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Sayer (South East Asia) Pte Lid
R, Thudc ban theo don 63 Chulia Street _____
GUCBC Centre East, 14™ Floor

/ x Nexavar® Singapore 049514
( t\yﬂ cg) Vién nén bao phim chira 200 mg sorafenib

‘ \g/

Bayer Pharma AG

Thanh phén

Hoat chat: Méai vién nén bao phim co chira 200 mg sorafenib (274 mg sorafenib tosylate)

Ta dwec: Microcrystalline cellulose, Croscarmetiose sodium, hypromellose (5¢P), sodium lauryl
sulfate, magnesium stearate, macrogol 3350, titanium dioxide, oxide sat dd.

Mo ta san pham

Vién nén bao phim dung dwéng udng, hinh tron, mau dd, hai mat 16i c6 dwdng kinh 10 mm,
nang 350mg.

Khéc chir

Mat mat: khac hinh ch thap Bayer, mét méat khéc “200”

Chi dinh

Diéu tri bénh nhan ung thw té bac bidu mé than tién trién.

Diéu tri bénh nhan ung thu té bac bidu mé gan.

Diéu tri bénh nhan ung thw bidu mé tuyén giap biét hoa tién trién tai chd hodc di cdn da that bai
didu tri v&i iod phéng xa

Liéu lwong va cach diang

Liéu khuyén dung

Liéu khuyén dung hang ngay clia sorafenib 13 400 mg (2 vién x 200 mg) mét 1an, udng 2 1an mét
ngay, ¢6 thé udng khang kém thirc an hodc ubng cling bira &n cé ti 1& m& thap hodc viva.

Cach dang

Thuée vién dung theo dwdng udng: Nuét vién thudc kém theo mét it nude.

Théi gian digu trj

Can diéu tri lién tuc cho dén khi bénh nhan khéng con nhan dwoc nhivng loi ich 1am sang tir liéu
phap nay hodc dén khi xuat hién cac doc tinh khdng chéap nhan duoc.

Do liéu, chinh liéu, nhitng khuyén diing dic biét

Giam liéu ddi v&i bénh nhan bénh nhan ung thw té bao biéu moé than tién tridn va ung thw
té bao biéu méd gan

Khi nghl ngd xay ra tac dung ngoai y cla thubc co thé can dirng thudc tam thdi hodc gidm ligu
dung cla sorafenib. Khi ¢an thiét phai giam liéu trong qua trinh diéu tri bénh nhan ung thw té
bao biéu md than tién trién va ung thu té bao biéu md gan, liéu sorafenib nén glam xudng 2 vién
200mg udng ngay 1 l&n (xem muc Nhirng canh bao dac bigt va than trong khi st dung).

Sw thay d6i cla liéu khuyén ding cho si xuét hién déc tinh trén da dwoc thé hién tai bang 0.

Bang 0: Bang goi y diéu chinh liéu khuyén dung khi xuét hién déc tinh trén da bénh nhan
ung thw té bao hiéu mé gan va bénh nhan ung thw té bao biéu mé than

Mirc d6 | Xuat hién Biéu chinh liéu dung sorafenib
Murc dé 1 [ Bat cr l(uc | Ngay l1ap tire didu tri bing cac bién phéap hé tro va duy tri diéu tri
nao sorafenib.
Mlc dd 2 | Lan dau Ngay lap trc diéu tri bang céc bign phap hé tro va can nhdc giam
ligu diéu tri véi sorafenib xuéng 400 mg/ngay trong 28 ngay.
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Mirc d6 | Xuét hién

Diéu chinh liéu dung sorafenib

e Néu déc tinh hoi phuc tré lai d6 0-1 sau khi gidm liéu, thi tang
lidu diéu tri theo murc liéu khuyén dung sau 28 ngay.

Néu doc tinh khéng hoi phuc vé dé 0-1 mac du da giam liéu, ngwng

dung sorafenib trong thoi gian 7 ngay cho dén khi déc tinh hoéi phuc

vé do 0-1.

e Khi tr& lai diéu trj sau khi ngung dung thubc, duy tri liéu diéu tri
sorafenib 400mg/ngay trong 28 ngay.

e Néu dbc tinh duy tri & @6 0-1 khi gidm liéu dung, tang liéu
sorafenib theo mirc liéu khuyén dung sau 28 ngay.

Lan 2 hoac 3

Caing nhu khi xuét hién 1an dau, cung v&i viéc giam liéu Sorafenib,
lidu duy tri diéu tri giam xuéng muec 400 mg/ngay.

Lan 4

Can quyét dinh ngung diéu tri sorafenib dwa trén danh gia 1am sang
va si¥ Iwa chon cta bénh nhéan.

Mcc d6 3 | Lan dau

Ngay lap tie diéu tri bang cac bién phép hé tro va tam ngung diéu
tri v&i sorafenib trong it nhat 7 ngay cho dén khi déc tinh héi phuc
vé do 0-1.
o Khi tr& lai diéu tri sau khi ngwng dung thuée, duy tri liéu diéu tri
sorafenib 400mg/ngay trong 28 ngay.
e Néu doc tinh duy tri & do 0-1 khi gidm liéu dung, tang liéu
sorafenib theo mtrc liéu khuyén ding sau 28 ngay.

Lan 2 Cting nhw khi xuat hién lan dau, cuing voi viéc giam liéu Sorafenib,
liéu duy tri diéu tri gidm xudng mirc 400 mg/ngay.
Lan 3 Cén quyét dinh ngung diéu tri sorafenib dwa trén danh gia |am sang

va sir la chon cta bénh nhan.

Giam liéu déi véi bénh nhan ung thw biéu mé tuyén giap biét hoa

Viéc giam sat cac tac dung ngoai y nghi ngé cuia thude co thé yéu cau viéc ngirng thude tam
théi val hodc gidm liéu diéu tri cla sorafenib.

Khi thay can thiét phai gidm liéu trong qua trinh diéu tri ung thu biéu mé giap trang biét héa, liéu
sorafenib c6 thé giam xuéng con 600mg chia hai 1an méi ngay (hai vién 200mg va mét vién

200mg cach nhau 12 gi®)

Néu can thiét phai gidm liéu niva, c6 thé giam lidu sorafenib xuéng con 1 vién 200mg hai 14n mdi
ngay, sau 46 gidm xuong con mét vién 200mg méi ngay. Sau khi co sir cai thién cla cac tac
dung ngoai y khéng lién quan dén huyét hoc, cé thé tang liéu sorafenib.

| Bang 1: Mdrc d6 giam lidu g¢i y cho nhirng bénh nhan ung thw biéu mé tuyén

Jiép biét hoa

| Mirc do Liéu Sorafenib
0 800mg mét ngay (400 mg hai lan méi ngay, twong dwong
L] _ _ 2 vién hai lan méi ngay)

-1 600mg mét ngay (400 mg and 200mg cach nhau 12 gio,
twong dwong 2 vién va 1 vién uéng cach
nhau 12 gi¢&’ — liéu nao dung trwéc ciing

| _duoc)

2 | 400mg mét ngay ' (200 mg hai lan méi ngay, twong dwong

| 1 vién hai lan méi ngay)

-3 200mg daily dose (200 mg mét lan méi ngay, twong dwong

| | 1 vién méi ngay)
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Bang 2: Bang goi y diéu chinh liéu khuyén dung khi xuat hién ddc tinh trén da
trén bénh nhan ung thw biéu mé giap trang biét hoa

Mac dd  Xuat hién Biéu chinh liéu sorafenib*

P61 Batcr luc nao  Ngay |ap tirc st dung céc bién phap hé tro va tiép tuc diéu
tri vé&i sorafenib

P62 L&n dau tién Ngay 1&p tirc st dung céc bién phap hd trg' va can nhac
giam liéu sorafenib xudng 600mg mai ngay (400mg va
200mg mai lan udng cach nhau 12 gi®).

