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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Sorafenib Accord 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg sorafenibu (ve formé sorafenib-tosilatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Cervené kulaté bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami o priméru 12,0 mm s
vyrazenym ,,H1“ na jedné stran¢ a na druhé strané bez oznaceni.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hepatocelularni karcinom

Sorafenib Accord je indikovan k 1é¢bé hepatocelularniho karcinomu (viz bod 5.1).

Renalni karcinom

Sorafenib Accord je indikovan Kk 1é¢bé pacienti s pokro¢ilym karcinomem ledvin, u nichZ ptedchozi
1é¢ba zalozena na interferonu-alfa nebo interleukinu-2 nebyla tispésnd, nebo pro né€ neni vhodna.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba piipravkem Sorafenib Accord mé probihat pod dohledem lékaie se zkuSenostmi s podavanim
protinddorové terapie.

Davkovani

Doporuéena davka ptipravku Sorafenib Accord pro dospélé je 400 mg sorafenibu (dvé tablety po
200 mg) dvakrat denné (to odpovida celkové denni davce 800 mg).

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit, nebo dokud se
neobjevi neakceptovatelna toxicita.

Uprava davkovani

V ptipadé vyskytu o¢ekavanych nezddoucich t€inkt pripravku miize byt nezbytné 1écbu docasné
prerusit nebo snizit davky sorafenibu.

Jestlize je snizeni davky béhem lécby hepatocelularniho karcinomu (HCC) a pokrocilého renalniho
karcinomu (RCC) nezbytné, méa byt davka piipravku Sorafenib Accord redukovana na dv¢ tablety o
obsahu 200 mg sorafenibu jednou denné (viz bod 4.4).



Po zlepSeni nehematologickych nezadoucich t€inkt mize byt davka ptipravku Sorafenib Accord
zvySena.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost pripravku Sorafenib Accord u déti a dospivajicich do 18let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné Udaje.

Starsi pacienti
Neni tfeba zadna Gprava davkovani u star§ich pacientt (pacienti ve véku nad 65 let).

Porucha funkce ledvin

U pacientd s lehkou, stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni tieba davku upravovat.
Nejsou dostupné zadné idaje o podavani pacientim, jejichZ stav vyzaduje dialyzu (viz bod 5.2).

U pacienti s rizikem poruchy funkce ledvin se doporucuje monitorovat bilanci tekutin a elektrolyty.
Porucha funkce jater

Davkovani neni tieba upravovat u pacienta s Child-Pugh A nebo B (lehkou az stiedné tézkou)

poruchou funkce jater. Nejsou dostupné zadné udaje o podavani pacientim s Child-Pugh C (tézkou)
poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Zpisob podani

Piipravek Sorafenib Accord je uren k peroralnimu podani.

Doporucuje se, aby byl sorafenib podavan bez jidla, nebo s nizkotuénym, ptipadné mirné tuénym
jidlem. Jestlize pacient zamysli jist jidlo bohaté na tuky, je zapotiebi uzit tablety sorafenibu nejméné 1
hodinu pied jidlem, nebo 2 hodiny po jidle. Tablety je tieba polknout a zapit sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dermatologicka toxicita

Kozni reakce na dlanich a chodidlech (palmoplantarni erytrodysestezie) a vyrdzka ptedstavuji
nejcastéjsi nezadouci uéinky pii 1é¢bé sorafenibem. Vyrazka a kozni reakce na dlanich a chodidlech
jsou obvykle stupné 1 a 2 podle CTC (Common Toxicity Criteria) a obvykle se vyskytuji v prabéhu
prvnich Sesti tydnu 1é¢by sorafenibem. Lécba dermatologické toxicity mize zahrnovat lokalni terapii
kvili symptomatické uleve, piechodné preruseni 1é¢by a/nebo Gpravu davky sorafenibu, piipadné v
ptipadech tézkych ¢i ptetrvavajicich ptiznaku trvalé ukonceni 1é¢by sorafenibem (viz bod 4.8).

Hypertenze

U pacientt lé¢enych sorafenibem byla pozorovana zvysena incidence arterialni hypertenze.
Hypertenze byla vétSinou lehka az stitedné tézka, K jejimu vzniku dochéazelo brzy po zahajeni 1écby a
bylo ji mozné upravit standardni antihypertenzni terapii. Krevni tlak mé byt pravideln¢ sledovan a

Vv ptipad¢ potieby upravovan v souladu se standardnimi 1éCebnymi postupy. V piipadech tézké ¢i
pretrvavajici hypertenze nebo pii hypertenzni krizi, kdy selhala antihypertenzni terapie, je tfeba zvazit
trvalé ukonceni 1écby sorafenibem (viz bod 4.8).

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitorti drahy vaskularniho endotelialniho rustového faktoru (VEGF) u pacientd s
hypertenzi nebo bez hypertenze mize ptispét k tvorbé aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U



pacientu s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo aneurysma v anamnéze, se ma pied
zahajenim uzivani piipravku Sorafenib Accord toto riziko pecliveé zvazit.

Hypoglykemie

Béhem 1écby sorafenibem byl hlasen pokles hladiny glukézy v krvi, v nékterych piipadech klinicky
symptomaticky a vyZzadujici hospitalizaci v disledku ztraty védomi. V pfipadé symptomatické
hypogykemie mé byt sorafenib docasné vysazen. U diabetickych pacient ma byt pravidelné
kontrolovana hladina glukézy v krvi, aby se zjistilo, zda je tfeba upravit davku antidiabetik.
Krvaceni

Po podani sorafenibu mize dojit k zvySeni rizika krvaceni. Pokud se vyskytne krvaceni vyzadujici
1é¢bu, doporucuje se zvazit trvalé ukonceni 1é€by sorafenibem (viz bod 4.8).

Srdeéni ischemie a/nebo infarkt

V rdmci randomizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené studie (studie 1, viz bod 5.1) byl
zaznamenan zvySeny vyskyt (4,9 %) ptipadu srde¢ni ischemie/infarktu souvisejici s 1é¢bou u skupiny
pacienti 1é¢enych sorafenibem, oproti vyskytu takovych ptipadt v placebové skupiné (0,4 %). Ve
studii 3 (viz bod 5.1) byla incidence piipadi srde¢ni ischemie/infarktu, které mély souvislost s 1é¢bou,
2,7 % u skupiny pacientt 1é¢enych sorafenibem ve srovnani s 1,3 % v placeboveé skupiné. Pacienti

S nestabilnim onemocnénim koronarnich tepen nebo nedavnym infarktem myokardu byli z téchto
studii vylouceni. U pacientt, u kterych dojde ke vzniku srdeéni ischemie a/nebo infarktu, je tieba
zvazit preruseni nebo ukonceni 1écby sorafenibem (viz bod 4.8).

Prodlouzeni QT intervalu

Ukazalo se, ze sorafenib prodluzuje QT/QTc interval (viz bod 5.1), coz miize vést ke zvySenému
riziku komorovych arytmii. Sorafenib je tieba podavat s opatrnosti pacientam, u kterych se rozvinulo
nebo u kterych by se mohlo rozvinout prodlouzZeni intervalu QTc, jako u pacienti se syndromem
vrozeného dlouhého QT, u pacientti 1é¢enych vysokymi kumulativnimi davkami antracyklinové
terapie, u pacientti uzivajicich uréité antiarytmické ptipravky nebo jiné 1é¢ivé ptipravky vedouci k
prodlouzeni QT a u pacientti s poruchou elektrolytd, jako je hypokalemie, hypokalemie nebo
hypomagnesemie. Pokud se témto pacienttim sorafenib podava, je nutné zvazit pravidelné
monitorovani s kontrolou elektrokardiogramu a hodnot elektrolytd (magnesium, kalium, kalcium)
béhem lécby.

Gastrointestinalni perforace

Gastrointestinalni perforace je méné Casto se vyskytujici nezadouci G¢inek a jeji vyskyt byl hlasen u
méné nez 1% pacientli uzivajicich sorafenib. V nékterych piipadech nebyla spojena se zjevnym intra-
abdominalnim tumorem.

Terapie sorafenibem ma byt pierusena (viz bod 4.8).

Syndrom nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS)

V ramci sledovani po uvedeni piipravku na trh byly u pacientil 1é¢enych sorafenibem hlaseny ptipady
TLS, z nichz nékteré byly fatalni. Mezi rizikové faktory TLS patii vysoka naddorova zatez, jiz
existujici chronicka renalni insuficience, oligurie, dehydratace, hypotenze a kysela mo¢. Tito pacienti
maji byt peclivé sledovani a okamzité 1éCeni dle klinické indikace a je u nich tieba zvazit

profylaktickou hydrataci.



