I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Sorafenib Accord 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

200 mg szorafenibet tartalmaz filmtablettanként (szorafenib-tozilat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Voros, kerek, bikonvex, metszett éli, 12,0 mm atmérdéji filmtabletta, az egyik oldalan ,,H1”
mélynyomaéssal, a mésik oldala sima.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Hepatocellularis carcinoma

A Sorafenib Accord méjsejt carcinoma kezelésére javallott (lasd 5.1 pont).

Vesesejtes carcinoma

A Sorafenib Accord olyan, elérehaladott stadiumban 1évé vesesejtes carcinomaban szenvedd betegek
kezelésére javallott, akiknél a korabbi interferon-alfa, illetve interleukin-2 alapu terapia hatastalan
volt, illetve akik ilyen kezelésre alkalmatlannak tekinthet6k.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Sorafenib Accord-kezelésnek a daganatellenes terapidk alkalmazasaban jartas orvos felligyelete
mellett kell torténnie.

Adagolas

A Sorafenib Accord javasolt adagja felndtteknek 400 mg szorafenib (két darab 200 mg-os tabletta)
naponta kétszer (amely 6sszesen napi 800 mg adagnak felel meg).

A kezelést addig kell folytatni, amig klinikailag kedvez6 a hatds, illetve amig elfogadhatatlan toxicitas
nem lép fel.

Az adagolas médositasa

A feltételezett mellékhatasok megsziintetéséhez sziikségessé valhat a szorafenib-kezelés atmeneti
felfliggesztése vagy az adag csokkentése.

Amennyiben a hepatocellularis carcinoma (HCC) és az el6rehaladott vesesejtes carcinoma (renal cell
carcinoma, RCC) kezelése soran doziscsokkentés szlikséges, a Sorafenib Accord adagjat naponta
egyszer adott két darab 200 mg-os szorafenib tablettara kell csokkenteni (lasd 4.4 pont).

A nem hematologiai jellegli mellékhatasok enyhiilését kovetden, a Sorafenib Accord dozisa emelhetd.



Gyermekek és serdiilok
A Sorafenib Accord biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilék esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Iddsek
Id6skorban (65 év feletti betegeknél) nincs sziikség az adagolas médositasara.

Vesekarosodas
Enyhe, kdzepesen sulyos és sulyos vesekarosodas esetén nincs szilkség az adagolas modositasara.
Dializist igényl6 betegekkel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 5.2 pont).

A vesekarosodas kockazatanak kitett betegeknél a folyadékhaztartas és elektrolit-egyensuly
monitorozasa javasolt.

Majkarosodas
Child-Pugh A vagy B stadiumu (enyhe és kdzepesen sulyos) méjkarosodasban szenved6 betegeknél

nem szikséges az adag maddositasa. Child-Pugh C stadiuma (sulyos) majkarosodasban szenvedd
betegekkel kapcsolatban nem all rendelkezésre adat (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazés médija

A Sorafenib Accord szajon at torténé alkalmazasra szolgal.

A szorafenibet étkezéstdl fiiggetleniil, vagy alacsony vagy koézepes zsirtartalmu étel elfogyasztasa
kdzben ajanlott bevenni. Amennyiben a beteg magas zsirtartalmu ételt kivan fogyasztani, a szorafenib
tablettékat az étkezés el6tt legalabb 1 6raval vagy az étkezés utan 2 6raval kell bevenni. A tablettakat
egy pohar vizzel kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Dermatoldgiai toxicitas

A szorafenib leggyakoribb gydgyszermellékhatésa a kéz-lab bdrreakcio (palmaris-plantaris
erythrodysaesthesia) és a borkitités. A bérkitités és a kéz-1ab bérreakcid altalaban CTC-szerinti
(Common Toxicity Criteria — altalanos toxicitasi kritériumok) 1. és 2. fokd, és rendszerint a
szorafenib-kezelés elsé hat hetében jelentkeznek. A dermatolégiai toxicitas helyi tiineti kezelésekkel, a
szorafenib-terapia atmeneti felfliggesztésével és/vagy az adag modositasaval, vagy sulyos, illetve
makacs esetekben a szorafenib-kezelés végleges leéllitasaval kezelhet6 (lasd 4.8 pont).

Hypertonia

A szorafenibbel kezelt betegeknél az artérias hypertonia gyakoribb eléfordulasat figyelték meg.

A magas vérnyomas altalaban enyhe vagy kdzepesen sulyos volt, a kezelés korai szakaszaban alakult
ki, és hagyomanyos antihypertensiv terapiaval kezelhet6 volt. A vérnyomast rendszeresen monitorozni
kell, illetve sziikség esetén az elfogadott protokoll alapjan megfeleld kezelést kell biztositani. Sulyos
vagy nem sziin6 hypertonia esetén, vagy az antihypertensiv terapia ellenére kialakult hypertonias
krizisben mérlegelni kell a szorafenib-kezelés tartds besziintetését (lasd 4.8 pont).

Aneurysma és arteria-dissectio

A vascularis endothelialis ndvekedési faktor (vascular endothelial growth factor — VEGF) - jel(tgatlok
alkalmazasa a hypertoniés és a nem magas vernyomasu betegeknél egyarant aneurysmak és/vagy
arteria dissectiok kialakulasat segitheti el6. A Sorafenib Accord-kezelés megkezdése elott ezt a



kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizikdfaktorokkal rendelkez6 betegeknél, mint
hypertonia vagy a kortorténetben eléfordulé aneurysma.

Hypoglykaemia

Szorafenib-kezelés alatt beszdmoltak vércukorszint-csokkenésr6l, ami egyes esetekben klinikai
tlnetekkel jart, és eszméletvesztés miatt korhazi ellatast igényelt. Tnetekkel jaro hypoglykaemia
esetén a szorafenib-kezelést tmenetileg fel kell fliggeszteni. A cukorbetegek vércukorszintjét
rendszeresen ellendrizni kell, és ez alapjan megallapitani, hogy szikség van-e a cukorbetegség
kezelésére szolgalo készitmény adagolasdnak modositasara.

Haemorrhagia

A szorafenib beadéasa utan fokozddhat a verzékenység kockazata. Ha barmilyen vérzéses esemény
orvosi beavatkozast igényel, akkor mérlegelni kell a szorafenib-kezelés végleges leallitasat (lasd
4.8 pont).