Néu khong cai thién, xem liéu diéu chinh phia dudi

Khéng cai thién  [Ngirng dung sorafenib cho t&i khi ddc tinh trér vé 46 0-1.
trong véng 7 ngay |Khi sorafenib dwgc dung lai, gidm liéu xubng mét mic do
hodc xuat hien  [lidu.

l&n thr hai

Lan thir ba Ngteng dung sorafenib cho dén khi doc tinh tro vé d6 0-1.
Khi sorafenib dwoc dang lai, giam lieu xuéng hai mirc 46
liéu

Lan thir tw Nglrng han sorafenib

P63 Lan dau Ngirng dung sorafenib cho téi khi dgg tinh tr& ve @6 0-1.

Khi sorafenib dwoc dung lai, gidam liéu xuéng mét mre dé
liéu

Lan hai Nglrng sorafenib cho toi khi déc tinh tré ve d6 0-1. Khi
sorafenib dwoc dung lai, giam lieu xudng hai mue dé liéu.

Lan ba Ngirng han sorafenib

Vol nhung bénh nhan xuét hién déc tinh trén da & mirc dé 2 hodc 3, phal yeu cau giam Ileu co
thé tang liéu sorafenlb tr& lai sau it nhat 28 ngay diéu tri trén liéu da gidm cla sorafenib néu déc
tinh trén da tr& vé dé 0-1.

Nhom bénh nhan dic biét

Tré em:

Khéng c6 sé liéu vé an toan va hiéu qua cua sorafenib dbi véi nhém bénh nhan nhi.

Nawei gia (trén 65 tudi). gi¢i tinh va can nang

Khéng can thiét diéu chinh liéu dung ddi véi yéu tb tudi tac (trén 85 tudi), gidi tinh hosc can
nang.

Suy gan

Khéng can thiét diéu chinh liéu diing v&i bénh nhan suy gan & mde d6 Child- -Pugh A hodc B.

Chuwa c6 nghién clru vé st dung sorafenib & nhirng bénh nhan suy gan Child-Pugh C (Xem
muc Bac tinh dwoc ly - Nhém bénh nhan dac biét - Suy gan).

Suy than
Khéng can thiét diéu chinh liéu dung déi VO’I nhi¥ng bénh nhan suy than nhe, vira, ndng ma

chwra phai loc mau.Chua co nghién ciru vé st dung sorafenib & nhirng bénh nhan suy than da
¢o loc mau (Xem muc déc tinh dwgc lwc hoc - Nhom bénh nhan déc biét - Suy than).

Nén theo ddi can bang nwdc va dién gidi & cac bénh nhan c6 nguy co réi loan chire nang than.
Chéng chi dinh

Khong dung Nexavar® cho nhitng bénh nhan qua man v&i sorafenib hodc bt ky thanh phan
nao cua thudc.
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Canh bao va than trong

Co thai

Phu n(p tranh cé thai trong khi diéu tri véi sorafenib.

Phu ni¥ trong d6 tudi sinh dé can phdi duoc théng bao cho biét vé kha nang cé hai cla
sorafenib v&i bao thai, bao gdm dj dang thai nhi (sinh quai thai), lam cham phat trién va gay thai
chét lwu (gay doc cho phéi thai).

Khéng st dung sorafenib khi dang co thai. Khi ké don c&n phai can nhéc néu loi ich mang lai
nhiéu hon nguy co déi véi thai nhi.

Nglrng cho con bu khi diéu tri véi sorafenib.

(Xem phan C6 thai va cho con bu va phan Di liéu an toan tién lam sang)

Déc tinh trén da: phan (rng trén da tay va chan (chirng d6 da long ban tay-ban chan) va phat
ban, nhirng triéu chirng nay chinh la nhitng phan (rng phu théng thuwdng nhat cia sorafenib.
Phat ban va nhitng phan (ng trén da tay va chan thwong la CTCAE dé 1 va 2 (Tiéu chi danh
gia cac déc tinh phd bién cla Vién Ung thw Quéc gia) va nhin chung thwong xuat hién trong 6
tuan dau diéu tri sorafenib.

Diéu tri doc tinh trén da c6 thé s dung cac loai thudc bai tai chd nhdm lam giam triéu ching,
ngung diéu trj tam thoi va/hodc thay déi liéu dung sorafenib, hodc ddi véi nhirng treéng hop
nang hoac kéo dai dai ding, nén ngirng st dung sorafenib (xem phan Cac tac dung khéng
mong muén).

Tang huyét ap: Gia tang ty 1& tang huyét ap da dwoc ghi nhan & nhirng bénh nhan st dung
sorafenib. Tang huyét ap co thé & mirc d§ nhe va vira, xuat hién som & giai doan dau va dé
dang diéu tri bang liéu phap chéng tang huyét ap chuan. Treong hop can thiét can theo ddi va
diéu tri ting huyét ap thuwong xuyén theo tiéu chuan thwe hanh |am sang. Trong cac truéng hop
cao huyét ap nang hodc kéo dai dai ddng nén cham dut stir dung sorafenib (xem muc cac tac
dung khéng mong muén).

Xuat huyét: Tang nguy co chay mau cé thé xuét hién trong qua trinh diéu tri véi sorafenib. S
xuat hién chdy mau tram trong thuong hiém xdy ra. Nén cham dit st dung sorafenib (xem
phan Cac tac dung khdng mong mudn) ddi v&i bat ky treeng hop chdy mau nao phai can thiép
bang cac bién phap y té. Do nguy co' vé chdy mau co thé xay ra, s tham nhiém khi quan, phé
quan va thwe quan nén duwoc diéu tri tai chd trwéc khi dung sorafenib trén nhipng bénh nhan
ung thw tuyén giap biét hoa.

Warfarin: Chay mau béat thwéng hodc gia ting ti sb INR da dwoc bao cao & mét sé bénh nhan
st dung warfarin dong thoi voi sorafenib. Nén theo déi chit ché nhirng bénh nhan nay dé xac
dinh sy thay d6i theri gian prothrombin, INR va hién twong chdy mau lam sang (xem phan Cac
tac dung khéng mong muén).

Nhirng bién chirng trong giai doan lanh vét thiwrong: Chwa cé nghién ctru chinh thire duoc
tién hanh vé tac dung cua sorafenib trong thoi gian lanh vét thwong. & nhitng bénh nhan dang
trong giai doan phau thuat, nén tam théi ngirng st dung sorafenib vi nhi¥rng Iy do can trong. Co
it kinh nghiém Iam sang vé str dung lai liéu phap diéu tri nay sau thoi gian phau thuat. Do do,
khi quyét dinh st dung lai sorafenib sau khi tién hanh phau thuat can dwa trén nhitng danh gia
lam sang phu hop véi giai doan lanh vét thuong.

Thiéu mau cuc b va’hodc nhdi mau co tim: Trong nghién clru 11213, ty 1& bénh thiéu mau
cuc bd va’hodc nhoi mau co tim can diéu tri & nhém diéu trj voi sorafenib (4,9%) cao hon so voi
nhém gid dwoc (0,4%). Trong nghién ciru 100554, ty 1& bénh thiéu mau cuc bd va’hodc nhoi
mau co tim can diéu tri & nhom diéu tri v&i sorafenib (2,7%) cao hon so véi nhém gid dwoc
(1,3%). Nhirng bénh nhan méc chirng déng mach vanh khéng 6n dinh hodc bi nhdi mau co tim
trong th&i gian gan day khéng dwoc chon tham gia trong nhirng nghién cru trén.