Porucha funkce jater

Nejsou dostupné zadné idaje o podavani piipravku u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child-
Pugh C). Protoze se sorafenib eliminuje ptevazné jatry, expozice muze byt zvySena u pacientli
s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

Spole¢né podavani s warfarinem

Obcasné krvacivé piihody nebo zvysené INR (international normalized ratio) bylo pozorovano u
nékterych pacientt, ktefi uzivali warfarin a zaroven sorafenib. U pacientd, ktefi souc¢asné uzivaji
warfarin nebo fenprokumon, je tieba pravidelné sledovat zmény protrombinového ¢asu, INR nebo
klinické epizody krvéceni (viz body 4.5 a 4.8).

Zhorsené hojeni ran

Nebyly vykonany zadné formalni studie, které by zjistovaly efekt sorafenibu na hojeni ran. Pfechodné
pieruseni 1écby sorafenibem se doporuéuje z preventivnich diivodi u pacient podstupujicich
rozsahlejsi chirurgicky zakrok. Pro uréeni doby obnoveni 1é¢by po rozsahlejsich chirurgickych
zakrocich je klinicka zkuSenost omezena. Proto musi byt rozhodnuti opét zacit terapii sorafenibem po
rozsahlejSich chirurgickych zakrocich provedeno na zakladé klinického posouzeni adekvatniho
zahojeni ran.

Starsi pacienti

Byly hlaseny piipady renalniho selhani. M4 se zvazit monitorovani funkce ledvin.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Pii soucasném podavani sorafenibu spole¢né s latkami, které jsou metabolizovany/eliminovany
pievazné cestou UGT1A1 (napt. irinotekan) nebo cestou UGT1A9 (viz bod 4.5), se doporucuje
opatrnost.

Pii souasném podavani sorafenibu a docetaxelu se doporucuje obezietnost (viz bod 4.5).

Soucasné podavani neomycinu nebo jinych antibiotik, ktera zptisobuji vyrazné naruseni rovnovahy
gastrointestinalni mikroflory, mize vést ke snizeni biologické dostupnosti sorafenibu (viz bod 4.5).
Pied zahajenim 1é¢by antibiotiky je tieba zvazit riziko snizeni plasmatické koncentrace sorafenibu.

U pacientl s karcinomem plic z dlazdicovych bunék, kteti byli 1éCeni sorafenibem a soucasné
chemoterapiemi zalozenymi na plating, byla hlaSena vys$si mortalita. Ve dvou randomizovanych
studiich s pacienty s nemalobuné¢nym karcinomem plic byla v podskuping pacientt s karcinomem

z dlazdicovych bungk, Ié¢enych sorafenibem v kombinaci s paklitaxelem/karboplatinou, zjisténa
hodnota HR pro celkové preziti 1,81 (95% CI 1,19;2,74) a v ptipad€ kombinace sorafenibu s
gemcitabinem/cisplatinou 1,22 (95% CI 0,82; 1,80). Nepievazovala jednotna pti¢ina Umrti, nicméné u
pacientl 1éCenych sorafenibem a soucasné chemoterapiemi zalozenymi na platin€ byla pozorovana
zvy$ena incidence téchto nezadoucich ucinku: respira¢ni selhani, krvaceni a infekce.

Upozornéni specificka pro urditd onemocnéni

Rendlni karcinom

Vysoce rizikovi pacienti podle prognostické skupiny MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) nebyli zafazeni do studie faze III u rendlniho karcinomu (viz studie 1 v bodé 5.1) a vztah
prinos-riziko u téchto pacientd nebyl hodnocen.



Informace o pomocnych latkach

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Induktory metabolickych enzymt

Podavani rifampicinu po dobu 5 dnii pted podanim jednordzové davky sorafenibu mélo za nasledek
snizeni AUC sorafenibu v priméru o 37 %. Jiné induktory aktivity CYP3A4 a/nebo glukuronidace
(napt. Hypericum perforatum (tfezalka teckovana), fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a
dexamethason) mohou také urychlit metabolizmus sorafenibu, a tak snizit jeho koncentraci.

Inhibitory CYP3A4

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, podavany jednou denné po dobu 7 dni zdravym
dobrovolnikim muzského pohlavi nezménil pramérnou hodnotu AUC po podani jednordzove davky
50 mg sorafenibu. Z téchto dat 1ze usuzovat, ze klinicka farmakokineticka interakce sorafenibu

s CYP3A4 inhibitory neni pravdépodobna.

Substraty CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9

Sorafenib inhibuje in vitro CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9 s podobnou silou. V Kklinickych
farmakologickych studiich v§ak sou¢asné podavani sorafenibu v davce 400 mg dvakrat denné

s cyklofosfamidem, substratem CYP2B6, nebo s paklitaxelem, substratem CYP2C8, nevedlo ke
klinicky vyznamné inhibici. Tyto udaje naznacuji, Ze sorafenib v doporucené davce 400 mg dvakrat
denné nemusi byt in vivo inhibitorem CYP2B6 nebo CYP2CS8.

Dale, soucasna lé¢ba sorafenibem spolu s warfarinem, substratem CYP2C9, nezptisobila zménu v
priamérné hodnoté PT-INR oproti placebu. Proto lze také ocekavat, Ze riziko pro klinicky vyznamnou
in vivo inhibici CYP2C9 sorafenibem je nizké. Piesto je tieba hodnotu INR u pacientl uzivajicich
warfarin nebo fenprokumon pravidelné kontrolovat (viz bod 4.4).

Substraty CYP3A4, CYP2D6 a CYP2C19

Soucasné podavani sorafenibu a midazolamu, dextromethorfanu nebo omeprazolu, jez jsou substraty
cytochromu CYP3A4, CYP2D6 a CYP2C19, neovlivnilo expozici téchto latek. To ukazuje, Ze
sorafenib neni ani inhibitorem ani induktorem téchto izoenzymu cytochromu P450. Proto klinicka
farmakokinetickd interakce sorafenibu se substraty téchto enzymu neni pravdépodobna.

Substraty UGT1Al1 a UGT1A9

In vitro sorafenib inhibuje glukuronidaci zprostfedkovanou UGT1A1 a UGT1A9. Klinicky vyznam
téchto poznatkl neni znam (viz nize a bod 4.4).

In vitro studie indukce CYP enzymu

Hodnoty aktivit CYP1A2 a CYP3A4 se po 1écbé kultivovanych lidskych hepatocytt sorafenibem
nezmeénily, coZ naznacuje, Ze sorafenib pravdépodobné neni induktorem CYP1A2 a CYP3A4.

Substraty P-gp

In vitro sorafenib prokazoval inhibici transportniho proteinu p-glykoproteinu (P-gp). ZvySeni
plasmatické koncentrace substrati P-gp, jako je digoxin, nelze pfi souc¢asném podavani sorafenibu
vyloudit.



Kombinace s jinymi cytostatiky

V rédmci klinickych studii byl sorafenib podavan s rozli¢énymi jinymi cytostatiky, jako jsou naptiklad
gemcitabin, cisplatina, oxaliplatina, paklitaxel, karboplatina, kapecitabin, doxorubicin, irinotekan,
docetaxel a cyklofosfamid, pti¢emz bylo pouzito jejich bézné davkovani. Sorafenib klinicky
vyznamn¢ neovlivnil farmakokinetiku gemcitabinu, cisplatiny, karboplatiny, oxaliplatiny ani
cyklofosfamidu.

Paklitaxel/karboplatina

Podani paklitaxelu (225 mg/m?) a karboplatiny (AUC = 6) se sorafenibem (< 400 mg dvakrat denng),
s pferusenim podavani sorafenibu na 3 dny (dva dny pied a v den podani paklitaxelu/karboplatiny),
nemélo za nasledek vyrazné ovlivnéni farmakokinetiky paklitaxelu.

Soucasné podavani paklitaxelu (225 mg/m?, jednou za tii tydny) a karboplatiny (AUC = 6) se
sorafenibem (400 mg dvakrat denné, bez pieruseni podavani) mélo za nasledek 47% zvySeni expozice
sorafenibu, 29% zvySeni expozice paklitaxelu a 50% zvySeni expozice 6-OH paklitaxelu.
Farmakokinetika karboplatiny nebyla ovlivnéna.