Cardialis ischaemia és/vaqgy infarctus

Egy randomizalt, placebokontrollos, kettds vak vizsgalatban (1. vizsgalat, 1asd 5.1 pont) a kezeléssel
Osszefiiggésben fellépd cardialis ischaemias/infarctusos epizédok szama magasabb volt a szorafenib-
csoportban (4,9%), mint a placebocsoportban (0,4%). A 3. vizsgalatban (lasd 5.1 pont) a kezeléssel
Osszefiiggésben fellépd cardialis ischaemias/infarctusos epizdédok eléfordulasi gyakorisaga 2,7% volt a
szorafenib-csoportban, mig a placebocsoportban ez 1,3%. Azokat a betegeket, akik instabil coronaria-
betegségben szenvedtek, illetve, akik a kézelmultban myocardialis infarctuson estek at, kizartak
ezekbdl a vizsgalatokbol. Azon betegeknél, ahol cardialis ischaemia/infarctus 1épett fel, a szorafenib-
kezelés atmeneti vagy végleges felfliggesztését kell mérlegelni (lasd 4.8 pont).

QT-intervallum megnyulés

Kimutattak, hogy a szorafenib megnyujtja a QT/QTc-intervallumot (lasd 5.1 pont), ami a kamrai
arrhythmia megnovekedett kockazatahoz vezethet. A szorafenib elévigyazatossaggal alkalmazhato
olyan betegeknél, akiknél megnyult vagy megnyulhat a QTc-tavolsag, mint példaul a velesziletett
hosszu QT-szindrémaban szenvedd betegek, nagy kumulativ dozisu antraciklin-kezelésben részesiilé
betegek, azok a betegek, akik bizonyos antiarrhytmias gyogyszereket vagy egyéb olyan gydgyszereket
szednek, amelyek a QT megnyulasahoz vezetnek, és azok, akiknek elektrolitzavaraik vannak,

pl. hypokalaemia, hypocalcaemia vagy hypomagnesaemia. Ezeknél a betegeknél a szorafenib
alkalmazasakor megfontolandé az elektrokardiogram és az elektrolitok (magnézium, kalium, kalcium)
ellendrzése a kezelés alatt.

Gastrointestinalis perforacio

A gastrointestinalis perforacié egy nem gyakori mellékhatas, amirdl a szorafenibet szedd betegek
kevesebb mint 1%-anal szamoltak be. Néhany esetben ez nem volt 6sszefiiggésbe hozhat6 a
nyilvanvald intraabdominalis tumorral.

A szorafenib-kezelést ilyenkor fel kell fuggeszteni (lasd 4.8 pont).

Tumorlizis-szindréma (TLS)

A szorafenibbel kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kvetdéen TLS eseteirdl szamoltak be, néhany
esetben halalos kimenetellel. A TLS kockazati tényez6i kozé tartozik a nagy tumorterhelés, a mar
meglévo kronikus veseelégtelenség, az oliguria, a dehidrécio, a hypotonia és a savas vizelet. Ezeket a
betegeket szorosan monitorozni kell, és amennyiben Kklinikailag indokolt, a kezelést azonnal meg kell
kezdeni, valamint fontoléra kell venni a profilaktikus folyadekpotlast.



Majkarosodas
A Child-Pugh C stadiumu (stlyos) méajkarosodasban szenvedé betegekkel kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre adatok. Mivel a szorafenib foként a majon keresztiil {iriil ki a szervezetbdl, a sulyos

maéjkarosodasban szenvedd betegeknél fokozottabb lehet a gyogyszer-expozicio (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Egyidejli warfarin-kezelés

Ritkan vérzéses epizodokral, illetve a nemzetkdzi normalizalt arany (International Normalised Ratio —
INR) emelkedésérdl szamoltak be olyan betegeknél, akik a szorafenib-terapia idején egyidejiileg
warfarint szedtek. Az egyidejii warfarin- vagy fenprokumon-kezelésben részesiilé betegeknél
rendszeresen ellenérizni kell a protrombin idét, illetve az INR valtozasait, illetve figyelni kell a
Klinikai vérzéses epizodokat (lasd 4.5. és 4.8 pont).

Sebegyogyulasi szovédmények

Nem végeztek célzott vizsgalatokat a szorafenib sebgyodgyulésra kifejtett hatadsaval kapcsolatban.
Nagyobb sebészeti beavatkozasok eldtt, eldvigyazatossagi intézkedésként javasolt &tmenetileg
felfliggeszteni a szorafenib-kezelést. Korlatozottak a klinikai tapasztalatok azt illetden, hogy a
sebészeti beavatkozas utan mennyi id6é mulva célszer(i a kezelést folytatni. Ezért nagyobb miitétet
kovetden a megfeleld sebgyogyulas fiiggvényében — klinikai mérlegelés alapjan kell donteni a
szorafenib-kezelés folytatasarol.

Id6sek
Veseelégtelenség eldfordulasarol szamoltak be. Mérlegelni kell a vesefunkcié monitorozasat.

Gydbgyszerkolcsonhatas

A szorafenib el6vigyazatossaggal adhato egylitt olyan készitményekkel, amelyek f6
lebomlasi/kitrulési utja az UGT1AL (pl. irinotekan) vagy az UGT1A9 Gtvonal (lasd 4.5 pont).

El6vigyazatossag ajanlott, amikor a szorafenibet docetaxellel adjak egyutt (lasd 4.5 pont).

A neomicin vagy més — a gastrointestinalis mikroflora jelentés 6kologiai zavarat el6idézé —
antibiotikumok egyidejii alkalmazasa a szorafenib csokkent biohasznosulédsahoz vezethet (lasd

4.5 pont). A szorafenib csokkent plazmakoncentrécidja altal okozott kockazatot figyelembe kell venni
az antibiotikum kezelés megkezdése elott.

A laphamsejtes tiidérakban szenvedo betegek esetén magasabb halalozast jelentettek a szorafenib és
platina-alapt kemoterapiadk kombinalt alkalmazasakor. Két randomizalt, nem kissejtes tiidérakban
szenvedd, laphamsejtes karcinomas betegek alcsoportjat értékeld klinikai vizsgalat alapjan azt talaltak,
hogy a karboplatin/paklitaxel-kezelésben részesiild, hozzaadott terapiaként szorafenibbel kezelt
betegek esetén a teljes tulélés relativ hazardja 1,81 (95%-os CI 1,19 — 2,74), mig a
gemcitabin/ciszplatin-kezelésben részesiil6, hozzaadott terapiaként szorafenibbel kezelt betegek esetén
a teljes tulélés relativ hazardja 1,22 (95%-o0s CI 0,82 — 1,80) volt. Egyetlen haldlok sem dominalt, de
nagyobb gyakorisaggal jelentkezett Iégzési elégtelenség, vérzés és fert6zésekkel kapcsolatos
mellékhatas a szorafenib platina-alap kemoterapiahoz torténé hozzaadasakor.

Betegségspecifikus figyelmeztetések

Vesesejtes carcinoma

Az MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) prognosztikai csoport szerinti magas
kockazat( betegeket nem vontak be a vesesejtes carcinoma Il1. fazisa klinikai vizsgalataba (lasd az
1. vizsgélatot az 5.1 pontban), igy ezen betegek elény-kockazat profiljat nem értékelték.