Nén can nhic ngirng st dung tam thei hodc vinh vién sorafenib déi voi nhirng bénh nhan tién
trién thiéu mau cuc bé va/hodc nhdi mau co tim (xem phan Cac tac dung khéng mong muén,
bac tinh dwec ly hoc - Hiéu qua lam sang).

Kéo dai khoang QT

NEXAVAR cho théay kéo dai khodng QT/QTc (xem phan Dac tinh dwoc ly hoc:- Dac tinh duwoc
lwe hoc), diéu nay co thé dan dén gia tang nguy co nhip nhanh that. Str dung sorafenib than
Nexavar/CCDS21/120613/PI VN 02 4
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trong & bénh nhan c6 hay tién trién kéo dai QTc, nhu nhiing bénh nhan c6 hoi chirng QT dai
bam sinh, cac bénh nhan da diéu tri véi anthracycline tich Ity liéu cao, nhirtng bénh nhan dieu tri
v&i nhiéu thude chéng nhip nhanh hay cac thubc coé thé kéo dai QT, va nhirng bénh nhan roi
loan dién giai nhw giam kali mau, canxi mau hay gidm magne méau. Khi chi dinh NEXAVAR cho
nhi¥ng bénh nhan nay, nén can nhéc theo d&i thuwéng xuyén ECG va cac chat dién giai (magne,
kali, canxi).

Thing dwéng tiéu hoa: Thing dweng tiéu hoa 1a bién cd hiém khi xay ra va theo bao cao chi
xuat hién vai ti 1& it hon 1% bénh nhan st dung sorafenib. Trong mét vai trwong hop hién twong
nay khong do biéu hién cia khédi u trong 6 bung. Cé thé ngung st dung liéu phap sorafenib
(xem phan Cac tac dung khéng mong mudn).

Suy gan: Khéng c6 sb liéu déi véi cac bénh nhan suy gan néng Child-Pugh C. Vi sorafenib cht
yéu dao thai qua gan, su tiép xuc véi thudc cé thé tang Ién & nhirtng bénh nhan suy gan nang
(xem phan Céc déc tinh dworc ly).

Ha calci mau

Khi diing sorafenib cho nhirng bénh nhan ung thw biéu mé tuyén giap biét hoa, nén theo dbi sat
ndng dé calci mau. Trong cac thtr nghiém lam sang, giam calci mau xuét hién thwong xuyén va
nang hon trén nhirng bénh nhan ung thw biéu mé tuyén giap biét héa, dac biét bénh nhan cé
tién st thiéu ndng tuyén giap, so v&i bénh nhan ung thw biéu mé than va gan (xem phan Tac
dung khéng mong muén)

Sw (rc ché TSH & bénh nhan ung thw biéu mé tuyén giap biét hoa

Trong cac thir nghiém Iam sang, néng d6 TSH tang trén 0,5mU/l duoc ghi nhan & nhitng bénh
nhan dwgc diéu tri bang sorafenib. Khi ding sorafenib cho cac bénh nhan ung thw biéu mé
tuyén giap biét héa, phai theo déi chat ché néng d6 TSH.

Twong tac thuéc-thuée

Con dwérng UGT1A1: Can than trong khi st dung sorafenib két hop véi cac thuéec ma duoc
chuyén hod/ thai trir chil yéu qua con dwéng UGT1A1 (vi du irinotecan).

Docetaxel: St dung déng thoi docetaxel (75 hodc 100 mg/m?) va sorafenib (200 hoac 400mg
2lan/ ngay), st dung liéu dung théng thwéng cla docetaxel voi 3 ngay ngirng udng thuée, cho
thay két qua lam AUC (dién tich dwéi dudng cong) cla docetaxel tang tir 36-80%. Can than
trong khi str dung déng thei sorafenib va docetaxel.

Neomycin

Str dung déng théi voi Neomycin cé thé dan dén giam sinh kha dung cua sorafenib (xem Phan
twong tac thudce & cac dang twong tac khac)

Twong tac véi cac thube khac va cac dang twong tac khac

Cac thudc kich thich CYP3A4: Udng lién tuc dong thai sorafenib va rifampicin cé thé gay giam
trung binh 37% dién tich dwéi dwong cong (AUC) cia sorafenib. Céac thube kich thich hoat déng
cua CYP3A4 khac (vi du: Hypericum perforatum hay St. John wort, phenytoin, carbamazepine,
phenobarbital, va dexamethasone) ciing cé thé 1am tang chuyén hoa cla sorafenib va do dé lam
giam néng do sorafenib.

Cac thuéc rc ché CYP3A4: Ketoconazole, mét (rc ché kha manh cia CYP3A4, dwoc dung
mai ngay mét lan trong 7 ngay cho cac tinh nguyén nam khoé manh khéng lam thay déi AUC
clia mét lieu don 50 mg sorafenib. Do d6, dwéng nhu khéng cé cac twong tac dwoc Iy 1am sang
cua sorafenib va cac thudc (rc ché CYP3A4.

Cac thudc chuyén héa bdi CYP2C9: Tac dong co thé cé cda sorafenib dén warfarin, mét
thudc chuyén héa bdi CYP2C9, da dwoc danh gia trén cac bénh nhan diéu tr véi sorafenib khi
so sanh véi nhém dung gid duoc. Diéu tri ddng théi sorafenib va warfarin khéng 1am thay déi
PT-INR khi so v&i gia dweec. Tuy nhién bénh nhan khi st dung warfarin phai kiém tra INR déu
dan (xem phan Canh bao dac biét va Than trong khi s& dung thuéc).

Cac thuéc chuyén héa béi déng phan chon loc ciia CYP: Ubng déng thei véi midazolam,
dextromethorphan, va omeprazole, nhitng thuéc chuyén héa Ian lwot bdi cac cytochromes
CYP3A4, CYP2DB6, va CYP2C19, sau khi udng sorafenib 4 tuan khéng lam thay déi sw hap thu
cla cac thuée nay. Diéu nay cho thay rang sorafenib khéng trc ché ciing nhw khéng kich thich
Nexavar/CCDS21/120613/P| VN 02 5
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cac men xuc tac cytochrome P450. Trong mét nghién ctru riéng biét, ubng dbng thoi sorafenib
v6i paclitaxel lam tang, thay vi gidm, sy hap thu clia 6-OH paclitaxel, chat chuyén héa dau tién
clia paclitaxel dwgc hinh thanh béi CYP2C8. Nhivng di¥ liéu nay goi y sorafenib co thé khéng
phai la chét (rc ché CYP2C8 trong in vivo. Trong mét nghién ctru lam sang khac, uéng dong
thoi sorafenib voi cyclophosphamide 1am giam nhe héap thu cyclophosphamid, nhwng khong lam
giam hép thu toan than cta 4-OH cyclophosphamide la chat chuyén hoa cé hoat tinh cua
cyclophosphamid dwgc hinh thanh chd yéu béi CYP2B6. Nhitng di¥ liéu nay goi y rang
sorafenib c6 thé khéng gay e ché CYP2B6 trén in vivo.

Két hop v&i cac thube chéng ung thw khac: Trong cac nghién ciru 1am sang, sorafenib dwoc
st dung ddng thoi voi cac thude chdng ung thw khac véi liéu diéu tri bao gém: gemcitabine,
cisplatin, oxaliplatin, paclitaxel, carboplatin, capecitabine, doxorubicin, irinotecan, docetaxel va
cyclophosphamide. Sorafenib khéng anh hudng lam sang dang ké dén duwec dong hoc cua
gemcitabine cisplatin, carboplatin, oxaliplatin hodc cyclophosphamide.