Tyto Gdaje ukazuji, Ze v piipadé, kdy je sorafenib podavan soucasné s paklitaxelem a karboplatinou
s tfidenni ptestavkou v podavani sorafenibu (dva dny pied a v den podani paklitaxelu/karboplatiny),
neni potieba Gprava davkovani. Klinicky vyznam zvySeni expozice sorafenibu a paklitaxelu po
soucasném podavani sorafenibu, bez prestavky v podavani neni znam.

Kapecitabin

Soucasné podavani kapecitabinu (750-1050 mg/m? dvakrat denné, den 1-14 kazdych 21 dnil) a
sorafenibu (200 nebo 400 mg dvakrat denné, kontinualni nepferusované podavani) nemélo za nasledek
zadné vyznamné zmény v expozici sorafenibu, expozice kapecitabinu se vSak zvysila o 15-50 % a
expozice 5-FU se zvysila o 0-52 %. Klinicky vyznam tohoto malého az mirného zvySeni expozice
kapecitabinu a 5-FU pii sou¢asném podavani se sorafenibem neni znam.

Doxorubicin/irinotekan

Soucasné podavani sorafenibu vedlo ke zvySeni AUC doxorubicinu 0 21 %. Kdyz byl podan

s irinotekanem, jehoz aktivni metabolit SN-38 je nasledné€ metabolizovan cestou UGT1A1, doslo u
SN-38 k vzestupu hodnoty AUC 0 67 — 120 % a hodnota AUC irinotekanu se zvysila o 26 - 42 %.
Klinicky vyznam téchto poznatki neni znam (viz bod 4.4).

Docetaxel

Spoleéné podani docetaxelu (75 nebo 100 mg/m?, podavany jednou za 21 dni) se sorafenibem (200 mg
dvakrat denn¢ nebo 400 mg dvakrat denné¢, podavanym ode dne 2 do dne 19 v ramci 21denniho cyklu,
S 3denni ptestdvkou podavani okolo dne, kdy byl podan docetaxel) mélo za nasledek zvySeni AUC
docetaxelu 0 36 - 80 % a zvyseni Cmax docetaxelu 0 16 - 32 %. Pfi soucasném podavani sorafenibu a
doxetacelu se doporucuje postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Kombinace s dal§imi latkami

Neomycin

Soucasné podani neomycinu, nesystémové antimikrobialni latky pouzivané k eradikaci
gastrointestinalni fléry, interferuje s enterohepatalni recyklaci sorafenibu (viz bod 5.2 Biotransformace
a eliminace), coZ ma za nasledek sniZenou expozici sorafenibu. U zdravych dobrovolniki, ktefi
podstoupili Sdenni 1é¢bu neomycinem, se primérna expozice sorafenibu snizila 0 54 %. Uginky jinych
antibiotik nebyly studovany, ale pravdépodobné budou zavislé na jejich schopnosti interferovat

s mikroorganismy, které vykazuji glukuronidazovou aktivitu.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zeny e fertilnim véku musi béhem 16¢by pouZivat Gi¢innou antikoncepci.

T¢hotenstvi

Udaje o podavéni sorafenibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu véetné malformaci (viz bod 5.3). U potkani bylo demonstrovano, Ze sorafenib a
jeho metabolity prostupuji placentou a sorafenib pravdépodobné mé negativni G¢inky na plod.
Sorafenib se nesmi béhem téhotenstvi podavat, pokud to neni nezbytné nutné, a lze tak u¢init pouze po
peclivém zvazeni poméru prospésnosti pro matku a rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, jestli se sorafenib vylucuje do lidského matefského mléka. U zvitat se sorafenib a/nebo
jeho metabolity do mléka vylucovaly. Protoze sorafenib mize narusit rist a vyvoj ditéte (viz bod 5.3),
zeny béhem 1éEby sorafenibem nesmi kojit (viz bod 4.3).

Fertilita

Vysledky studii na zvitatech dale ukazaly, ze sorafenib miize narusit fertilitu jak muzu, tak zen (viz
bod 5.3).

4.7 Ukinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny Zadné studie tykajici se G¢inkli na schopnost fidit a obsluhovat stroje. O tom, Ze by
sorafenib ovliviioval schopnost fidit a obsluhovat stroje, neni nic zndmo.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejdilezitéjsimi zavaznymi nezddoucimi ucinky, které byly zaznamenany, jsou infarkt
myokardu/ischemie myokardu, gastrointestinalni perforace, 1éky vyvolana hepatitida, krvaceni a
hypertenze/hypertenzni krize.

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky piipravku byly prijem, Unava, alopecie, infekce, kozni reakce dlani
a chodidel (odpovidajici syndromu palmoplantarni erytrodysestezie v klasifikaci MedDRA) a vyrazka.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci téinky hlasené v mnohocetnych klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh jsou
uvedeny nize v tabulce 1 podle tiid organovych systému (MedDRA) a frekvence. Frekvence jsou
definované jako: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), neni zndmo (z dostupnych udaju nelze uréit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaZnosti.



Tabulka 1: VSechny neZadouci u¢inky hlasené u pacienti v mnohodetnych klinickych studiich a
po uvedeni pripravku na trh

Tridy Velmi Casté Casté Mén¢ Casté Vzécné Neni zndmo
organovych
systému
Infekce a infekce folikulitida
infestace
Poruchy krve | lymfopenie leukopenie
a neutropenie
lymfatického anemie
systému trombocytopenie
Poruchy hypersenzitivni angioedém
imunitniho reakce (vCetné
systému kozZnich reakci a
koptivky)
anafylakticka
reakce
Endokrinni hypotyre6za hypertyredza
poruchy
Poruchy anorexie hypokalcemie dehydratace syndrom
metabolismu .| hypokalemie nadoroveho
5 hypofosfatemie | hynonatremie rozpadu
hypoglykemie
Psychiatrické deprese
poruchy
Poruchy periferni zadni reverzibilni encefalo-
nervového senzoricka leukoencefalopatie* patie®
systému neuropatie
dysgeusie
Poruchy ucha tinitus
a labyrintu
Srde¢ni meéstnavé srdecni prodlouzen
poruchy selhani* iQT
. . intervalu
ischemie
myokardu a
infarkt
myokardu*
Cévni hemoragie navaly hypertenzni krize* aneurysmata
poruchy (vCetné a arterialni
gastrointestinaln disekce

fho krvaceni*,
krvaceni do
respirac¢niho
traktu* a
krvaceni do
mozku*)
hypertenze




Tridy Velmi Casté Casté Mén¢ Casté Vzécné Neni zndmo
organovych
systému
Respiraéni, rinorea ptihody podobné
hrud_niq - dysfonie intersticié}njmg
mediastinalni onemocnéni plic*
poruchy (pneumonitida,
radiacni
pneumonitida,
akutni respiracni
tisen atd.)
Gastrointestin | prijem stomatitida pankreatitida
alni poruchy | nauzea (zahrnujici sucho | gastritida
zvraceni v Ustech a gastrointestinalni
zacpa glosodynii) perforace*
dyspepsie
dysfagie
refluxni
onemocnéni
zaludku a jicnu
Poruchy jater vzestup bilirubinu a | leky
a zludovych Zloutenka indukovan
cest cholecystitida a
cholangitida hepatitida*
Poruchy kiize |sucha kize keratoakantom/ | ekzém znovu
apodkozni | Vyrizka karcinom kiize | erythema vyvolana
g alopecie z dlazdicovych | multiforme radia¢ni
kozni reakce bunék dermati-
dlani a exfoliativni tida
chodidel** dermatitida Stevensiiv-
erytém akné Johnsonuv
svédéni olupovani ktize syndrom
hyperkeratdza leukocyto-
Klastika
vaskulitida
toxicka
epider-
malni
nekrolyza*
Poruchy artralgie myalgie rhabdomy
svalové a svalové spasmy olyza
kosterni
soustavy a
pojivové
tkan¢
Poruchy renalni selhani nefroticky
ledvin a proteinurie syndrom
mocovych
cest
Poruchy erektilni gynekomastie
reprodukénih dysfunkce
0 systému a
prsu
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Tridy Velmi Casté Casté Mén¢ Casté Vzécné Neni zndmo
organovych
systému
Celkové Unava astenie
poruchy a bolest (véetn€ | onemocnéni
reakce v misté | Ust, biicha, podobné chiipce
aplikace kosti, bolest zanét sliznic
tumoru a bolest
hlavy)
horecka
Vysetieni pokles télesné | prechodné prechodné zvyseni
hmotnosti zvySeni alkalicke fosfatazy
zvySeni amylaz |aminotransferaz | v krvi
zvyseni lipaz abnormalni INR
abnormalni hladina
protrombinu

* Tyto nezadouci u¢inky mohou mit Zivot ohrozujici nebo fatalni nasledky. Tyto G¢inky jsou bud’
méné Casté, nebo se vyskytuji s frekvenci nizsi neZ méné Gasté.