Informacid az egyes 6sszetevokrol

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Enzim induktorok

Egyszeri szorafenib adag beadasat megel6z6 5 napban rifampicin alkalmazésa atlagosan 37%-kal
csokkentette a szorafenib AUC-értékét. Egyéb, a CYP3A4 izoenzim aktivitasat és/vagy a
glikuronidaciot serkent6 induktorok (pl. Hypericum perforatum azaz kozonséges orbancfii, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital, dexametazon) ugyancsak fokozhatjak a szorafenib lebomlasét, ezzel
csokkentve a szorafenib koncentraciot.

CYP3A4 inhibitorok

7 napon at, napi egyszer adott ketokonazol — a CYP3A4 potens inhibitora — egészséges férfi
Onkénteseknél nem okozott valtozast az egyszeri 50 mg szorafenib atlagos AUC-jében. Ezen adatok
alapjan feltételezhetd, hogy a szorafenib és a CYP3A4 inhibitorok kozott nem alakul ki
farmakokinetikai kélcsonhatas.

CYP2B6, CYP2C8 és CYP2C9 szubsztratok

A szorafenib in vitro hasonlé potenciallal gatolta a CYP2B6, CYP2C8 és CYP2C9 izoenzimeket.
Mindemellett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban napi kétszer 400 mg szorafenib és
ciklofoszfamid (CYP2B6 szubsztrat) vagy paklitaxel (CYP2C8 szubsztrat) egyidejii alkalmazasa nem
eredményezett klinikailag jelent6s gatlast. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a napi kétszeri 400 mg
javasolt dézisban adott szorafenib in vivo valosziniileg nem inhibitora a CYP2B6 vagy CYP2C8
izoenzimeknek.

Tovéabba a szorafenibbel és warfarinnal (CYP2C9 szubsztrat) torténd egyidejii kezelés a placebohoz
viszonyitva nem eredményezett valtozasokat az atlagos PT-INR-ben. Ennek megfeleléen a szorafenib
Klinikailag relevans in vivo CYP2C9-gatladsanak kockazata is varhatéan alacsony. Ett6l fiiggetleniil, a
warfarinnal vagy fenprokumonnal kezelt betegek INR-értékét rendszeresen ellendrizni kell (lasd

4.4 pont).

CYP3A4, CYP2D6 és CYP2C19 szubsztratok

A szorafenib és midazolam (citokrom CYP3A4 szubsztrat), dextrometorfan (citokrom CYP2D6
szubsztrat) vagy omeprazol (citokrom CYP2C19 szubsztrat) egydttes alkalmazasa nem modositotta
ezen hatéanyagok koncentraciojat. Ez azt jelzi, hogy a szorafenib nem inhibitora és nem induktora
ezeknek a citokrom P450 izoenzimeknek. Ezért nem vérhato klinikai farmakokinetikai interakcio a
szorafenib és ezen enzimek szubsztrétjai kozott.

UGT1A1 és UGT1A9 szubsztratok

In vitro, a szorafenib az UGT1A1-en és az UGT1A9-en keresztiil gatolta a glikuronidaciot. Ennek az
eredménynek a klinikai jelent6sége nem ismert (lasd alabb és 4.4 pont).

In vitro CYP-enzimindukcids vizsgalatok

A CYP1A2 és a CYP3A4 aktivitdsa nem valtozott, amikor emberi hepatocytékat szorafenibbel
kezeltek, amely arra utal, hogy a szorafenib feltehetdleg nem induktora a CYP1A2 és a CYP3A4
izoenzimeknek.



P-gp-szubsztratok

A szorafenib in vitro gatld hatast mutatott a p-glikoprotein (P-gp) transzportfehérjére. Nem zérhato ki,
hogy szorafenibbel egyidejii kezelés sordn a P-gp szubsztrétjainak, példaul a digoxinnak a
plazmakoncentracidja emelkedni fog.

Eqyéb daganatellenes gydqgyszerekkel kombinélt alkalmazés

A Klinikai vizsgalatok soran a szorafenibet tobbféle daganatellenes készitménnyel egyditt adva
prébaltak ki, igy pl. gemcitabinnal, ciszplatinnal, oxaliplatinnal, paklitaxellel, karboplatinnal,
kapecitabinnal, doxorubicinnal, irinotekéannal, docetaxellel és ciklofoszfamiddal, utdbbiakat szokéasos
adagolasban alkalmazva. A szorafenibnek nem volt klinikailag relevans hatasa a gemcitabin, a
ciszplatin, a karboplatin, az oxaliplatin és a ciklofoszfamid farmakokinetikajéra.

Paklitaxel/karboplatin

Paklitaxel (225 mg/m?) és karboplatin (AUC = 6) szorafenibbel (naponta kétszer < 400 mg) torténd
egyuttes adasa, a szorafenib adagolasaban tartott 3 napos szlinettel adva (a paklitaxel és a karboplatin
adasa napjan és az azt megel6z6 két napon), nem gyakorolt jelentds hatast a paklitaxel
farmakokinetikajara.

A paklitaxel (225 mg/m?, 3 hetente egyszer) és a karboplatin (AUC = 6) szorafenibbel (naponta
kétszer 400 mg, a szorafenib adagolasaban tartott sziinet nélkiil) torténé egylittes adasa a
szorafenib-expozicid 47%-os emelkedését, a paklitaxel-expozicié 29%-os emelkedését és a 6-OH
paklitaxel-expozicid 50%-o0s emelkedését eredményezte. A karboplatin farmakokinetikaja valtozatlan
maradt.

Ezek az adatok arra utalnak, hogy nem sziikséges a d6zis mddositasa, ha a paklitaxelt és a karboplatint
szorafenibbel egyutt adjak, a szorafenib adagolasaban tartott 3 napos sziinettel (a paklitaxel és a
karboplatin addsa napjan és az azt megel6z6 két napon). A szorafenib adagolasaban tartott szlinet
nélkili egyttes adagolas esetén a szorafenib- és a paklitaxel-expozicié emelkedésének klinikai
jelentésége nem ismert.

Kapecitabin

A kapecitabin (naponta kétszer 750-1050 mg/m?, minden 21 nap 1-14 napjan) és a szorafenib
(naponta kétszer 200 vagy 400 mg, folyamatos, megszakitas nélkili adasa) egyuttes alkalmazasa nem
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emelkedéseknek a klinikai jelent0sége nem ismert.

Doxorubicin/Irinotekn

Szorafenib és doxorubicin egyuttes alkalmazasa az utbbi hatdanyag esetében az AUC-értékének
21%-0s emelkedését eredményezte. Irinotek&nnal egydtt alkalmazva, melynek aktiv metabolitja, az
SN-38 ugyancsak az UGT1A1 Gtvonalon bomlik tovabb, az SN-38 AUC-je 67-120%-0s, az irinotekan
AUC-je 26-42%-0s ndvekedést mutatott. A fenti eredmények klinikai jelentdsége nem ismert (lasd
4.4 pont).