Paclitaxel/Carboplatin

St dung paclitaxel (225 mg/m?) va carboplatin (AUC = 6) véi ubng sorafenib (s 400 mg 2
lan/ngay), ubng sorafenib cho dén khi nghi 3 ngay trwedc khi st dung paclitaxel/carboplatin, két
qua khéng anh hwéng 1én dén dwec déng hoc cua paclitaxel.

St dung cung luc paclitaxel (225 mg/m?2, méi 3 tuan) va carboplatin (AUC=6) v¢i sorafenib (400
mg 2 lan/ngay, khéng cé khodng nguwng thudc) két qua tang 47% hép thu sorafenib, va téng
29% hép thu paclitaxel va tdng 50% hap thu 6-OH paclitaxel. Dwoc dong hoc cla carboplatin
khéng bi anh huéng.

Nhiing d liéu nay cho thdy khéng can diéu chinh lidu khi diéu tri ddng thoi paclitaxel va
carboplatin v&i sorafenib, ma sorafenib phai ngung 3 ngay trwdc khi didu tri cho chu ki sau. Y
nghfa |am sang cla viéc tdng hap thu sorafenib va paclitaxel, sau khi diéu tri déng thei khéng cé
khoang nghi, |a chua rd.

Capecitabine

Ubng ddng théi véi capecitabine (750-1050 mg/m? 2 lan/ngay, ngay 1-14 mdi 21 ngay) va
sorafenib (200 hay 400 mg 2 lan/ngay, udng lién tuc) két qua khéng lam thay ddi I&n sy hap thu
cua sorafenib, nhwng tang 15-50% hép thu cla capecitabine va 0-52% tang hap thu 5-FU. Y
nghia lam sang cua viéc tang nho dén vira phai sy hap thu cla capecitabine va 5-FU khi uéng
dong thoi voi sorafenib la chwa ré.

Doxorubicin/Irinotecan

Diéu tri dong thei voi sorafenib lam ting 1én 21% AUC cla doxorubicin. Khi st dung voi
irinotecan, ma dwec chuyén hoa dau tién bdi SN38 va sau dé dwoc chuyén hoa bdi con dudng
UGT1A1, co6 sw gia tang AUC clia SN-38 tir 67-120% va ting 26-42% AUC cla irinotecan. Y
nghfa 1am sang cua nhitng phat hién nay la chwa rd rang (xem phan Cac canh bao dic biét va
than trong khi str dung).

Docetaxel

Docetaxel (75 hodc 100 mg/m? 1 lan méi 21 ngay) khi st dung déng th&i véi sorafenib (200 mg
ngay 2 lan hoéc‘400mg ngay 2 Ién‘sfr dung ttr ngay thir 2 dén 19 cta chu ky 21 ngay), sau do6
ngung dung thuodc trong 3 ngay, két qua la AUC cua docetaxel ting tir 36-80% va nong dd toi
da Cmax cua docetaxel tang tir 16-32%. Can than trong khi st¢ dung déng thoi sorafenib va
docetaxel (xem phan Cac cénh bao dac biét va than trong khi st dung).

Phéi hg'p v&i cac khang sinh khac

Neomycin

St dung déng thei véi neomycin, mét tac nhan diét khuan khéng tac dung toan than, dwoc st
dung dé diét khuan tai duwong tiéu hoa, sé 1am anh huwdng dén chu trinh gan ruét cla sorafenib
(xem phan Duec ly 1am sang, chuyén héa va thai trlr), dan dén lam giam hép thu sorafenib.
Trén nhitng nguoi tinh nguyén khée manh véi phac d@o diéu tri 5 ngay s dung neomycin lam
giam sinh kha dung trung binh ctia sorafenib 54%. Y nghfa lam sang cta nhirng két qua nay
van chua ré. Anh hudng cia cac khang sinh khac van chuwa duoc nghién ciru, nhung gan nhir
phu thugc vao kha nang cta chung lam gidm hoat déng cua glucoronidase.
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S(r dung & phu ni¥ cé thai va cho con b

Phy ni¥ cé thai

Chuwa c6 di nghién clru va chura c6 nghién ciru déi chirng vé viéc sir dung sorafenib va&i phu ni
cé thal Nhirng nghién ctru trén dong vat cho thay co6 nguy co gay déc voi khad néng sinh san
bao gdm gay quai thai. O’ chudt, sorafenib va cac chét chuyén hoa cla nd d& dugc chirng minh
la di qua nhau thai tham gia vao qua trinh trc ché hinh thanh mach méu cla phéi thai.

Nén tranh co thai trong thoi gian diéu tri sorafenib. Phu niv trong d6 tudi sinh san can duoc
théng bao vé nguy co dbi véi phdi thai, bao gom kha nang di dang phéi thai (quéi thai), thai kém
phat trién va cé thé thai chét Iy (nhiém déc phéi thai).

Khéng siv dung sorafenib trong thoi g|an mang thai. Bac sT k& don clng nén can nhac than
trong khi st dung thude, néu leri ich cla viéc dung thude vwot nguy co c6 thé cd véi thai nhi
(xem muc Sb liéu an toan tién 1am sang).

Phu niy trong do tudi sinh dé

& doéng vat, sorafenib cho thay nguy co gay quai thai va géy ddc phéi thai. Nén si¥ dung bién
phap tranh thai hgp ly trong théi gian st dung thudc va 2 tuan tiép theo sau khi ngirng thuée
(xem phan S6 liéu an toan tién 1am sang).

Cho con b

Hién chwa rd sorafenib cé bai tiét vao sira me hay khéng. fEJéi v&i dong vat, sorafenib va/hodc
chat chuyén hoa clia né dwoc bai tiét vao sira. Do ¢6 nhiéu loai thuéc bai tiét vao siva me &
ngui va do dnh hwdng cla sorafenib dai véi nhi nhi chwa dwgc xac dinh rd rang, phu nlr nén
nglrng cho con bu trong théi gian st dung sorafenib.

Kha nang sinh san

Két qua ti nhirng nghién clru trén déng vat cho thay sorafenib cé thé lam suy yéu kha nang
sinh san cla ca gibng duc va gidng cai (xem phan $6 liéu an toan tién 1am sang).

Tac dung trén kha nang lai xe va van hanh may méc

Khéng c6 bang chirng cho thay sorafenib c6 dnh hwdng dén khd nang |&i xe va van hanh may
moc.

Tac dyng khéng mong muédn

Cac tac dung ngoai y nghiém trong quan trong nhat gém: nhdi mau co tim/ thiéu mau cuc b,
thung duwong tiéu hod, viém gan do thudc, xuat huyét va tang huyét ap/con ting huyét ap kich
phat.

Cac tac dung ngoai ¥ thiwérng gép nhéat gom: tiéu chay, mét méi, rung téc, nhiém trung, phan
(rng trén da tay va chan (twong wng véi hdi chieng dé da Idng ban tay-ban chan trong
MedDRA), phat ban.

Cac phan wrng nghiém trong baoc cao t cac nghién clru 1am sang da trung tdm hodc qua s
dung hau mai duoc liét ké trong bang 3 va bang 4, dwa theo hé co quan {trong MedDRA) va tan
suat xudt hién. Tan suit dwoc dinh nghia nhw sau: rat thuérng gap ((z 1/10), thweng gap
{(21/100 tei < 1/10), khong thuwong gap (21/1,000 t&i < 1/100), hiém gap (21/10,000 téi <
1/1,000), khéng ré (khéng thé woc lwong tl cac di ligu hién co).