** Kozni reakce dlani a chodidel odpovida syndromu palmoplantarni erytrodysestezie v klasifikaci
MedDRA.

Ptipady byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh.

Popis nékterych nezddoucich ti¢inki

Meéstnavé srdecni selhdani

V Klinickych studiich, které sponzorovala spoleénost, bylo méstnavé srde¢ni selhani hla§eno jako
nezadouci piihoda u 1,9 % pacienti 1é¢enych sorafenibem (n = 2276). Ve studii 11213 (RCC) byly
nezadouci prihody odpovidajici méstnavému srdeénimu selhani hlaseny u 1,7 % pacientti 1é¢enych
sorafenibem a u 0,7 % pacientl dostavajicich placebo. Ve studii 100554 (HCC) byly tyto piihody
hlaseny u 0,99 % lécenych sorafenibem a u 1,1 % dostavajicich placebo.

Dalsi informace tykajici se zvidstnich skupin pacientii

V klinickych studiich se vyskytly nékteré nezddouci u€inky, jako je kozni reakce dlani a chodidel,
prujem, alopecie, pokles télesné hmotnosti, hypertenze, hypokalcemie a kereatoakantom/karcinom
kuze z dlazdicovych bunék podstatné ¢astéji u pacientd s diferencovanym karcinomem §titné zlazy ve
srovnani s pacienty ve studiich s renalnim karcinomem nebo hepatocelularnim karcinomem.

Abnormality laboratornich vysledkii u pacientii s HCC (studie 3) a RCC (studie 1)

Velmi ¢asto bylo zaznamenano zvyseni lipdzy a amylazy. Zvyseni lipazy stupné 3 nebo 4 dle CTCAE
(Spolecna terminologicka kritéria pro nezddouci G¢inky) nastalo u 11 % pacientti ve skupiné se
sorafenibem ve studii 1 (renalni karcinom) a u 9 % pacientu ve studii 3 (hepatocelularni karcinom),
oproti tomu ve skuping s placebem bylo toto zvySeni zaznamenano u 7 % a 9 % pacientii. Vzestup
amylazy stupné 3 nebo 4 dle CTCAE byl ve skupiné se sorafenibem zjistén u 1 % pacientt ve studii 1
a u 2 % pacientd ve studii 3, v placebové skuping byl tento vzestup zjistén u 3 % pacientil v obou
skupindch. Klinicka pankreatitida byla hlaSena u 2 ze 451 pacientu 1é¢enych sorafenibem (CTCAE
stupen 4) ve studii 1 a u 1 pacienta z 297 pacientd 1é¢enych sorafenibem ve studii 3 (CTCAE

stupen 2), u 1 ze 451 pacientt v placebové skupiné (CTCAE stupen 2) ve studii 1.

Hypofosfatemie byla velmi ¢astym nalezem pii laboratornich vySetfenich ve skupiné pacient se
sorafenibem u 45 % pacientt ve studii 1 a u 35 % pacienti ve studii 3, oproti tomu v placebové
skupiné u 12 % pacienti ve studii 1 a u 11 % pacientu ve studii 3. Hypofosfatemie stupné 3 (1—

2 mg/dl) dle CTCAE se vyskytla ve studii 1 u 13 % pacientu 1écenych sorafenibem a u 3 % pacientd
v placebové skuping, ve studii 3 se vyskytla u 11 % pacientd 1é¢enych sorafenibem a u 2 % pacientt
v placebové skuping. Nebyly hlaseny zadné piipady hypofosfatemie stupné 4 (< 1 mg/dl) dle CTCAE
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ani ve skupiné pacientt 1é¢enych sorafenibem ani v placebové skupiné ve studii 1, byl hlasen 1 pfipad
v placebove skupiné ve studii 3. Etiologie hypofosfatemie spojena s podavanim sorafenibu neni
znama.

Stupen 3 nebo 4 abnormalnich klinickych nalezi dle CTCAE v¢etné lymfopenie a neutropenie se
vyskytl u>5 % pacientti 1éCenych sorafenibem.

Ve studii 1 a studii 3, v uvedeném potadi, byla hypokalcemie hlaSena u 12 % a 26,5 % pacientt
1é¢enych sorafenibem, ve srovnani se 7,5 % a 14,8 % pacientd, ktefi uzivali placebo. Vétsina hlasené
hypokalcemie byla nizkého stupné (CTCAE stupeni 1 a 2). Ve studii 1 a 3 se, v uvedeném portadi,
hypokalcemie stupné 3 podle CTCAE (6,0—7,0 mg/dl) vyskytla u 1,1 % a 1,8 % pacientd 1é¢enych
sorafenibema u 0,2 % a 1,1 % pacienti ve skupiné placebové a hypokalcemie stupné 4 se podle
CTCAE (< 6,0 mg/dl) vyskytla u 1,1 % a 0,4 % pacienti 1é¢enych sorafenibem a u 0,5 % a 0 %
pacientl ve skupiné placebové. Etiologie hypokalcemie souvisejici se sorafenibem neni znama.

Ve studiich 1 a 3 bylo pozorovano sniZeni hladiny drasliku u 5,4 % a 9,5 % pacientt 1éCenych
sorafenibem ve srovnani s 0,7 % a 5,9 % pacienti na placebu, v uvedeném poiadi. Vétsina hlaSenych
pripadd hypokalemie byla nizkého stupné (CTCAE stupeii 1). V téchto studiich se stupeni 3 podle
CTCAE vyskytl u 1,1 % a 0,4 % pacienti 1é¢enych sorafenibem a u 0,2 % a 0,7 % pacientl ve skupiné
placebové. Nebyla zaznamenana 74dna hlaseni hypokalemie stupné 4 podle CTCAE.

Abnormality laboratornich testii u pacientii s DTC (diferencovany karcinom stitné zlazy) (studie 5)
Hypokalcemie byla hlaSena u 35,7 % pacienti Ié¢enych sorafenibem ve srovnani s 11,0 % pacient na
placebu. VétSina hlaSenych piipadt hypokalcemie byla nizkého stupné. Hypokalcemie stupné 3 dle
CTCAE se vyskytla u 6,8 % pacientii 1é¢enych sorafenibem a u 1,9 % pacientt ve skupiné placebové a
hypokalcemie stupné 4 dle CTCAE se vyskytla u 3,4 % pacienti 1é¢enych sorafenibem a u 1,0 %
pacientl ve skupiné placebové.

Jiné klinicky vyznamné laboratorni abnormality pozorované ve studii 5 jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2: Abnormality laboratornich testi hlaSené u pacienti s DTC (studie 5) ve dvojité
zaslepené fazi studie

) Sorafenib n = 207 Placebo n = 209
(u I;iz?;gzzlnzzﬁ?ziri{ﬁ) Vsechny | Stupenn | Stupenn | VSechny | Stupen Stupeni

stupné* 3* 4* stupné* 3* 4*

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0

Trombocytopenie 18,4 0 0 9,6 0 0

Neutropenie 19,8 0,5 0,5 12 0 0

Lymfopenie 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hypokalemie 17,9 1,9 0 2,4 0 0

Hypofosfatemie** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0

Poruchy jater a zZlucovych cest

Zvyseni hladiny bilirubinu 8,7 0 0 4.8 0 0

Zvyseni hladiny ALT 58,9 3,4 1,0 24.4 0 0

ZvySeni hladiny AST 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0

Vysetieni

Zvyseni hladiny amylazy 12,6 2,4 1,4 6,2 0 1,0

Zvyseni hladiny lipazy 11,1 2,4 0 2,9 0,5 0

* Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), verze 3.0
** Etiologie hypofosfatemie souvisejici se sorafenibem neni znama.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piredavkovani

Pro predavkovani sorafenibem neni zadna specificka 1écba. Nejvyssi davka sorafenibu, ktera byla
v ramci klinickych studii zkoumana, byla 800 mg 2x denné. Nezadoucimi u¢inky, které byly
pozorovany pii této davce, byly piedevsim prijem a dermatologické nezadouci uéinky. V piipadé
podezieni na predavkovani ma byt podavani sorafenibu pteruseno a v pfipadé potieby se ma zahajit
podptirna lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kéd: LO1EX02

Sorafenib je multikindzovy inhibitor, ktery mé jak antiprolifera¢ni tak antiangiogenni vlastnosti, coz
bylo prokazano jak in vitro, tak in vivo.

