gan: Khéng cin diéu chinh liéu & nhimg bénh nhan méc suy
gan theo phan loai Child Pugh A hodc B (tir nhe dén trung binh).
Hig‘:n chua cé_dfr li¢u vé b¢nh nhan suy gan Child Pugh C (ndng).
Piéu chinh liéu:

Khi can giam liéu trong diu tri ung thu biéu mé té bao gan va ung
th}r bidu mé té bao thé‘n tién trién, nén giam lidu sorafenib xudng
liéu 2 vién 200 mg, 1 lan/ngay.

Khi cn giam liéu trong thi gian diéu tri ung thu tuyén giap, lidu
sorafenib nén duoc giam xudng con 600 mg mdi ngay, chia 2 lin
(2 vién 200 mg va mot vién 200 mg cach nhau 12 gid).

Néu can giam liéu thém, c6 thé giam dén 400 mg mdi ngay chia
2 1an, cach nhau 12 gié, va néu cin thiét giam thém liéu, chi cin
udng mét vién 200 mg/ngay. Sau khi cai thién cac phan tmg phu,
liéu sorafenib c6 thé ting lén.

Chu y: Khi quén liéu, khong duoc dung liéu gip d6i & liéu tiép theo
dé bi lidu da quén.

Piéu chinh liéu sorafenib khi bj rhiém déc da:

Mic d6 1 (cam giac té, kho chiu, di cam, ngira ran, sung tay khéng
dau, ban d6 hodc su khé chju ¢ ban tay hodc ban chan, nhung
khéng 1am gian doan hoat dgng binh thudng clia ngudi bénh):
Gap bat cir lic nao. Trién khai cac bién phap diéu tri hd tro giam
triéu chimg trén da, tiép tuc duy tri diéu tri véi sorafenib.

Mikc dj 2 (46, dau va sung tiy & ban tay hodc ban chan vi/hodic
khé chiu anh huéng dén hoat dong binh thuong cia ngudi bénh):
Lan dau: Trién khai cic bién phap diu tri hd tro giam tri¢u
chimg trén da va cin nhic giam lidu diu tri vi sorafenib xuéng
400 mg/ngay trong 28 ngay. Néu tinh trang nhiém ddc tro lai mirc
d6 0 - 1 sau khi giam lidu, ting liéu diéu tri theo mic lidu ding
thong thudmg sau 28 ngay. Néu tinh trang nhiém doc khong trd lai
mirc 43 0 - 1 mic du di giam liéu, ngimg ding sorafenib trong thei
gian 7 ngdy cho dén khi mtc do nhiém déc tré lai d6 0 - 1. Khi
dicu tri lai sorafenib sau khi ngimg dung thude, duy tri liu diéu tri
sorafenib 400 mg/ngay trong 28 ngay. Néu mirc dd nhiém doc duy
tri @ 45 0 - 1 khi da giam liéu, tang liéu sorafenib t&i muc théng
thuong sau 28 ngay.

Lan 2 hoac 3: Ngimg diéu tri sorafenib cho dén khi déc tinh tré lai
d6 0 - 1, thi sir dung lai, liéu dung 1 400 mg/ngay.

Lan 4: Ngimg diéu tri sorafenib.

Mirc d 3 (da am udt, loét, phong rp hoge dau ning & ban tay hodic
ban chan, hodc thiy khé chiu nghiém trong, ngudi bénh khong the
lam viéc hodc thyuc hién céc hoat dong sinh hoat hang ngay):

Lin 1 hofic 2: Trién khai céc bign phap diéu tri b3 tro gidm trigy
chimg trén da va ngimg dung soraf'enll: trong thés R it. nhéf
7 ngay cho dén khi mirc 9 nhiém djc xuong ‘361_";0 - 1 Khi d‘é‘-_‘ trj
lai sorafenib sau th&i gian ngimg dim‘g thu'c:c, lnIEU .dung nén giam
xubng 400 mg/ngdy trong 28 ngéy. Néy mire 49 n.hlénT ddc duy tr
& do 0 - 1 khi giam liéu, ¢6 the tang liéu sorafenib t&i mic thong
thurémg sau 28 ngdy.