V&i tirng nhom tan suét, tc dung ngoai y dwee sép theo thi tw miee d6 nghiém trong giam dan.
Bang 3: Céc tac dung naoai y dwoc bao cdo it nhat 5% trong s6 bénh nhan & bét kv nhém diéu
tri ndo — nghién ctru s6 11213 ung thw té bao bidu mé than. (xem nghién clry 11213)

Nexavar N=451 Gia dworc N=451

nd‘)" 4P ps3  po4 g‘gi P ps3  Po4
Réi loan chuyén hoa va dinh dwong
Chan &n 9% <1% 0% 5% <1% 0%
Réi loan hé than kinh
Pau dau 6% 0% 0% 3% 0% 0%
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Nexavar N=451

Gia dwoc N=451

ygi P ps3 Do 4 "d"g' P ps3  DPo4
R&i loan vé& mach
Tang huyét ap 12% 2% <1% 1% <1% 0%
Béc hod 6% 0% 0% 2% 0% 0%
R&i loan hé tiéu hoa
Tiéu chay 38% 2% 0% 9% <1% 0%
Budn nén 16% <1% 0% 12% <1% 0%
Nén 10% <1% 0% 6% <1% 0%
Tao bon 6% 0% 0% 3% 0% 0%
Réi loan & da va to chire dwdi da
Phat ban 28% <1% 0% 9% <1% 0%
Rung to¢ 25% <1% 0% 3% 0% 0%
Fhan tng fren da tay- 40, 4% 0% 3% 0% 0%
Nglra 17% <1% 0% 4% 0% 0%
Ban d@é 15% 0% 0% 4% 0% 0%
Kho da 11% 0% 0% 2% 0% 0%
Tréc da 7% <1% 0% 2% 0% 0%
Réi loan co, xwong khép va mo lién két
Bau khop 6% <1% 0% 3% 0% 0%
Bau dau chi 6% <1% 0% 3% 0% 0%
Réi loan toan than va tai chd diing thuéc
Mét mai 15% 2% 0% 12% <1% 0%
Suy nhuec 9% <1% 0% 4% <1% 0%

Bang 4: Cac phan trng phu duoc bao céo it nhat tir 5% trong s6 bénh nhan & bat ky nhom diéu /

tri n&o — nghién clru 56 100554 ung thw té bao biéu mé gan {xem nghién ctru 100554).

Nexavar N=297
Moi cap

Gia duoc N=302

35 D6 3 pé 4 g'gi €ap ps 3 D 4
Réi loan chuyén hoa va dinh dwédng
Chan an 11% <1% 0% 3% <1% 0%
Réi loan hé tiéu hoa
Tiéu chay 39% 8% 0% 1% <2% 0%
Budn ndn 11% <1% 0% 8% <1% 0%
Pau bung 7% <2% 0% 3% <1% 0%
Nén 5% 1% 0% 3% 1% 0%
Réi loan ¢& da va té chire dwéi da
Fhengngten datey yoe 79 0% 2% 0% 0%

chan **
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Nexavar N=297

Gia dwoc N=302

Moi

AP b 3

2,";" cap Pé 3 Po4 45 D6 4
Rung téc 14% 0% 0% 2% 0% 0%
Phat ban 11% <1% 0% 8% 0% 0%
Ngtra 8% 0% 0% 7% <1% 0%
Kho da 11% 0% 0% 2% 0% 0%
R&i loan toan than va tai chd dung thudc
Mét mai 15% 2% 0% 12% <1% 0%
Suy nhuoc 9% <1% 0% 4% <1% 0%
Khao sat
Giam céan 9% 2% 0% <1% 0% 0%
Réi loan hé ho hap, 16ng ngwe va trung thét
Khan tiéng 5% 0% 0% <1% 0% 0%

Cac tac dung ngoai y ghi nhan tr cac thir nghiém 1am sang hodc duoc ghi nhén trong qua trinh
sw dung hau mai duoc liét ké trong bang 5 dudi day, béng cach phan loai cac co quan trong co
thé (trong MedDRA) va tan suat xuat hién. Tan sudt nay duoc chia theo i 1&: rat thuéng gép
(=1/10), thwéng gdp (»1/100, < 1/10), va khdng thwéng gap (>1/1000, < 1/100), khéng rd

(khéng thé wére lweng tir cac dir lieu hién ca).

Trong méi nhém dwoc chia theo tan suét, cac phan (ng phu duoc liét ké theo d6 nang gidm

dan.

Bana 5.. Cac phan rng phu dwoce ghi nhén & cac bénh nhan tl cac thiy nghiém lam sang khac

nhau hodc tl viéc sir dung hau mai

Phan loai cac | Rat thwong | Thwéng gap | Khéng Hiém gip Khéng ré
¢co’ quan trong | gap thuwéng
co thé 21110 21/100, <1/10 | 93P =1/10,000,
£1/1.000, < 11000
Nhiém tring va | Nhiém trung | Viém nang
nhiém ky sinh Iéng
Réi loan mau | Giam lympho | Gidm bach
va bao cau, Gidm
hé bach huyét bach cau trung
tinh, thiéu
méau, Giam tiéu
cau
Ré6i loan heé Phdn (ng Phu mach
mién dich phan vé
Cac phan
rng qua
man ({bao
gébm  cac
phan ng .
ngoai da va
noi may
day)
Rf‘)i loan ndi Nhuwoc giap Cwong giap
tiet
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Phan loai cac | Rat thwong | Thwéng gap | Khéng Hiém gip Khéng rd
co’ quan frong | gap thwong
co thé 21110 >1/100, <1/10 | 98P > 1/10,000,
21/1.000, < 1/1000
Ré&i loan | Biéng &n Giam calci | M4t nuwéc
chuyén hoa va | Giam mau
dinh dwdng phosphate Giam kali mau
trong mau Gidm Natri
mau
Réi loan tam Tram cam
than
Réi loan hé Bénh than kinh | Héi chL'rng
than kinh cam giac |ndo  chat
ngoai bién trdng thly
Réi loan vi giac | sau co hoi
phuc i
(RPLS) * .
Réi loan co U tai
guan thinh
giac va tai
trong
Réi loan tim suy tim xung | Kéo dai
huyét * ' khodng QT
Thiéu mau cuc
bé va nhoi
mau co tim *
Réi loan mach | Xudt  huyét | Da nong dé con  huyét |
(bao  gbm ap cao kich |
xuét huyét da phat*
day*, dudng
hé hap* va
xuat  huyét
nao *), tang
huyét ap
Réi loan ho Chay nwédc | Bénh phdi
hép, nguc va mi mé ké
trung that Khan tiéng
Khé phat am
R6i loan hé | Tiéu chay Viem  miéng |, Viém tuy,
tiéu hod Budn nén (bao gébm khé | viém da
nén rpiéTg \)fé Ilf)héc; géy, Thing
_— o Iwdi), wong tiéu
Tagken tiéu, nudtkhé | hoa *

Trao nguge da
day thwc quan
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Phan loai cac |Rat thwéng | Thwong gap | Khéng ' Hiém gap Khéng ro
co’ quan trong | gap thwong
co thé 21110 21/100, <1/10 | 94P 2 1/10,000,
21/1.000. < 11000
R&i loan gan Tang Viem gan do
mat bilirubin va thudc”
vang da, |
viem i
mat, viém
dwéng mat
Réi loan da va | Khé da, man |, U gai sirng/ | Cham. Ban \/iém da sau
t6 chirc dwoi | d6, rung toc . | Ung thu té€ bao | d6 da dang, Xa tri
da phan ng |vdy cua da, viém mach hay
trén da tay- | viém da, Bong bach cau
chan*, Ban|vay trén da, hoi chirng
dé, nglra day sirng Stevens-
Johnson, hoai
ke bieu mé
Rai loan hé co, | Dau khép Pau co Tiéu co van
xwong khop Co thét co
Heé tiét niéu/than: Suy than 'H6i  chirng
Bam niéu than hu
, |
R6i loan hé Roi loan | Chirng va to
sinh san va cwong duong | & nam |
tuyén vu |
Rai loan chung | Mét mdi, dau |, Suy nhuoc, i
va phdn ung | (bao  gém: |gid cum, viém
tai chd khi sl | miéng, bung, | co
dung thudc xwong, dau !
tai khéi u va :
dau dau), st
Xét nghiém Tang Tang thoang | Tang
amylase gqua phosphatas
tdng lipase transaminase |e )
Giam can kiém,thoang
qua trong
mau, roi
loan dbng
mau  néng
dé
prothrombin
bét thwéng

* nhing bfg‘,'-n chiing c6 thé de doa tinh mang hodc cé nguy co tr vong thirdng khong thuong
gdp hoac tan suat it hon mac khong thuong gap.