Mechanismus uc¢inku a farmakodynamické u¢inky
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Sorafenib je multikindzovy inhibitor, ktery snizuje proliferaci nadorovych bungk in vitro. Sorafenib
inhibuje rast nadord u Sirokého spektra $tépa lidské nadorové tkané u mysi bez thymu a zaroven
redukuje nadorovou angiogenezi. Sorafenib inhibuje aktivitu cilovych receptort pfitomnych

v nadorovych bunikich (CRAF, BRAF, V60OE BRAF, c-KIT, a FLT-3) a v cévnim systému tumoru
(CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 a PDGFR-). RAF kinazy jsou serin/treoninkinazy, zatimco c-KIT,
FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 a PDGFR-f jsou receptory tyrozinkinaz.

Klinicka u¢innost

Klinicka bezpe¢nost a u¢innost sorafenibu byla studovana u pacientt s hepatocelularnim karcinomem
(HCC), u pacientd s pokro¢ilym renalnim karcinomem (RCC).

Hepatocelularni karcinom

Studie 3 (studie 100554) byla mezinarodni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepend,

placebem kontrolovana studie faze 111, které se zicastnilo 602 pacientti s hepatocelularnim

karcinomem. Demografické charakteristiky a charakteristiky zakladniho onemocnéni byly ve skuping
pacient 1é¢enych sorafenibem a v placebové skupiné srovnatelné s ohledem na vykonnostni stav dle
ECOG skaly (vykonnostni stav 0: 54 % vs. 54 %; vykonnostni stav 1: 38 % vs. 39 %; vykonnostni
stav 2: 8 % vs. 7 %), TNM Klasifikace (stadium I: < 1 % vs. < 1 %; stadium Il: 10,4 % vs. 8,3 %;
stadium 111: 37,8 % vs. 43,6 %; stadium 1V: 50,8 % vs. 46,9 %) a BCLC skdre (stadium B: 18,1 %
vs. 16,8 %; stadium C: 81,6 % vs. 83,2 %; stadium D: < 1 % vs. 0 %).

Studie byla zastavena poté, kdy hodnota OS (celkové preziti) v planované interim analyze piekrocila
predem stanovené hranice u¢innosti. Tato analyza prokazala statisticky signifikantné lepsi vysledky
celkového pieziti pii 1é¢bé sorafenibem v porovnani s placebem (HR: 0,69; p = 0,00058, viz

tabulka 3).

Studie poskytla jen omezené Gdaje o pacientech s poruchou funkce jater Child-Pugh B a do studie byl
zafazen pouze jeden pacient s poruchou funkce jater Child-Pugh C.

Tabulka 3: Prehled vysledki aéinnosti ze studie 3 (studie 100554) u pacientd

s hepatocelularnim karcinomem

[median, tydny (95% CI] **

Parametr G¢innosti Sorafenib Placebo p-hodnota | HR
(n=299) (n=303) (95% CI)

Celkové pieziti 46,3 34,4 0,00058* 0,69

(overall survival — OS) (40,9;57,9) (29,4;39,4) (0,55;0,87)

[median, tydny (95% CI]

Doba do progrese 24,0 12,3 0,000007 0,58

(time to progression — TTP) (18,0;30,0) (11,7;17,1) (0,45;0,74)

CI = interval spolehlivosti, HR = pomér rizik (sorafenib oproti placebu)
* statisticky signifikantni, protoZze p-hodnota lezi pod piedem stanovenou hranici statistické
vyznamnosti dle O‘Brien Fleminga, jejiz hodnota je 0,0077.

** nezavislé radiologické hodnoceni

Druh& mezinarodni, multicentricka randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie

faze 111 (studie 4, 11849) hodnotila klinicky pfinos sorafenibu u 226 pacientii s pokro¢ilym

hepatocelularnim karcinomem. Tato studie, ktera se provadéla v Cing, Koreji a na Tchaj-wanu,
potvrdila nalezy ziskané ve studii 3 ohledné pfiznivého poméru prospésnosti/rizik sorafenibu

(HR(OS): 0,68, p = 0,01414).

Dle pfedem stanovenych stratifika¢nich faktort (vykonnostni stav dle ECOG $kaly, ptitomnost nebo
nepfitomnost makroskopické vaskularni invaze a/nebo extrahepatalni Sifeni tumoru) byl pomér rizik
ve studii 3 i 4 setrvale pfiznivejsi pii podavani sorafenibu nez pti podavani placeba. Explorativni
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analyzy zkoumanych podskupin naznacily, ze pacienti, u kterych byly na zac¢atku studie ptitomny
vzdalené metastazy, vykazovali méné vyrazny lécebny ucinek.

Rendlni karcinom

Bezpecénost a G¢innost sorafenibu pii 1é¢bé pokroé¢ilého karcinomu ledvin byla studovana v ramci
dvou klinickych studii:

Studie | (studie 11213) byla faze III, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie s 903 pacienty. Do studie byli zahrnuti pouze pacienti s renalnim karcinomem z
jasnych bunék a nizkym nebo sttednim rizikem MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center).
Primarnim cilovym parametrem bylo celkové pieZiti a pieziti bez progrese (PFS, progression-free
survival).

Ptiblizné polovina pacientti byla dle klasifikace ECOG klasifikovana jako stupen 0 (ECOG
performance status = 0), polovina byla dle MSKCC v prognostické skupiné s nizkym rizikem.

PFS bylo hodnoceno pomoci zaslepeného nezavislého radiologického posudku s pouzitim RECIST
kritérii. PFS analyza byla provedena u 769 pacientii ve 342 pripadech. Median PFS byl 167 dni u
pacienti randomizovanych do skupiny se sorafenibem v porovnani s 84 dny u pacientti v placebové
skupiné (HR = 0,44; 95% interval spolehlivosti: 0,35-0,55; p < 0,000001). Vék, MSKCC
prognosticka skupina, ECOG PS a predchozi terapie neovlivnila rozsah 1é¢ebného G¢inku.

Predbézna analyza (druha predbézna analyza) celkového preziti byla provedena u 367 tmrti z 903
pacientti. Nominalni alfa hodnota pro tuto analyzu byla 0,0094. Median pteziti byl 19,3 mésicti u
pacient randomizovanych do skupiny sorafenibu ve srovnani s 15,9 mésici u pacientti v placebové
skupiné (HR = 0,77; 95% interval spolehlivosti: 0,63 - 0,95; p = 0,015). V dobé této analyzy pieslo
okolo 200 pacientt z placebové skupiny do skupiny sorafenibu.

Studie 2 byla faze I, studie s pferusenim 1é¢by s pacienty s metastazujicimi malignitami v¢etné RCC.
Pacienti se stabilnim onemocnénim 1é¢eni sorafenibem byli randomizovani do placebové skupiny
nebo pokracovali v terapii sorafenibem. Preziti bez progrese u pacientti s RCC bylo vyrazné delsi ve
skupiné sorafenibu (163 dni), neZ ve skupiné s placebem (41 dni) (p = 0,0001; HR = 0,29).

Prodlouzeni intervalu QT

V klinické farmakologické studii bylo u 31 pacienta zaznamendvano méfeni QT/QTc pted 1écbou
(vychozi hodnota) a po 1é¢bé. Po jednom 28dennim 1ééebném cyklu, v dob¢& nejvyssi koncentrace
sorafenibu, byla hodnota QTcB prodlouzena 0 4 + 19 ms a QTcF 0 9 + 18 ms ve srovnani s vychozi
hodnotou (placebo). U Zadného ze subjekti nebyly nalezeny béhem monitorovani EKG po 1é¢bé
hodnoty QTcB nebo QTcF > 500 ms (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii S
referen¢nim léCivym piipravkem obsahujicim sorafenib u vSech podskupin pediatrické populace pro
karcinom ledvin a karcinom ledvinné panvicky (kromé nefroblastomu, nefroblastomatozy, sarkomu z
jasnych bunék, mesoblastického nefromu, meduldrniho karcinomu ledvin a rhabdoidniho nadoru
ledvin), karcinom jater a karcinom intrahepatalnich zlu¢ovych cest (kromé hepatoblastomu) (viz

bod 4.2, informace o podavani détem).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po podani tablet sorafenibu je primérna relativni biologick& dostupnost 38—-49 % v porovnani

s peroralnim roztokem. Absolutni biologicka dostupnost neni znama. Po peroralnim podani sorafenibu
je maximalni plasmatické koncentrace dosazeno pfiblizn€ za 3 hodiny. Kdyz byl sorafenib podan
spole¢n¢ s velmi tuénym jidlem, jeho absorpce se snizila o0 30 % ve srovnani s absorpci pfi podani
nalacno.