Lin 3: Ngimg diéu tri sorafenib.

Tuong téc thude _

Khéng két hop sorafenib véi carboplatin va paclitaxel & b¢nh nhin
ung thr phéi té bao vay. ‘ ‘

Sorafenib duge chuyén hoa phan lon tai gan boi CYP3A4 vy
UGTIA9. Hién van chua cé thong tin 1dm sang vé anh hudng
cia thube cim tmg CYP3A4 lén dugc dong hoc cia sorafenib.
Céhc chit giy cam img CYP3A4 (vi du: rifampin, ¢o St. John,
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital va dexamethason) dugc
dy doan s& lam tang qua trinh chuyén hoa cua sorafenib va do dé
1am giam ndng dé sorafenib trong huyet twong. Tuy nhién nghién
clru trén ngudi tinh nguyén khoe manh cho thay khi sir dung df‘mg
thori ketoconazol (mét chét irc ché manh CYP3A4) & liéu 400 mg
ngay | lén, trong 7 ngay véi mot liéu 50 mg sorafenib thi sinh kha
dung trung binh cta sorafenib khéng bi thay déi.

Céc nghién ciru in vitro trén gan ngudi cho thiy sorafenib cé thé
Gc ché CYP 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 via 3A4. Tuy nhién, khi
dung phdi hgp sorafenib vé&i cyclophosphamid (mét co cht cia
CYP2B6) hoic paclitaxel (mét co chét cia CYP2C8), sorafenib irc
ché khong dang ké nhimg enzym nay. Ngoai ra, sorafenib khéng
lam thay doi n(;mg d¢ cua dextromethorphan (mot co chit coa
CYP2D6), midazolam (mdt co chit cua CYP3A4), hodc omeprazol
(mdt co chat cia CYP2C19), diéu ndy cho thiy nhimg twong tic
khéng quan trong vé mit lam sang cua sorafenib véi nhimg thudc
dugc chuyén héa boi nhimg enzym néu trén.

Qua danh gia xét nghiém PT-INR trén nguoi ciing cho thiy
sorafenib khong (rc ché su chuyén héa cta warfarin (co chat cia
CYP2C9). Tuy nhién, mot sb tnréng hop Xuat huyét hodc ting INR
khong thuémg xuyén da duoc béo cio & mdt sé bénh nhan diéu tri
dbng tha sorafenib véi warfarin.,

Sorafenib lam ting nong do trong méu cua docetaxel, paclitaxel,
doxorubicin, capecitabin va chat chuyén héa fluorouracil cia
capecitabin; nhung khong thay déi nong do carboplatin, gemcitabin
hodc oxaliplatin.

Khi dung sorafenib cling irinotecan (thudc duge chuyén héa nho
UGTI1AL1), sinh kha dung chat chuyén hoa cé hoat tinh SN-38 cla
irinotecan tang 67 - 120% va kéo theo sinh kha dung cta irinotecan
ting 26 - 42%.

Dir liu in vitro cho thiy sorafenib 1a chit irc ché P-glycoprotein
(P-gp). Do vay khi sir dung sorafenib vai cic thudc la co chét cia
P-gp (vi du digoxin) ¢6 thé lam ting ndng dé ciia céc co chat d6.
Neomycin lam gidm néng d¢ cua sorafenib do neomycin can thiép
vao chu trinh gan rudt, do d6 lam giam sinh kha dung cua sorafenib.
Qua liéu va xir tri

Triéu chimg: Liéu cao nhat cta sorafenib dugc nghién ciu lim
sang 1a 800 mgflfin. 2 lan/ngay. Cac tic dung ngoai ¥ quan st thdy
@ licu nay chu yéu 1a tiéu chay va céc vin dé vé da.

Xie tri: Khong ¢6 thube giai dc dac hiéu. Trong truémg hop nghi
ngd qué lidu sorafenib, bénh nhan nén dugc giit lai va chim séc hd
tro khi can thiét.
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