** cac triu chirng man do trong Iong ban tay va ban chan trong MedDRA
Théng tin thém vé nhirng phan (rng bat lgi cla thude dwoc Iwa chon
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Hai nghién ctru ngéu nhién cé dm chirng so sanh hiéu qua va sw an toan cla sorafenib khi dung
két hop véi hoa tri kép trén nén platinum (carboplatlni paclltaxel va gemcitabine/cisplatin riéng
ré) so vdi dung hoa tri kép trén nen platlnum don 1& dé diéu tri bwéc 1 cho bénh nhan ung thur
ph0| khéng té bao nho (NSCLC) giai doan tién xa cho thay khéng dat duoc muc tiéu ban dau la
cai thién thoi gian song con toan bd. Cac di liéu an toan dan nhu khéng khac biét véi cac bao
cdo trwére 6. Tuy nhién trong ca hai nghlen clru, ty 1€ vong cao hon da duoc quan sat thay
& phan nhom bénh nhan ung thw biéu md té bao vay tai phdi dwgc dleu tri v&i sorafenib va héa
tri kép trén nén platinum so véi phac d6 héa tri kep trén nén platinum don thuén
(paclitaxel/carboplatin. HR 1,81, 95% CI 1,19 — 2,74, gemmtablne!msplatln HR 1.22, 95% CI
0.82 — 1.80). Khéng xac dinh dwgc nguyén nhan cu thé cho nhivng két qua nay.

Nhitng bat thwdng xét nghiém can 1dam sang & nhém bénh nhan ung thw té bao than RCC
(nghién ctru 56 11213);

Tang lipase va amylase thwdng duoc bao cdo. Trong nghién clru 11213, tang lipase CTCAE dd
3 va 4 xuéat hieén &@ 12% bénh nhan trong nhém s dung sorafenib va 7% & nhém gia dwoc. Sw
t&ng 1&n clia amylase CTCAE d6 3 va 4 xuét hién 1% & nhom st dung sorafenib va 3% & nhém
gia duoc. 2 trong $6 451 bénh nhan nhém sorafenib dwoc bao cao viém tuy 1am sang (CTCAE
do 4) trong dé chi ¢é 1 trong s 451 bénh nhan nhém gid dwoc (CTCAE d6 2).

Nhirng bat thwng trong xét nghiém cén |am sang & nhom bénh nhén ung thw té bao
biéu mé gan HCC (nghién ciru s6 100554):

Tang lipase da dwgc ghi nhan tir 40% bénh nhan trong nhom NEXAVAR va 37% bénh nhan
trong nhém gid duoe. Tang lipase CTCAE @0 3 va 4 xuat hién vdi 9% bénh nhan trong mdi
nhom. Tang amylase ciing dwgc ghi nhan 34% bénh nhan trong nhom NEXAVAR va 29% bénh
nhan trong nhém gid dwoc. Tang amylase CTCAE d6 3 va 4 xuét hién véi 2% bénh nhan trong
ma&i nhdém. Nhiéu trieéng hop téng lipase va amylase thoang qua va trong da sé cac treong hop
nay, viéc s dung NEXAVAR van duoc tiép tuc. 1 trong 297 bénh nhan sir dung NEXAVAR
dugc bao cdo xuat hién viém tuy lam sang. (CTCAE d9 2).

Théng bao cho bac si nhirng tic dung khéng mong muén gip phai khi st dung thube.
Qua liéu va cach xtr ly

Khéng ¢6 diéu tri d&c hiéu cho bénh nhan st dung qua liéu sorafenib.

Lidu dung cao nhét cGa sorafenib trong nghién ctru lam sang 1a 800mg 2 lan/ngay. Cac tac dung
ngoai y dugc ghi nhan khi s dung liéu dung nay chd yéu 12 tiéu chay va phan tng trén da.
Trong truéng hop nghi ngé qua liéu, nén ngirng sorafenib va tién hanh cham séc hd tro.

Pic diém dwoc ly hoc

Pac diém dworc luc hoc

Sorafenib 1a chat rc ché nhiéu loai ndi bao khac nhau {c-CRAF, BRAF va d6t bién BRAF) va
cac kinase trén bé mat t& bao (KIT, FLT- 3, RET, VEGFR-1, VEGFR- 2, VEGFR- 3, va PDGFR-
R). Mét s6 Kinase dwoc cho 1a cé hién quan dén tin hleu clia té bao khoi u, si sinh mach va s
chét té bao theo chu trinh. Sorafenib (rc ché sw phat trién cla té bao khéi u & biéu mé gan va té
bao than cla ngudi, ung thw biéu mé tuyén giap bigt hoa va mét s loai ung thw khac cia ngu’t‘.rl
duoc ghep di loai trén chudt bj tdn thwong hé mién dich. Sw giam cac mach mau dén khéi u va
tang chét cac té bao khédi u theo chu trinh dwoc phat hién & té bao bidu mé gan va than, va ung
thw bidu mé tuyén giap biét hoa Bén canh dé, nguei ta cung nhan thay cé hién tu’o’ng giam tin
hiéu cla té bao khéi u trong cac trwdng hop ung thw biéu md gan va ung thw biéu mé tuyén
giap biet hda & ngueei,

Kéo dai khoang QT

Trong mét nghién clru dwoc ly hoc 1am sang Khoang QT/QTc dugc ghi nhan binh thwdng & 31
bénh nhan Iic tinh trang ban dau (truéc didu tri) va sau didu tri. Sau mét chu ky didu tri 28 ngay
lic ndng do téi da sorafenib, khodng QTcB bi kéo dai 4 +19 msec va QTcF by 9 +18 msec so
v&i ban dau, so vai nhém gid duorc. Khdng c6 bénh nhan nao c¢6 khodng QTcB hay QTcF >500
msec sau khi theo d6i bang ECG sau khi diéu tri. (xem phan Cac ¢cénh bao va than trong)

DPic diém dwerc dong hoc

Hap thu va phan bé
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Sau khi st dung thudc vién sorafenib, smh kha dung two’ng déi trung binh dat dwec vao khoang
38-49% so v&i s dung dung dich uong Sau khi udng, sorafenib dat t&i néng d6 dinh trong
huyét twong trong khoang 3 gi. Khi str dung cung bira an voi lwong md vira phai, sinh kha
dung twong dwong véi st dung khi déi. V&I bika an co lwong m& cao, sinh kha dung cua
sorafenib gidm di khodng 29% so véi str dung khi déi.

Trén in vitro, gén két cla sorafenib v&i protein trong huyét twong 1a 99,5%.

Chuyén hoa va thai triv

Sorafenib dwoc chuyén hoa chi yéu trong gan thdng qua qua trinh oxi hod va dwec hoat hoa
b&i CYP3A4, cling nhw phan &g lién hop glucuronic dugc hoat hoa béi UGT1A9.