Po ptekroceni davky 400 mg dvakrat denné primérna Cmax @ AUC nariistaji pomaleji nez pfimou
umérou. In vitro se sorafenib vaze na lidské proteiny z 99,5 %.

Opakované davkovani sorafenibu po dobu 7 dni vedlo k 2,5-7ndsobné akumulaci ve srovnani s
podanim jedné davky. Ustaleného stavu koncentraci sorafenibu je dosaZzeno béhem 7 dni, pficemz
pomér mezi vrcholovou a tdolni primérnou koncentraci (peak-to-through ratio) je nizsi nez 2.

Ustalené koncentrace sorafenibu podavaného v davce 400 mg dvakrat denné byly hodnoceny u
pacientti s DTC, RCC a HCC. Nejvyssi primérna koncentrace byla pozorovana u pacientll s DTC
(ptiblizné dvakrat vy$si nez u pacienti s RCC a HCC), a¢koli variabilita byla vysoka pro v§echny typy
nadort. Divod zvyS$ené koncentrace u pacienti s DTC neni znam.

Biotransformace a eliminace

Polocas eliminace sorafenibu je ptiblizné 25 - 48 hodin. Sorafenib je metabolizovan primarné

Vv jatrech, kde podléha oxidacni pfeméné pomoci CYP3 A4, stejné jako glukuronidaci prostiednictvim
UGT1AQ9. Konjugaty sorafenibu mohou byt $tépeny v gastrointestinalnim traktu glukuronidazovou
aktivitou bakterii, dovolujici reabsorpci nekonjugované 1é¢ivé latky. Ukazalo se, Ze sou¢asné podavani
neomycinu s timto procesem interferuje a Ze dochazi ke snizeni pramérné biologické dostupnosti
sorafenibu o 54 %.

Sorafenib tvori ptiblizné 70-85 % z analyti cirkulujicich v krevni plazmé v ustaleném stavu.

Bylo identifikovano 8 metabolitti sorafenibu, pritom pét z nich bylo detekovano v plazmé. Hlavni
metabolit sorafenibu pfitomny v plazmé, pyridin-N-oxid, vykazuje in vitro podobné vlastnosti jako
sorafenib. Tento metabolit tvofi pfiblizn¢ 9-16 % analytd v ob&hu v ustaleném stavu.

Po peroralnim podani davky 100 mg ve formé roztoku sorafenibu bylo 96 % davky vylouc¢eno béhem
14 dni, pfitom se 77 % davky vyloucilo stolici a 19 % moci ve formé glukuronidovanych metabolitd.
Nezménény sorafenib, v mnozstvi 51 % z davky, byl nalezen ve stolici, ale ne v mo¢i, coz naznacuje,
ze biliarni exkrece nezménéné 1é¢ivé latky muze prispét k eliminaci sorafenibu.

Farmakokinetika u zvla$tnich populaci

Analyza demografickych dat ukazuje, ze neni zadny vztah mezi farmakokinetikou a vékem (az do
65 let), pohlavim nebo té€lesnou hmotnosti.

Pediatrickd populace

Nebyly provedeny zadné studie zkoumajici farmakokinetiku sorafenibu u pediatrickych pacienta.

Rasy

Mezi subjekty kavkazské a asijské populace nejsou Kklinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice.
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Porucha funkce ledvin

Ve ¢étytech klinickych studii faze I byla expozice sorafenibu v ustaleném stavu u pacientti s lehkou
nebo stiedné téZkou poruchou funkce ledvin podobna expozicim u pacientti s normalni funkci ledvin.
Ve studii klinické farmakologie (jednorazova davka 400 mg sorafenibu) nebyla pozorovéana souvislost
mezi expozici sorafenibem a renalni funkci u subjekti s normalni renalni funkci a u subjektt s lehkou,
stfedné té&zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin. Nejsou dostupné zadné Gdaje u dialyzovanych
pacientu.

Porucha funkce jater

U pacientt s hepatocelularnim karcinomem (HCC) s Child-Pugh A nebo B (lehkou az stiedné tézkou)
poruchou funkce jater byly hodnoty expozice srovnatelné a v rozmezi hodnot pozorovanych u
pacientil bez poruchy funkce jater. Farmakokinetika sorafenibu u pacientti s Child-Pugh A a B bez
hepatocelularniho karcinomu byla podobna farmakokinetice u zdravych dobrovolniki. Nejsou k
dispozici zadné udaje tykajici se pacientti s Child Pugh C (téZkou) poruchou funkce jater. Sorafenib je
prevazné eliminovan jatry a expozice muze byt u téchto pacientti zvysena.

5.3 Pi‘edklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinicky bezpecnostni profil sorafenibu byl hodnocen u mysi, potkant, pst a kraliku.

Studie zaméfena na vznik toxicity po opakovaném podavani odhalila zmény (degenerativni a
regeneracni) na mnoha organech pii expozici nizZsi, nez je ocekavana klinicka expozice (zalozeno na
porovnani AUC).

Po opakovaném davkovani byly u mladych a rostoucich psti pozorovany zmény na kostech a zubech
pti expozicich niz§ich, nez je klinicka expozice. Zmény spocivaly v nepravidelném ztluSténi
femoralnich rustovych plotének, v hypocelularité kostni diené ptiléhajici ke zménénym ristovym
ploténkam a ve zménach slozeni dentinu. Podobné téinky nebyly u dospélych psi indukovany.

Ve standardni sérii genotoxickych studii byly ziskany pozitivni vysledky ve smyslu zvySeni poctu
strukturalnich aberaci chromozomu v in vitro analyzach sav¢ich bunék (ovaria ¢inského kieéika), pri
metabolické aktivaci byla pozorovana klastogenita. V Amesové testu ani v mikronukleovém testu u
mysi in vivo nebyla pozorovana genotoxicita sorafenibu. Pro jeden z intermediatu, ktery vznika

v rdmci vyrobniho procesu a ve finalni 1é¢ivé latce je také piitomen (< 0,15 %), byly ziskany pozitivni
vysledky pro mutagenitu v rdmci in vitro analyzy bakteridlnich bunék (Amesav test). Kromé toho
obsahovala sarze sorafenibu testovana v standardnich genotoxickych sériich 0,34 % PAPE.

Studie kancerogenity nebyly pro sorafenib provedeny.

Nebyly provadény zadné specifické studie na zvitatech zjistujici vlivu sorafenibu na fertilitu. Nicméné
se mize o¢ekavat nezadouci G¢inek na muzskou a Zenskou fertilitu, nebot’ pii studiich opakovaného
davkovani na zviratech byly objeveny zmény na samcich a samicich organech pfi expozicich niz§ich,
nez jsou o¢ekavané klinické expozice (zalozeno na AUC). Typické zmény se projevovaly znamkami
degenerace a retardace ve varlatech, nadvarlatech, prostaté a semennych vaécich u potkani. Samice
potkantl vykazovaly centralni nekrézu corpora lutea a pieruseni vyvoje folikuld v ovariich. Psi
vykazovali tubularni degeneraci varlat a oligospermii.

Pti podavani potkanim a kralikiim v davkovani niz§im nez pfti klinické expozici mél sorafenib
embryotoxické a teratogenni ucinky. Pozorované ucinky zahrnovaly pokles télesné hmotnosti jak
matky, tak plodu, zvySeny pocet resorpci zarodkli a zvySeni mnozstvi jak externich, tak visceralnich
malformaci.