Docetaxel

A docetaxelt (21 naponta egyszer 75 vagy 100 mg/m?-t adva) szorafenibbel egydtt adva (naponta
kétszer 200 mg vagy kétszer 400 mg-ot beadva, a docetaxel 21 napos ciklus 2. napjatél a 19. napjaig,
3 napos szlinettel a docetaxel adagolas kornyékén) 36-80%-kal emelte meg a docetaxel AUC-értékeét
és 16-32%-kal novelte a docetaxel Cmax-€rtékét. A szorafenib elévigyazatossaggal adhato egyutt
docetaxellel (l4sd 4.4 pont).

Mas szerekkel torténo kombinacid

Neomicin

A neomicin — a gastrointestionalis flora eradikalaséara alkalmazott nem szisztémas mikrébaellenes szer
— egyidejii alkalmazasa befolyasolja a szorafenib enterohepatikus kérforgasat (Iasd 5.2 pont, Lebomlas
és kitiriilés), ami csokkent szorafenib-expoziciohoz vezet. Ot napos neomicin-kezelésben részesiilé
egészséges Onkénteseknél a szorafenib atlagos expozicidja 54%-kal csokkent. Mas antibiotikumok
hatasat nem vizsgaltak, de az valdszintileg a gliikuronidaz aktivitassal rendelkez6
mikroorganizmusokat gatlo képességiiktél fiigghet.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes n6k/Fogamzasgatlas

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt.

Terhesséq

Terhes néknél torténd alkalmazasra nincs adat a szorafenibbel kapcsolatban. Allatkisérletek soran
reproduktiv toxicitast igazoltak, ideértve a malformécidkat is (lasd 5.3 pont). Patkanyoknal kimutattak,

.....

szorafenibet a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak ha arra egyértelmiien sziikség van,
gondosan mérlegelve az anya allapotat és a magzatot érint6 kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szorafenib kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatoknal a szorafenib és/vagy
metabolitjai kivalasztodtak az anyatejbe. Tekintettel arra, hogy a szorafenib karosithatja a csecsemd
novekedését és fejlodését (1asd 5.3 pont), a szorafenib-kezelés idején a n6k nem szoptathatnak.

Termékenység

Az éllatkisérletek eredményei tovabba arra utalnak, hogy a szorafenib csokkenti a férfiak
nemzOképességét, illetve a nok fogamzoképességét (lasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket befolyésolo
hatasait nem vizsgaltak. Nincs arra bizonyiték, hogy a szorafenib befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A legfontosabb sulyos mellékhatasok a myocardialis infarctus/ischaemia, gastrointestinalis perforatio,
gyogyszer indukalta hepatitis, haemorrhagia és a hypertonia/hypertonias krizis voltak.



A leggyakoribb mellékhatdsok a hasmenés, kimerultség, alopecia, fert6zés, a kéz-1ab bérreakeio (a
MedDRA terminol6gia szerint palmo-plantaris erythrodysaesthesia) és a kilités voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az Osszetett klinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellékhatasokat az
1. tablazat tartalmazza (a MedDRA) szervrendszer és gyakorisag szerinti csoportositdsaban. A
gyakorisagi csoportok a kdvetkezok: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

1. tablazat: Az dsszetett klinikai vizsgalatokban résztvevo betegeknél jelentett és a forgalomba
hozatalt koveto jelentésekbdl szarmazo mellékhatasok

Szervrend- Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
szerenkénti gyakori
csoportositas

Fert6z6 fert6zés folliculitis
betegségek és
parazitafert6zések

Vérképzészervi | lymphopenia | leukopenia

és neutropenia
nyirokrendszeri anaemia
betegségek és thrombocytopenia
tlinetek

Immunrendszeri talérzékenységi | angiooedema
betegségek és reakciok
tlnetek (pl. bérreakciok,
csalankiutés)
anaphylaxias

reakcio

Endokrin hypothyreosis hyperthyreosis
betegségek és
tinetek
Anyagcsere- s | anorexia hypocalcaemia dehydratio tumorlizis-
taplalkozasi hypo- hypokalaemia szindroma
betegségek és phosphataemia | hyponatraemia
tlnetek hypoglykaemia
Pszichiatriai depresszio
korképek
Idegrendszeri periférias reverzibilis encephalo-
betegségek és $zenzoros hatulsoé leuko- pathia®
tlnetek neuropathia encephalopathia

dysgeusia *
A fil és az tinnitus
egyensuly-

érzékeld szerv
betegségei és
tlnetei




Szervrend- Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
szerenkénti gyakori
csoportositas
Szivbetegségek pangasos sziv- QT-megnyulas
és a szivvel elégtelenség™
kapcsolatos myocardialis
tlnetek ischaemia és
infarctus*
Erbetegségek és | haemorrhagia | kipirulas hypertonias aneurysma €s
tinetek (ideértve krizis* arteria-
gastrointesti- dissectio
nalis*, léguti*
és agyVveérzés*)
hypertonia
Légzorendszeri, orrfolyas interstitialis
mellkasi és dysphonia tiidébetegség
mediastinalis jellegii esetek*
betegségek és (pl. pneumonitis,
tlnetek irradiacios
pneumonitis,
akut légzési
distress stb.)
Emészt6rendszeri | hasmenés stomatitis pancreatitis
betegségek és hanyinger (pl. sz&jszéraz- gastritis
tlnetek hanyas ség, glossodynia) | gastrointestinalis
székrekedés dyspepsia perforatiok*
dysphagia
gastrooesopha-
gealis reflux-
betegség
Maj- és megemelkedett | gydgyszer
epebetegseégek, bilirubinszint és | indukalta
illetve tiinetek sargasag, hepatitis*
cholecystitis,
cholangitis
A bor és a bor szaraz bor keratoacanthoma/ | ekzema a besugarzott
alatti szovet kiuteés laphamsejtes erythema bor
betegségei és alopecia borrak multiforme thlérzékenysége
tlnetei kéz-1ab holyagos (,,radiation
borreakcio** | dermatitis recall
erythema akne dermatitis™)
viszketés a bor hamlasa Stevens—
hyperkeratosis Johnson-
szindroma
leukocytoclas-
ticus vasculitis
toxicus
epidermalis
necrolysis
A csont- és izileti izomfajdalom rhabdomyolisis
izomrendszer, fajdalom izomgorcsok
valamint a
kotészovet
betegségei és
tlnetei
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szerenkénti gyakori
csoportositas

Szervrend- Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert

Vese- és hugyuti veseelégtelenseg nephrosis
betegségek és proteinuria szindréma
tiinetek

A nemi merevedési zavar | gynaecomastia
szervekkel és az
emlokkel
kapcsolatos
betegségek és

tlinetek
Altalanos kimeriltség asthenia
tlnetek, az fajdalom influenzaszert
alkalmazéas (beleértve a megbetegedés
helyén fellép6 sz4j, hasi és nyalkahartya-
reakciok csontfajdalmat, | gyulladas
daganatfajdal-
mat és
fejfajast)
laz
Laboratériumi és | testtomeg- atmeneti atmeneti
egyéb vizsgalatok | csokkenés transzaminazakti- | alkalikus
eredményei fokozott vitas-fokozddas | foszfataz-
amilazaktivitas aktivitas-
fokozott fokozodas a
lipdzaktivitas vérben
kéros INR,
kéros

protrombinszint

* A mellékhatasok életveszélyesek vagy haldlos kimeneteliiek lehetnek. Ezek az események nem gyakoriak
vagy a nem gyakorinal is ritkdbban fordulnak eld.