Sorafenib lién hop cé thé dwoc tach ra trong ong tiéu héa bdi cac hoat dong glucoronic héa cua
vi khuén, cho phép tai hap thu thudc & dang khéng lién hop. St dung dong th&i voi neomycin
sé lam anh hwdng t¢i qua trinh nay, lam giam sinh kha dung trung binh cla sorafenib t&i 54%.
Khi udng dung dich sorafenib liéu 100mg 96% lidu dung dwere théi triv khoi co thé trong vang
14 ngay, v&i 77% liéu dung dugc bai tiet qua phan va 19% lidu dung dwoc bai tiét qua nwéc
tiéu dwéi dang chuyen héa glucuronidate. Sorafenid dang khéng chuyén hoa, chiém 51% liéu
diing, dwoc tim thay trong phan ma khéng cé trong nuwéc tigu.

Théi gian ban thai cha Sorafenib trong khodng tir 25-48 gié.

Cac thdng tin khac trén céc déi tuong déc bigt

Céc nghién ciru vé e ché men trén in vitro

Cac nghién clru v&i vi lap thé clia gan & ngwdi cho thay sorafenib 1a mét chéat (e ché canh tranh
cla CYP2C19, CYP2D6 va CYP3A4. Ubng dong thai voi midazolam, dextromethorphan, va
omeprazole, nhitng thudc chuyén héa lan lwot béi cac cytochromes CYP3A4, CYP2D6, va
CYP2C19, sau khi udng sorafenib 4 tudn khong lam thay doi sw hép thu clia cac thudc nay.
Piéu nay cho thdy rang sorafenib khéng (e ché clng nhu khéng kich thich cac men xdc tac
cytochrome P4350.

In invitro di liéu cho thay sorafenib trc ché phan ¢ng lién hop glucoronic théng qua con dudng
UGT1A1 (Ki =1 uM) va UGT1A (Ki=2 uM). Khi si¥ dung voi irinotecan, ma bj chuyén hoa dau
tién b& SN38 va sau @6 dwoc chuyén hoa bdi con dwong UGT1A1, c6 sy gia tdng AUC cua
SN-38 tir 87-120%. Sy hap thu toan than cla céc thudc chuyén hoa bdi UGT1A1 va UGT1A9
c6 thé tang 1én khi st dung ddng thei véi sorafenib.

Sorafenib p¢ ché CYP2B6 va CYP2CS8 trén in vitro v&i gla tri Ki tu’o’ng ung la 6 va 1-2 yM.
Uong dong theri sorafenib v&i paclitaxel lam tang, thay vi gidm, sw hap thu cla 6-OH paclitaxel,
chat chuyén héa dau tién cla paclltaxel duoe hinh thanh béi CYP2C8. Nhirng d@ liéu nay goi y
sorafenib ¢é thé khdng phai la chat (rc ché CYP2CS trong in vivo.

Ubng déng théi sorafenib voi cyclophosphamlde lam gidm nhe hép thu cyclophosphamld
nhwng khﬁng lam giam héap thu toan than cia 4-OH cyclophosphamlde la chét chuyén hoa cb
hoat tinh cla cyclophOSphamld dwee hinh thanh chl yéu béi CYP2B6. Nhirng dit liéu nay goi v
rang sorafenib co thé khang gay (rc ché CYP2BS trén in vivo.

Céc nghién ciru trén microsomes trong gan nguei cho thay sorafenib 1a mét e ché canh tranh
cua CYP2C9 voi gia tri K, 7-8 uM. Sorafenib cé thé tac déng dén céac thude chuyen héa béi
CYP2C9 da dwoc ghi nhan & nhirng bénh nhan s dung sorafenib hodc gia dwec két hop voi
warfarin. Nhirng thay ddi trung binh so véi mtre ban dau cia PT-INR khéng cao hon khi so
nhom bénh nhan sorafenib v&i nhém bénh nhan gid dugc, cho thdy rang sorafenib ¢é thé
khéng trc ché CYP2CY trén in vivo.

Tac déng trc ché CYP3A4

Ketoconazole (400 mg), duegce dung m&i ngay mét lan trong 7 ngay cho cac tinh nguyén nam
khoé manh khéng lam thay di AUC clda mét lieu don 50 mg sorafenib. Do d9, dwéng nhu
khéng cé cac twong tac duoc ly 1am sang cla sorafenib va cac thudc (rc ché CYP3A4..

Téac déng lén céc thube kich thich CYP

Hoat tinh cia CYP1A2 va CYP3Ad4 khéng bi thay doi sau khi udng sorafenib trén cac té bao gan
trén ngudi duge nudi cay cho thay rang sorafenib gan nhu khong phéi la chat kich thich
CYP1A2 va CYP3A4. Uébng lién tuc sorafenib va rifampicin lam giam trung binh 37% AUC
sorafenib. Cac chét kich thich hoat tinh CYP3A4 khac (nhw Hypericum perforatum hay dwoc goi
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la St. John's wort, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, va dexamethasone) co the ciing
tang chuyén héa sorafenib va do d6 lam gidm néng dé sorafenib.

Két hop vdi cac thube chong ung thu khac

Trong cac nghién ciru 1am sang, sorafenib dwoc st dung déng thei véi cac thude chéng ung
thw khac v&i liéu diéu tri bao gém: gemcitabine, cisplatin, oxaliplatin, paclitaxel, carboplatin,
capecitabine, doxorubicin, irinotecan va cyclophosphamide. Sorafenib khéng dnh hwéng lién
quan dén lam sang dén dwoc déng hoc clia gemcitabine, cisplatin, oxaliplatin hodac
cyclophosphamid,

Paclitaxel/Carboplatin

St dung paclltaxel (225 mg!mz) va carboplatin (AUC = 6) v&i udng sorafenib (< 400 mg 2
Ianingay) uéng sorafenib cho dén khi nghi 3 ngay trrde khi st dung paclitaxel/carboplatin, két
qua khéng &nh hudng I6n dén duoc déng hoc cla paclitaxel.

Str dung cung luc paclitaxel (225 mg/m?, méi 3 tuan) va carboplatin (AUC=6) v¢i sorafenib (400
mg 2 lan/ngay, khéng c6 khodng nguwng thudc) két qua tang 47% hap thu sorafenib, va tang
29% hép thu paclitaxel va tdng 50% hép thu 6-OH paclitaxel. Dwgc dong hoc clia carboplatin
khéng bi Anh hwéng.

Nhirng div liéu nay cho thay khéng can diéu chinh liéu khi diéu tri ddng thoi paclitaxel va
carboplatin véi sorafenib, ma sorafenib phai ngung 3 ngay trwée khi diéu tri cho chu ki sau.

Y nghia lam sang cla viéc tang hép thu sorafenib va paclitaxel, sau khi diéu tri ddng théi khéng
cé khoang nghi, la chwa r.

Capecitabine

Uéng dbng thoi voi capecitabine (750-1050 mg/m? 2 lan/ngay, ngay 1-14 méi 21 ngay) va
sorafenib (200 hay 400 mg 2 lAn/ngay, udng lién tuc) két qud khong lam thay ddi lén sw hap thu
clia sorafenib, nhung tang 15-50% hap thu cla capecitabine va 0-52% tang hép thu 5-FU. Y
nghfa 1&m sang cla viéc tdng nhd khéng dang ké hap thu cla capecitabine va 5-FU khi udng
déng théi v&i sorafenib la chua ra.