Studie hodnotici riziko pro Zivotni prosttedi prokazaly, Ze sorafenib-tosilat mize ptetrvavat v zivotnim
prostiedi, mtize dochazet k jeho biologické akumulaci a mtize byt toxicky pro Zivotni prostiedi.
Informace o posouzeni rizika pro zivotni prostiedi jsou k dispozici v EPAR zpravé tohoto 1é¢ivého
ptipravku (viz bod 6.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
sodna sul kroskarmelGzy

mikrokrystalicka celuldza
hypromel6za
natrium-lauryl-sulfat
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
hypromel6za (E 464)
makrogol (E 1521)

oxid titani¢ity (E 171)
¢erveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované jednodavkové Al/Al blistry v baleni o velikosti 112 x 1 potahovana tableta v krabicce.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci piipravku

Tento 1éCivy piipravek mize piedstavovat riziko pro zivotni prosttedi. Veskery nepouzity piipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1696/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50

95-200, Pabianice

Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Estate
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é€ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éc¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vést K vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sorafenib Accord 200 mg potahované tablety

sorafenib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje 200 mg sorafenibu (ve formé sorafenib-tosilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

112 x 1 tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LEéIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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|11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/22/1696/001

13.  CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Sorafenib Accord #200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sorafenib Accord 200 mg tablety

sorafenib

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

| 3. POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

| 5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Sorafenib Accord 200 mg potahované tablety
sorafenib

Pi‘ectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uinki, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Sorafenib Accord a k Cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete ptipravek Sorafenib Accord uZivat
Jak se ptipravek Sorafenib Accord uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Sorafenib Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oL E

1. Co je pripravek Sorafenib Accord a k ¢emu se pouziva

Piipravek Sorafenib Accord je uréen k 1é¢bé zhoubného nadoru jater (hepatocelularniho karcinomu).
Piipravek Sorafenib Accord se pouziva také k 1é&¢bé zhoubného nadoru ledvin v pokro¢ilém stadiu
(pokrocily renalni karcinom), pokud se standardni terapii nepodafilo Vasi nemoc zastavit nebo tato
1é¢ba neni vhodna.

Sorafenib Accord se také nazyva multikinazovy inhibitor. Jeho tu¢inek spociva v tom, Ze snizuje
rychlost ristu rakovinnych bunék a v pirerusuje cévniho zasobeni, které umozuje jejich rast.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Sorafenib Accord uZivat

NeuzZivejte pripravek Sorafenib Accord:
- JestliZe jste alergicky(4) na sorafenib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Nez zacnete ptipravek Sorafenib Accord uzivat, porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Zv1astni opatrnosti pri pouZiti pripravku Sorafenib Accord je zapoti‘ebi

- JestliZe se u Vas objevi kozni problémy. Ptipravek Sorafenib Accord muze zapficinit vznik
vyrazky a koznich reakci, obzvlasté na dlanich a chodidlech. To miZe obvykle 1é¢it VVas Iékat.
Jestlize ne, 1ékat mtze 1éCbu prerusit nebo upln€ ukondit.

- JestliZe mate vysoky krevni tlak. Piipravek Sorafenib Accord miize zvySovat krevni tlak.
Lékat Vam bude obvykle krevni tlak méfit a muze Vam piedepsat 1é¢ivé piipravky k jeho
sniZeni.

- Pokud mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut, rozsifeni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu
ve sténé cévy.

- JestliZe mate diabetes (cukrovku). U diabetickych pacienti ma byt pravidelné kontrolovana
hladina cukru v krvi, aby se zjistilo, zda je tieba upravit davku Iéku na cukrovku, aby se snizilo
riziko nizké hladiny cukru v krvi.
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- JestliZe se u Vas vyskytne krvaceni, nebo uZivate warfarin nebo fenprokumon. Lécba
ptipravkem Sorafenib Accord mize zvysit riziko krvaceni. Jestlize uzivate warfarin nebo
fenprokumon, coz jsou 1é¢ivé pripravky, které fedi krev, aby se predeslo tvorbé krevnich
srazenin, riziko krvaceni se miiZze zvySovat.

- Jestlize se u Vas vyskytne bolest na hrudi nebo problémy se srdcem. Lékai se miize
rozhodnout, Ze Vasi 1é¢bu pierusi nebo ji tipln¢ ukonci.

- JestliZze mate onemocnéni srdce, jako naptiklad abnormalni elektrické signaly, zvané
»prodlouZeni intervalu QT*.

- JestliZze se chystate podstoupit operaci, nebo jste ji nedavno podstoupil(a). Piipravek
Sorafenib Accord muZe ovlivnit prub&h hojeni ran. V piipadé, ze se chystate podstoupit operaci,
bude Vam obvykle 1é¢ba ptipravkem Sorafenib Accord pierusena. Lékat rozhodne o tom, kdy
bude Vase 1écba piipravkem Sorafenib Accord opét zahajena.

- JestliZe uzivate irinotekan nebo dostavate docetaxel, které se také pouzivaji k 16¢bé
zhoubnych nadori. Ptipravek Sorafenib Accord mize zvysit ucinek a obzvlasté nezadouci
ucinky téchto 1é¢ivych pripravka.

- JestliZe uZivate neomycin nebo jina antibiotika. U¢inek piipravku Sorafenib Accord miize byt
snizen.

- Jestlize mate téZkou poruchu funkce jater. Pokud budete uzivat tento 1é¢ivy ptipravek,
miZete mit vazné€jsi nezadouci ucinky.

- Jestlize mate poruchu funkce ledvin. Lékar bude sledovat rovnovahu tekutin a elektrolytu.

- Plodnost. Piipravek Sorafenib Accord miize snizit plodnost jak u muzd, tak i u Zen. Pokud se
Vas to tyka, zeptejte se 1ékafe.

- Prodéravéni stény stfeva (gastrointestinalni perforace) se mize vyskytnout béhem 1é¢by (viz
bod 4: Mozné nezadouci t¢inky). V tomto piipadé 1ékai 1é¢bu prerusi.

- Pokud mate zhoubny nador $titné zlazy, bude Vam 1ékai sledovat hladiny vapniku a hormont
§titné zlazy v Krvi.

- JestliZe se u Vas objevi nasledujici piiznaky, neprodlené se obrat’te na svého lékare,
protoZe se muZe jednat o Zivot ohroZujici stav: pocit na zvraceni, dusnost, nepravidelny
srdeni tep, svalové kiece, epileptické zachvaty, zakalena mo¢ a tinava. Tyto pfiznaky mohou
byt zptsobeny skupinou metabolickych komplikaci, které se mohou objevit béhem 1é¢by
nadorového onemocnéni a které jsou zpusobeny produkty rozkladu umirajicich nadorovych
bunék (syndrom nadorového rozpadu) a mohou vést ke zménam funkce ledvin a k akutnimu
selhani ledvin (viz také bod 4: Mozné nezadouci téinky).

Pokud se Vas cokoli z vy$e uvedeného tyka, informujte svého lékaie. Muzete potiebovat dalsi
1é¢bu, nebo l1ékai miize rozhodnout, Ze zméni davkovani ptipravku Sorafenib Accord nebo 1é€bu zcela
ukongi (viz také bod 4: Mozné nezadouci u¢inky).

Déti a dospivajici
U déti a dospivajicich nebyl sorafenib doposud hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Sorafenib Accord

Nékteré 1éky mohou mit vliv na pfipravek Sorafenib Accord, nebo jim mohou byt ovliviiovany.

Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat:

- Rifampicin, neomycin nebo jiné ptipravky k 1é¢bé infekci (antibiotika)

- Ttezalka teCkovana, rostlinny piipravek k 1é¢bé deprese

- Fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital, uzivané k 1é¢b¢ epilepsie nebo jinych stavi

- Dexamethason, kortikosteroid uzivany K riznym acelim

- Warfarin nebo fenprokumon, antikoagulancia (snizujici srazeni krve), uzivand jako prevence
tvorby krevnich srazenin

- Doxorubicin, kapecitabin, docetaxel, paklitaxel a irinotekan uzivané k 1é¢bé zhoubnych nadora

- Digoxin, uzivany k 1é¢bé lehkého nebo stiedné tézkého srde¢niho selhani

Téhotenstvi a kojeni
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Vyvarujte se otéhotnéni, jste-li lé¢ena pripravkem Sorafenib Accord. Pokud mizete otéhotnét,
pouzivejte béhem 1é¢by vhodnou antikoncepci. Jestlize v prubéhu 1é¢by ptipravkem Sorafenib Accord
ot¢hotnite, okamzité o tom informujte svého 1€kare, ktery rozhodne, jestli se s 1é¢bou bude pokracovat.

V priibéhu lé¢by pripravkem Sorafenib Accord nesmite kojit, protoze tento 1éCivy pripravek miize
narusit rist a vyvoj Vaseho ditéte.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neni znamo, ze by ptipravek Sorafenib Accord mél vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Sorafenib Accord obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku‘).

3. Jak se pripravek Sorafenib Accord uziva

Doporudena davka pripravku Sorafenib Accord u dospélych jsou 2 tablety po 200 mg dvakrat
denné.
To odpovida celkové denni davce 800 mg nebo 4 tabletam denné.