** A kéz-lab bérreakcio a palmaris-plantaris erythrodysaesthesia szindrémanak felel meg a MedDRA
terminolégia szerint.

° Az eseteket a forgalomba hozatalt kovetden jelentették.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Pangasos szivelégtelenseg

A cég altal szponzoralt klinikai vizsgélatok soran a szorafenibbel kezelt betegek (N = 2276) 1,9%-anél
jelentettek nemkivanatos eseményként pangésos szivelégtelenséget. A 11213. szdmu (RCC)
vizsgalatban a pangasos szivelégtelenséget a szorafenibbel kezelt betegek 1,7%-anal és a placebot
kapd betegek 0,7%-andl jelentették mellékhatasként. A 100554. szamu (HCC) vizsgalatban a
szorafenibbel kezelt betegek 0,99%-anal és a placebdt kapd betegek 1,1%-anal jelentettek ilyen
mellékhatast.

A kilénleges betegcsoportokkal kapcsolatos tovabbi informéciok

A Klinikai vizsgélatok soran bizonyos gyogyszermellékhatasok, ugymint a kéz-1ab bérreakcio,
hasmenés, alopecia, testtdmegcsokkenés, hypertonia, hypocalcaemia és keratoacanthoma/a bér
laphamsejtes carcinomaéja, Iényegesen nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 differencialt pajzsmirigy
carcinomaban szenvedd betegeknél, mint a vesesejtes vagy hepatocellularis carcinomas betegekkel
végzett vizsgalatokban.
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Laboratdriumi vizsgalatok eltérései HCC-s (3. vizsgalat) és RCC-s (1. vizsgalat) betegek kdrében

Gyakran szamoltak be emelkedett lip4z- és amilazértékekr6l. A nemkivanatos események
kritériumaira vonatkozo &ltalanos terminoldgia (Common Toxicity Criteria Adverse Event, CTCAE)
szerinti 3. és 4. foku lipazaktivitas-emelkedés fordult el6 a szorafenibbel kezelt csoportban a betegek
11%-anéal az 1. vizsgalatban (RCC), illetve 9%-anal a 3. vizsgalatban (HCC), szemben a
placebocsoportban megfigyelt 7%-kal (RCC), illetve 9%-kal (HCC). CTCAE szerinti 3. és 4. foku
amilézaktivitas-emelkedésr6l szamoltak be a szorafenibbel kezelt csoportban a betegek 1%-anal az

1. vizsgalatban ill. 2%-anal a 3. vizsgalatban, szemben a mindkét placebocsoportban megfigyelt 3%-
kal. Az 1. vizsgalatban klinikai pancreatitis megjelenésérdl szamoltak be a 451 szorafenib-kezelésben
részesiild beteg koziil 2 esetben (CTCAE 4. foku), mig a 3. vizsgélatban 297 szorafenib-kezelésben
részesiild beteg koziil 1 esetben (CTCAE 2. foku), illetve az 1. vizsgalat placebocsoportjaban

451 beteg kozil 1 esetben (CTCAE 2. foku).

A hypophosphataemia nagyon gyakran volt megfigyelhetd a laboratériumi vizsgalatok soran, a
szorafenibbel kezelt betegek 45%-anal, illetve 35%-anal fordult el6 az 1. és a 3. vizsgalatban, szemben
a placebot kap6 csoport 12%-aval, illetve 11%-aval az 1. és a 3. vizsgalatban. CTCAE 3. fokl
hypophosphataemia (1-2 mg/dl) az 1. vizsgalatban a szorafenibbel kezelt csoportban a betegek 13%-
anal, illetve a placebocsoportban 1év6 betegek 3%-anal fordult eld, mig a 3. vizsgalatban a
szorafenibbel kezelt csoportban a betegek 11%-anal, illetve a placebocsoportban betegeinek 2%-anal
fordult el6. CTCAE 4. fokd hypophosphataemiarél (< 1 mg/dl) az 1. vizsgalatban sem a szorafenibbel
kezelt csoportban, sem a placebocsoportban nem szamoltak be, mig a 3. vizsgalatban a
placebocsoportban 1 eset fordult elé. A szorafenib-kezelés alatt fellépé hypophosphataemia eredete
ismeretlen.

CTCAE 3. és 4. foku laboratoriumi eltérések a szorafenibbel kezelt betegek > 5%-anal fordultak el6,
beleértve a lymphopeniat és a neutropeniat.

Hypocalcaemiarol az 1. és 3. vizsgalatok soran a szorafenibbel kezelt betegek 12%-anal, illetve
26,5%-anal, mig a placebdval kezelt betegek 7,5%-andl, illetve 14,8%-anal szdmoltak be. A jelentett
hypocalcaemia tobbnyire enyhe foku volt (CTCAE 1. és 2. fokt). CTCAE 3. foku hypocalcaemia az
1. és 3. vizsgalatok soran (6,0-7,0 mg/dl) a szorafenibbel kezelt betegek 1,1%-anal, illetve 1,8%-anal,
mig a placeboval kezelt betegek 0,2%-anél, valamint 1,1%-anal, mig 4. fok( hypocalcaemia

(< 6,0 mg/dl) a szorafenibbel kezelt betegek 1,1%-anal, illetve 0,4%-anal, mig a placeboval kezelt
betegek 0,5%-andl, illetve 0%-anal fordult el6. A szorafenibbel kapcsolatos hypocalcaemia etiologiaja
nem ismert.

Az 1. és 3. vizsgalatban csokkent kaliumszintet figyeltek meg a szorafenibbel kezelt betegek 5,4%-
andl, illetve 9,5%-anal, mig azoknal, akik placebot kaptak ez az érték sorrendben 0,7%, illetve 5,9%
volt. A jelentett hypokalaemids esetek tébbnyire enyhe fokuak voltak (CTCAE 1. fokl). Ezekben a
vizsgalatokban CTCAE 3. foku hypokalaemia a szorafenibbel kezelt betegek 1,1%-anal, illetve
0,4%-anal, mig a placebocsoportban a betegek 0,2%-anal, illetve 0,7%-anél Iépett fel. CTCAE 4. fokl
hypokalaemiardél nem szdmoltak be.