Doxorubicin/trinotecan

Biéu tri adng thei voi sorafenib 1am ting lén 21% AUC cla doxorubicin. Khi st dung voi
irinotecan, ma dwoc chuyén hoa dau tién béi SN38 va sau dé dwec chuyén hoa bdi con dwéng
UGT1A1, co su gia tdng AUC clia SN-38 tlr 67-120% va ting 26-42% AUC cla irinotecan. Y
nghia 1&m sang cla nhiing phat hién nay la chwa rd rang (xem phan Cac canh bao dic biét va
than trong khi str dung).

Docetaxel

Docetaxel (75 hodc 100 mg/m? 1 1an méi 21 ngay) khi st dung déng théi véi sorafenib (200 mg
ngay 2 lan hoac 400mg ngay 2 lan s dung tuy nga).lr thr 2 dén 19 cla chu ky 21 ngay), sau do
ngwng dung thudc trong 3 ngay, két qua 1a AUC cla docetaxel téng tlr 36-80% va nong dé téi
da Cmax clia docetaxel tang tir 16-32%. Can than trong khi str dung dong thdi sorafenib va
docetaxel (xem phan Cac ¢anh bao d&c biét va than trong khi st dung).

Két hop voi céc khéang sinh khéc

Neomycin

S dung ddng thévi véi neomycin, mét tac nhan diét khuén khong tac dung toan than, dwoc sw
dung dé diét khuan tai dwéng tiéu hoa, sé lam anh hwéng dén chu trinh gan rudt cta sorafenib
{xem phan Dugc Iy 1am sang, chuyén hoa va thai tru’) dan dén lam glam hap thu sorafenib.
Trén nhixng ngudi tinh nguyén khde manh vé&i phac do diéu tri 5 ngay st dung neomycm lam
glam sinh kha dung trung binh clia sorafenib 54%. Y nghia 1am sang clia nhirng két qua nay
van chwa rd. Anh hudng cla cac khang sinh khac van chua duoc nghién clru, nhung gan nhuw
phu thudc vac kha néng cua chang lam giam hoat déng cla gluceronidase,

Dwoc dong hoc doi voi mét s6 nhém bénh nhén dic biét

Nguroi gia (trén 65 tudi) va gioi tinh

Cac phan tich dwa trén sé liéu nhan khau hoc cho thay khéng can thiét didu chinh lidu dung déi
vGi yéu té tudi tac va gidi tinh.

Tré em: Khéng co sb liéu vé duwoc déng hoc do6i véi nhom bénh nhan nhi khoa.
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Suy gan: Sorafenib dwoc dao thai chi yéu qua gan.

& nhirng bénh nhan ung thu té bao biéu mé gan co suy gan nhe (Child-Pugh A) hodc suy gan
viya (Child-Pugh B), gia tri tiep xuc trong pham vi & quan sat & nhi*rng bénh nhan khdng suy
gan. Dugc ddng hoc (PK) clia sorafenib & bénh nhan Child-Pugh A va Child-Pugh B khéng ung
thw gan twong tv nhw PK & nhivng nguwdi tinh nguyén khoé manh. Dwgc déng hoc cla
sorafenib chwa dwee nghién cleu trén nhLPng bénh nhan suy gan ndng (Child-Pugh C) (xem
phan Canh bao dic biét va than trong va phan Liéu dung va cach dung thuéc).

Suy than: Trong mét nghién clru dwoc Iy 1am sang. dwec dong hoc ctia sorafenib dwoc danh
gia dwa trén liéu dung duy nhéat 1a 400mg ddi v&i nhirng 46i twong cé chirc néng than binh
thuérng, cac dbi twong suy than nhe (CrCL 50-80 mi/phut), suy than vira (CrCL 30 dén < 50
ml/phut) hodc suy thén nang (CrCL <30 mi/phut) nhung khéng cén phai loc mau. Khéng ghi
nhan dwoc méi lién quan gitra viéc sl dung sorafenib va chire ndng than. Khéng can thiét phai
diéu chinh liéu dung dwa trén mirc d6 suy than nhe, vira hodc nang ma chwa loc mau (xem
phan Liéu dung va céch dung thubc).

D¢r liéu an toan tién lam sang

Cac sb liéu vé an toan tién 1am sang cla sorafenib da dwec danh gia trén chudt, cho va thé.
Péc tinh toan than

Céc nghién ciru vé liéu §6c nhéc lai cho thay nhirng thay ddi tlr nhe dén viva (thoai hoa va tai
sinh) tai cac co quan khac nhau trén co thé.

Sau khi s dung liéu dung nhéc lai ddi v&i cho con va ché da trudng thanh, cac anh hwdng dén
xwong va rang da dugc ghi nhan. Nhirng thay ddi bao gém sy day lén bét thwdng & dia sun
dau xwong dui khi sir dung liéu dung sorafenib 600 mg/m?2 dién tich bé mét co thé - BSA (twong
dwong véi 1,2 1an liéu khuyén dung trén 1am sang la 500 mg/m? BSA), gidm hoat tinh té bao
trong tuy xwong dan dén thay déi sw trweéng thanh cla dfa sun diu xwong véi lidu dung 1a
200mg/m2/ngay, sw thay ddi clia thanh phan men rang ciing xay ra & liéu dung 600 mg/m2/ngay.
Tuy nhién khéng thay cé anh hwéng déi voi ché trirdng thanh.

Co tac déng gay dét bién gien Gwoc ghi nhan ddi véi sorafenib trong mét thlr nghiém voi té bao
trén invitro cla déng vat cé vi (buéng trirng chudt hamster Trung Quéc) dé tim ra thuwe bao gay
dot bién (nhidém sac thé bat thuroing) dwoc biéu hién qua s chuyén hoa phong xa. Trong mét
th® nghiém v&i té bao vi khuén trén in vitro (thir nghiém Ames), mét hoat chat cudi cung cua
thudc (<0,15%) xuét hién trong giai doan trung gian co gay dot bién gien. Sorafenib khang phai
|4 chat sinh d6t bién trong thir nghiém Ames (cac nguyén liéu khac cé trong giai doan trung gian
la 0,34%) va trong mot thlr nghiém micronucleus trén in vivo & chudbt.

Béc tinh trén hé sinh san

Khi si¥ dung thudc trén chudt va tho, Sorafenib gan,.lr ra nhiém déc thai va quai thai. Nhirng anh
hwéng dwec ghi nhan bao gém sw suy giam vé kha nang sinh s&n va ¢an nang clia phoi thai,
tang s6 lwong phéi thai khéng phat trién duoc va ting sé lugng di tat ngoal hinh cung nhw trong
ndi tang. Anh hucrng c6 hai d6i véi phéi thai cung da dworc ghi nhan khi str dung liéu dung uéng
a6 mgim2fngay & chudt va 36 mg/m2ingay & thd (xem phan Nhirng canh bao dic biét va than
trong khi st dung thudc déi véi phu nir co thai va che con bu).

Bdc tinh trén gen va tinh sinh ung thw

Nghién ctru vé kha nang gay ung thu khéng diroc tién hanh voi sorafenib.

Khéng cé nghién clru cu thé véi sorafenib duec tién hanh trén dong vat dé danh gia cac anh
hwéng téi kha nang sinh san. Tuy nh|en cling ¢6 thé xay ra mot s6 anh hwéng ¢é hai téi kha

nang sinh san cla gidng dwc va gibng cai bdi vi nghlen cuu st dung I|eu dung nhéc lai trén
dong vat 43 cho thay sw thay ddi tai co’ quan sinh san cua gidng duc va gibng cai.

Han dung

36 thang ké tir ngay san xuét.

Diéu kién bao quan

Bao quan tai nhiét 46 phong, duéi 30°C.
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Hoép 6 vi x 10 vién.
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