Tablety piipravku Sorafenib Accord se polykaji a zapijeji sklenici vody, bud’ nala¢no, nebo

S netuénym pripadné mirné tuénym jidlem. NeuZivejte tyto tablety spole¢né s tuénym jidlem, protoze
to mize snizit uc¢innost pripravku Sorafenib Accord. Pokud chcete jist velmi tuéné jidlo, vezméte si
tablety nejmén¢ jednu hodinu pfed nebo dveé hodiny po jidle. Vzdy uZivejte tento ptipravek presné
podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Je dulezité uzivat tento piipravek kazdy den ve stejnou dobu, protoZe tak se ustali jeho hladina
Vv krevnim obéhu.

Obvykle budete tento piipravek uzivat tak dlouho, dokud to bude pro Vas pfinosné, a nebudete mit
nepiijatelné nezadouci G¢inky.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Sorafenib Accord, nez jste mél(a)
Informujte okamzité svého 1ékare, pokud jste (nebo n€kdo jiny) uzil(a) vice tablet, nez Vam bylo
predepsano. Pokud uzijete ptili§ mnoho ptipravku Sorafenib Accord, miize to zvysit pravdépodobnost

fict, abyste tento ptipravek prestal(a) uzivat.

Jestlize jste zapomnél(a) uZit piipravek Sorafenib Accord

Jestlize jste si zapomnél(a) vzit davku, vezméte si ji ihned, jakmile si vzpomenete. Jestlize se vSak
blizi ¢as pro dalsi davku, opomenutou davku vynechte a pokracujte v norméalnim davkovani.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako v§echny léky mtize mit i tento pfipravek nezddouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Tento 1éCivy ptipravek také mize ovlivnit vysledky nekterych krevnich testa.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky: (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)
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prijem

nevolnost (pocit na zvraceni)

pocit slabosti nebo Unava

bolest (véetné bolesti Gst, biicha, hlavy, kosti, nddorové bolesti)
ztrata vlast (alopecie)

zarudlé nebo bolestivé dlané a chodidla (kozni reakce rukou a nohou)
svédeéni nebo vyrazka

zvraceni

krvaceni (vCetné krvaceni do mozku, ve stievni sténé a dychacich cestach)
vysoky krevni tlak nebo jeho zvyseni (hypertenze)

infekce

ztrata chuti k jidlu (anorexie)

zacpa

bolest kloubu (artralgie)

horecka

Ubytek télesné hmotnosti

sucha kuze

Casté nezadouci u¢inky: (mohou postihovat az 1 z 10 osob)

onemocnéni podobné chiipce

zazivaci potize (dyspepsie)

obtizné polykani (dysfagie)

zanét nebo sucho v Ustech, bolest jazyka (stomatitida a zanét sliznic)
nizka hladina vapniku v krvi (hypokalcemie)

nizka hladina drasliku v krvi (hypokalemie)

nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie)

bolest svalti (myalgie)

porucha citlivosti prsti rukou a nohou, zahrnujici brnéni nebo znecitlivéni (periferni senzoricka
neuropatie)

deprese

problémy s erekci (impotence)

zména hlasu (dysfonie)

akné

zanicena, sucha nebo Supinata odlupujici se klize (dermatitida, olupovani kiize)
srde¢ni selhani

srde¢ni piihoda (infarkt myokardu) nebo bolest na hrudi

usni Selest (zvonivy zvuk v usich)

selhani funkce ledvin

abnormalné vysoké hladiny bilkoviny v moci (proteinurie)

celkova slabost nebo ztrata sily (astenie)

snizeni poc¢tu bilych krvinek (leukopenie a neutropenie)

snizeni poctu ¢ervenych krvinek (anémie)

nizky pocet krevnich destic¢ek v krvi (trombocytopenie)

zanét vlasovych misku (vacki) (folikulitida)

snizena ¢innost §titné Zlazy (hypotyre6za)

nizka hladina sodiku v krvi (hyponatremie)

porucha vnimani chuti (dysgeuzie)

zarudly obli¢ej a Casto dalsi plochy kiize (navaly)

ryma (vytok z nosu)

paleni zahy (refluxni onemocnent Zaludku a jicnu)

nadorové onemocnéni kiize (keratoakantom/karcinom kiize z dlazdicovych bunék)
ztluSténi vn&jsi vrstvy kaze (hyperkeratdza)

nahla, mimovolni kontrakce svalu (svalova krec)

Méné ¢asté nezadouci ucinky: (mohou postihovat az 1 ze 100 0sob)
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- zanét zaludec¢ni sliznice (gastritida)

- bolest bficha zptisobena zanétem slinivky bfisni, zanétem zlu¢niku a/nebo zluc¢ovoda

- zezloutnuti kize nebo o¢i (Zloutenka), zptisobené vysokou hladinou zlu¢ovych barviv
(hyperbilirubinemie)

- reakce podobné alergii (zahrnujici kozni reakce a koptivku)

- dehydratace (nedostatek tekutin)

- zvétSeni prsu (gynekomastie)

- dychaci obtize (plicni onemocneni)

- ekzém

- zvySena Cinnost §titné zlazy (hypertyredza)

- onemocnéni charakterizované riznymi koznimi projevy (erythema multiforme)

- nezvykle vysoky krevni tlak

- prodéravéni stievni stény (gastrointestinalni perforace)

- vratny otok zadni ¢asti mozku, ktery mizZe byt spojeny s bolesti hlavy, zménou védomi,
epileptickymi zachvaty a zrakovymi pfiznaky, véetné ztraty zraku (zadni reverzibilni
leukoencefalopatie)

- nahla, zavazna alergicka reakce (anafylakticka reakce)

Vzacné nezadouci Géinky: (mohou postihovat az 1 z 1000 osob)

- alergicka reakce s otokem kiize (napf. obliceje, jazyka), ktery miize zplsobit obtize s dychanim
nebo polykanim (angioedém)

- abnormalni srdeéni rytmus (prodlouzeni QT intervalu)

- zanét jater, ktery miiZze vyvolat pocit na zvraceni, zvraceni, bolest bficha a Zloutenku (Iéky
vyvolana hepatitida)

- muze se vyskytnout vyrazka pripominajici spaleni od slunce na kuzi, ktera byla pfedtim ozafovana
(znovu vyvoland radiacni dermatitida), a tato vyrazka mize byt zavazna

- zavazné reakce klize a/nebo sliznic, které mohou zahrnovat bolestivé puchyie a horecku, v¢etné
rozsahlého odlupovani kaze (Stevensiiv-Johnsontiv syndrom a toxickd epidermalni nekrolyza)

- abnormalni rozpad svald, ktery mize vést K problémim s ledvinami (rhabdomyolyza)

- poSkozeni ledvin, které vede ke ztraté velkého mnozstvi bilkovin (nefroticky syndrom)

- zanét vlase¢nic v kazi, ktery miize mit za nasledek vyrazku (leukocytoklasticka vaskulitida)

Neni znamo: ¢etnost nelze z dostupnych tdaju urcit

- porucha funkce mozku, ktera miiZze byt spojena napt. s ospalosti, zménami chovani nebo
zmatenosti (encefalopatie)

- rozsifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce)

- pocit na zvraceni, du$nost, nepravidelny srdecni tep, svalové kiece, epileptické zachvaty, zakaleni
moci a tnava (Syndrom nadorového rozpadu) (viz bod 2).

Hl4Seni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezaddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki muzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Sorafenib Accord uchovavat

Uchovéavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a kazdém blistru
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sorafenib Accord obsahuje

- Léc¢ivou latkou je sorafenib. Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg sorafenibu (jako
sorafenib-tosilatu).

- DalSimi slozkami jsou:

Jadro tablety: sodna sil kroskarmel6zy, mikrokrystalicka celul6za, hypromel6za, natrium-lauryl-

sulfat, magnesium-stearat. Viz bod 2 ,,Sorafenib Accord obsahuje sodik.*

Potahové vrstva tablety: hypromel6za (E 464), makrogol (E 1521), oxid titaniity (E 171), Gerveny
oxid zelezity (E 172)

Jak pFipravek Sorafenib Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Sorafenib Accord 200 mg potahované tablety jsou ¢ervené kulaté bikonvexni tablety se zkosenymi
hranami 0 priméru 12,0 mm s vyrazenym ,,H1* na jedné stran€ a na druhé strané bez oznaceni.

Perforované jednodavkové Al/Al blistry v baleni o velikosti 112 x 1 potahovana tableta v krabicce.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50

95-200, Pabianice

Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Estate
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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