Laboratériumi vizsgalatok eltérései DTC-s betegeknél (5. vizsgalat)

A szorafenibbel kezelt betegek 35,7%-anal szamoltak be hypocalcaemiar6l, mig a placebdval kezelt
betegeknél ez az arany 11,0% volt. A hypocalcaemids esetek tobbsége enyhe fokud volt. A CTCAE
szerinti 3. foku hypocalcaemia a szorafenibbel kezelt betegek 6,8%-anal, mig a placebocsoport
betegeinek 1,9%-anal fordult el6, tovabba a CTCAE szerinti 4. fokd hypocalcaemia a szorafenibbel
kezelt betegek 3,4%-anal, mig a placebocsoport betegeinek 1,0%-anal fordult elé.

Az 5. vizsgéalat sorén észlelt és klinikailag relevans egyeb laboratériumi eltérések a 2. tablazatban
kertlnek feltiintetésre.
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2. tablazat: DTC-s betegeknél (5. vizsgalat), a kettés vak idészakban jelentett, a kezeléssel
Osszefliggésben fellépé laboratoriumi vizsgalati eltérések

Szorafenib N = 207 Placebo N =209
Laporatériur_ni paraméter, Osszes 3. fokdi | 4. foka Osszes 4 fo-
(a vizsgalt mintak %-aban) | sdlyossa- | = . stlyossa- | 3. foku* k,*
gi fok* gi fok* !
Vérképz6szervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Thrombocytopenia 18,4 0 0 9,6 0 0
Neutropenia 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Lymphopenia 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Hypokalaemia 17,9 1,9 0 2,4 0 0
Hypophosphataemia** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Ma4j- és epebetegségek, illetve tlinetek
Emelkedett bilirubinszint 8,7 0 0 4.8 0 0
Emelkedett ALT-szint 58,9 3,4 1,0 24,4 0 0
Emelkedett AST-szint 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Emelkedett amilazszint 12,6 24 1,4 6,2 0 1,0
Emelkedett lipazszint 11,1 2,4 0 2,9 0,5 0

* A nemkivanatos események kozos terminolégiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE), 3.0-s valtozat
** A szorafenib alkalmazéasa mellett eldforduld hypophosphataemia etioldgija nem ismert.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A szorafenib taladagolas esetén nincs specifikus kezelés. A szorafenib klinikailag vizsgalt napi
maximalis adagja kétszer 800 mg. Az ennél az adagnal megfigyelt mellékhatasok féként a hasmenés
¢s a bortiinetek voltak. Taladagolas gyantja esetén a szorafenib-kezelést abba kell hagyni, és sziikseg
esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein kindz inhibitorok. ATC kod: LO1EX02

A szorafenib egy multikindz inhibitor, amely in vitro és in vivo kdriilmények koz6tt is antiproliferativ
és antiangiogén hatasunak bizonyult.
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Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

A szorafenib egy multikinaz inhibitor, amely in vivo csokkentette a daganatos sejtek proliferaciojat. A
szorafenib gatolja a tumor novekedését szimos human xenograft esetén csecsemémirigy nélkiili
egerekben, amely hatas a tumor angiogenezisének csokkenésével tarsul. A szorafenib géatolja a
tumorsejtekben 1évo célpontok aktivitasat (CRAF, BRAF, V60OE BRAF, c-KIT és FLT-3), illetve a
daganat érellatadsaban 1évoket (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 és PDGFR-). A RAF kindzok
szerin/treonin kindzok, mig a ¢c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 és a PDGFR-f receptor tirozin
kindzok.

Klinikai hatasossag

A szorafenib Kklinikai biztonsagossagat és hatadsossagat hepatocellularis carcinomaban (HCC), valamint
elérehaladott stadiumban 1év6 vesesejtes carcinomaban (RCC) szenvedd betegek esetében vizsgaltak.

Majsejt carcinoma

A 3. vizsgalat (100554-es vizsgalat) egy III. fazist, nemzetkozi, multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos, 602 majsejt carcinomaban szenved6 beteggel elvégzett vizsgalat volt. A
szorafenibbel kezelt betegek és a placebocsoportba tartozd betegek demogréfiai és a betegségre
vonatkoz6 kiindulasi adatai az ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) statusz (statusz 0: 54%
vs. 54%, statusz 1: 38% vs. 39%, statusz 2: 8% vs. 7%), a TNM-stadium (1. staddium < 1% vs. < 1%,
Il. staddium: 10,4% vs. 8,3%, Ill. stadium: 37,8% vs. 43,6%, IV. stddium 50,8% vs. 46,9%), valamint a
BCLC- (Barcelona Clinic Liver Cancer) stadium (B stadium: 18,1% vs. 16,8%, C stadium: 81,6%

vs. 83,2%, D stadium: < 1% vs. 0%) tekintetében hasonldak voltak.

A vizsgélatot a teljes tuléelés (overall survival — OS) egy eldre tervezett interim analizisét kovet6en
fejezték be, amikor az OS-érték atlépte az elére meghatarozott hatdsossagi kiiszobot. Ez az OS-
analizis a szorafenib statisztikailag szignifikans elényét mutatta ki a placeboval szemben (relativ
hazard: 0,69, p = 0,00058, lasd 3. tablazat).

Ebben a vizsgalathan csak korlatozott szamu adat all rendelkezésre Child-Pugh B stadiumu
majkarosodasban szenvedo betegek esetében, mig csupan egyetlen, Child-Pugh C stadiumu
majkarosodasbhan szenvedd beteg keriilt bevonasra.

3. tdblazat: A 3. vizsgalat (100554.) hatékonysagi eredményei hepatocellularis carcinomaban

Hatékonysagi Szorafenib Placebo P-érték HR
Paraméter (N =299) (N =303) (95%-o0s CI)
Teljes tulélési (OS) 46,3 34,4 0,00058* 0,69
[median, hét (95%-0s | (40,9, 57,9) (29,4, 39,4) (0,55, 0,87)
Ch]

A progresszioig eltelt | 24,0 12,3 0,000007 0,58

id6 (TTP) [median, (18,0, 30,0) (11,7,17,1) (0,45, 0,74)
hetek (95%-o0s CI)]**

Cl=konfidenciaintervallum, HR=relativ hazéard (szorafenib placeb6val szemben)

* statisztikailag szignifikans ahol a p-érték az elére meghatarozott 0,0077 O’Brien Fleming hatarérték alatt
maradt

** fliggetlen radioldgiai értékelés

Egy méasodik I1l. fazisu, nemzetkdzi, multicentrikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos
vizsgélat (a 4-es, 11849 sz. vizsgalat) soran ertékelték a szorafenib klinikai hatdsossagat

226 elorehaladott hepatocellularis carcinomaban szenvedd beteg esetében. Ez a vizsgalat — amit
Kinaban, Koredban és Tajvanban végeztek - megerdsitette a 3. vizsgalat eredményeit a szorafenib
kedvez6 elény-kockazat profiljara vonatkozdan (HR [OS] 0,68, p = 0,01414).
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Az elére meghatarozott rétegz6dési faktorok (ECOG statusz, a makroszkopikus vaszkularis invazio
jelenléte vagy hianya, és/vagy extrahepatikus tumor terjedés) vonatkozasaban a HR a 3. és a

4. vizsgélatban egyarant kdvetkezetesen a szorafenib esetében volt kedvezébb a placebohoz képest. A
felderit6 alcsoport analizisek azt mutattak, hogy a kiindulaskor tavoli metasztazissal rendelkez6
betegek esetében a kezelés hatdsossaga kevéshé volt kifejezett.

Vesesejtes carcinoma

A szorafenib biztonsagossagat és hatasossagat elrehaladott stadiumi vesesejtes carcinomaban (RCC)
szenvedd betegeknél 2 klinikai vizsgélatban vizsgaltak.

Az 1. vizsgalat (11213. sz. vizsgalat) egy lll. fazisa, multicentrikus, randomizalt, kettés vak,
placebokontrollos, 903 beteg bevonasaval elvégzett vizsgalat volt. Kizérdlag olyan betegeket vontak
be, akik egyértelmiien vesesejtes carcinomaban szenvedtek, és akik alacsony vagy kozepes MSKCC
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center) prognosztikai csoportba tartoztak. Az elsédleges végpont a
teljes talélés és a progresszidbmentes talélés (progression free survival, PFS) voltak.

A betegeknek korilbelul a felénél az ECOG teljesitménystéatusz 0 volt, a méasik fele pedig alacsony
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) prognosztikai csoportba tartozott.

A PFS kiértékelését egy fuggetlen radiolégusokbol allé csoport végezte a RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors — ter&pias valasz értékelési kritériumok, szolid tumorok esetén)
kritériumok alapjan, akik a betegek kezelési modjat nem ismerték. A PFS elemzést 769 betegnél

342 alkalommal végezték el. Az atlagos PFS azoknal a betegeknél, akiket a szorafenib-csoportba
randomizaltak 167 nap volt, mig a placebocsoportban 84 nap (HR = 0,44; 95%-os CI: 0,35-0,55;

p < 0,000001). Az életkor, az MSKCC prognosztikai csoport statusz, az ECOG pontszam és a korabbi
kezelés nem befolyasoltak a kezelés hatdsanak mértékét.

Az altalanos talélés id6kozi elemzését (masodik id6kozi elemzés) a 903 betegbdl 367 elhalalozasa
utan végezték el. A névleges alfa-érték ennél az elemzésnél 0,0094 volt. A median talélés 19,3 hdnap
volt a szorafenib-csoportba randomizalt betegek kérében és 15,9 hdnap a placebocsoportban

(HR =0,77; 95%-o0s CI: 0,63-0,95; p = 0,015). Az elemzés idején mintegy 200 beteget helyeztek at a
placebocsoportbdl a szorafenib-csoportba (keresztezett vizsgalat).

A 2. vizsgalat egy Il. fazisu, kezelés-megszakitasos vizsgalat volt, amelyet metasztazisos
malignitasokban, tobbek kdzott vesesejtes carcinomaban (RCC) szenvedé betegekkel végeztek.
Azokat a betegeket, akiknek betegsége stabilnak mutatkozott a szorafenib-terapia mellett, placebo,
illetve tovabbi szorafenib-kezelési csoportba randomizaltdk. Az RCC-s betegek progresszidmentes
talélése szignifikansan hosszabb volt a szorafenib kezelési csoportban (163 nap), mint a
placebocsoportban (41 nap) (p = 0,0001, HR [relativ hazard] = 0,29).

QT-intervallum megnyulésa

Egy klinikai farmakoldgiai vizsgalatban 31 betegnél mérték a kiindulasi (vizsgalatot megel6z6) és a
vizsgalatot kovetd QT/QTc-értékeket. Egyetlen 28 napos kezelési ciklust kovetden, a maximalis
szorafenib-koncentraci6 ideje alatt a QTcB meghosszabbodasa 4 + 19 ms, a QTcF meghosszabbodasa
pedig 9 + 18 ms volt a vizsgalatot megel6z6 placebokezeléshez viszonyitva. A vizsgalatot kdvetd
EKG-monitorozés alatt (I&sd 4.4 pont) egyik betegnél sem mutatkozott 500 msec feletti QTcB- vagy
QTcF-érték.

Gyermekek és serdulok

Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a szorafenibet
tartalmazo referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a vese- és
vesemedence carcinoma (kivéve nephroblastoma, nephroblastomatosis, vilagossejtes sarcoma,
mesoblasticus nephroma, renalis medullaris carcinoma és a vese rhabdoid tumora), és a méj- és
intrahepaticus epevezeték carcinoma (kivéve hepatoblastoma) indikéaciokban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és eloszlas

A szorafenib tabletta beadasat kovetden az oralis oldatahoz viszonyitott atlagos relativ biohasznosulas
38-49%. Az abszolut biohasznosulas nem ismert. Szajon at torténd bevételt kdvetden koriilbeliil 3 6ran
bellil alakul ki a szorafenib maximalis plazmakoncentrécidja. Zsiros ételekkel egyditt bevéve
felszivodasa 30%-kal cstkken az éhomi bevételhez képest.

Az atlagos Cmax €5 AUC napi 2 x 400 mg adagok felett az aranyosnal kisebb mértékben névekszik. A
szorafenib human plazmafehérjekétddése in vitro 99,5%.

7 napon at, napi tobbszori szorafenib adag beadasat kovetéen az akkumulacid 2,5-7-szerese az
egyszeri adag beadasat kovet6 akkumulacionak. A szorafenib 7 napon belil éri el a dinamikus
egyensulyi plazmakoncentraciot, ahol az atlagos koncentraciok maximalis és minimalis értékeinek
aranya kevesebb mint 2.

A napi kétszer 400 mg-os dozishan alkalmazott szorafenib egyensulyi koncentraci6it DTC-s, RCC-s
és HCC-s betegeknél értékelték. A DTC-s betegeknél észlelték a legmagasabb atlagos koncentraciot
(nagyjabdl kétszer akkorat, mint az RCC-s és HCC-s betegeknél), bar az 6sszes daganattipus esetén
magas volt a variabilitds. A DTC-s betegeknél észlelt magasabb koncentracié magyarazata nem
ismert.

Biotranszformacio és eliminacio

A szorafenib eliminécids felezési ideje korilbelll 25-48 ora. A szorafenib elsédlegesen a majban
metabolizalodik CYP3A4 altal medialt oxidacidval, illetve UGT1A9 altal medialt glikuronidacidval.
A szorafenib konjugatumok széthasadhatnak a gastrointestinalis traktusban a bakterialis gliikuronidaz
aktivitas révén, ami lehetévé teszi a nem konjugalt hatéanyag reabszorpciojat. Kimutattak, hogy az
egyidejlileg alkalmazott neomicin befolyasolhatja ezt a folyamatot, 54%-kal csokkentve a szorafenib
atlagos biohasznosulasat.

A dinamikus egyensulyi allapotban a plazmaban keringd, kimutathat6 hatéanyag 70-85%-a valtozatlan
szorafenib.

A szorafenib nyolc metabolitjat azonositottak, amelyek kozul 6t6t a plazmabdl mutattak ki. A
szorafenib keringésben 1év6 f6 metabolitja a piridin-N-oxid, amely in vitro korilmények kozott a
szorafenibhez hasonlé hatasossagot mutat. Dinamikus egyensulyi allapotban ez a metabolit teszi ki a
keringésbdl kimutathato hatoanyag 9-16%-4t.

100 mg szorafenib oralis oldat formajaban t6rténd bevétele esetén az adag 96%-a 14 napon beldl
visszanyerhet6 volt, a kiliriilt mennyiség 77%-a a székletben, 19%-a a vizeletben valasztddott ki,
gliikuronid metabolitok formajaban. A valtozatlan formaban iriilé szorafenib, amely a bevett adag
51%-a, a székletbdl volt kimutathato, a vizeletbdl nem, amely azt jelzi, hogy a valtozatlan hatéanyag
epével torténd kivalasztodasanak szerepe lehet a szorafenib kiiiriilésében.

Farmakokinetika kilonleges betegcsoportokban

A demogréfiai adatok alapjan nincs 0sszefiiggés a gyogyszer farmakokinetikja, illetve az életkor
(65 éves korig), a nem, valamint a testtémeg kozott.

Gyermekek és serdiilok

Nem végeztek vizsgalatokat a szorafenib farmakokinetikajara vonatkozdan gyermekeknél és
serdiiloknél.

16



Rassz

A kaukazusi és az azsiai betegek farmakokinetikai paraméterei kozott nem talaltak klinikailag jelent6s
eltéréseket.

Vesekarosodas

Négy, I. fazisa vizsgalat sordn a szorafenib dinamikus egyensulyi koncentracidja hasonlé volt az
enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodashan szenvedd betegeknél, a normal vesemitkodésii
vizsgalati alanyokhoz hasonlitva. Egy klinikai farmakoldgiai vizsgalat soran (napi egyszeri 400 mg
szorafenib adagolas mellett) nem taléltak 6sszefliggést a szorafenib-expozicio és a vesefunkcid kdzott
normal vesefunkcioju betegek, illetve enyhe, kdzepesen sulyos és stlyos veseelégtelenségben
szenvedd betegeknél. Dializisre szoruld betegekrél nem allnak rendelkezésre adatok.

Majkérosodas

Child-Pugh A vagy B (enyhe-kdzepes) stadiumd majkarosodasban és hepatocellularis carcinoméban
(HCC) szenvedé betegek esetén a kialakult expozicié mértéke hasonld volt és ugyanabba a
tartoméanyba esett, mint ami a normal majfunkcidji betegeknél mérhet6. A szorafenib
farmakokinetikaja (FK) a hepatocellularis carcinomaban nem szenved6 Child-Pugh A és B stadiumu
betegek esetén hasonl6 volt az egészséges dnkénteseknél tapasztalt farmakokinetikahoz. A Child-Pugh
C (sulyos) stadiuma majkarosodasban szenvedé betegekkel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre
adatok. Mivel a szorafenib foként a majon keresztiil iiriil ki a szervezetbdl, ebben a betegpopulacioban
fokozott gydgyszer-expozicio lehetséges.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A szorafenib preklinikai biztonsagossagat egereknél, patkanyoknal, kutyaknal és nyulaknal vizsgaltak.
Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban a varhaté klinikai expozici6 alatti expozicié (AUC
Osszehasonlitas alapjan) esetén elvaltozasokat (degeneracio és regeneracio) figyeltek meg a kiilonb6z6
szervekben.

Fiatal és fejlédésben 1évo6 kutyakndl ismételt adagolast kovetden, a klinikai expozicio alatti expozicid
esetén, a csontokra és fogakra gyakorolt hatast figyeltek meg. A megfigyelt valtozasok a kovetkezok
voltak: a combcsont szabalytalan megvastagodasa a ndvekedési zonaban, a megvaltozott ndvekedési
zona melletti csontveld teriilet hypocellularitasa, és a dentin Osszetételének elvaltozasa. Nem alakult ki
hasonl6 hatas feln6tt kutyaknal.

A standard genotoxicitasi vizsgalati programot elvégeztek, melyek eredményei pozitivak, mivel az
egyik clastogenitasi in vitro emldssejt vizsgalatban (Kinai hdrcsdg ovarium) a metabolikus aktivalodas
jelenlétében emelkedett strukturalis kromoszoma-elvaltozasi aranyt figyeltek meg. A szorafenib nem
mutatott genotoxicitast az Ames-teszt és az in vivo egér micronucleus teszt soran. A gyartasi folyamat
egyik, a gyogyszer végs6 hatdoanyagaban is jelenlévo (< 0,15%) intermediere pozitiv eredményt adott
in vitro baktérium sejteken elvégzett mutagenitas vizsgalatban (Ames-teszt). Mi tébb, a standard
genotoxicitasi tesztben vizsgalt szorafenib sorozat 0,34%-a PAPE volt.

A szorafenibbel nem végeztek karcinogenitési vizsgalatokat.

Nem végeztek specifikus allatkisérleteket a szorafenibbel arra vonatkozo6an, hogy a hatéanyag milyen
hatéassal van az allatok szaporodoképességere.

Varhat6 azonban a himek és néstények termékenységét befolyasold mellékhatas, mert ismételt
adagok esetén allatkisérletekben a him és ndi ivarszervek elvaltozasat figyelték meg a varhato klinikai
expozicid (AUC alapjan) alatti expozicid esetén. A legjellemzobb ilyen tipusu elvaltozasok
patk&nyokndl a herék, mellékherék, a prosztata és az ivarsejtek jol észlelheté degeneracioja és
retardacioja. A ndstény patkanyoknal a sargatest kdzponti elhalasa és a petefészkekben 1év6 tiiszok
érésének gatlasa volt megfigyelhet6. Kutyaknal a herecsatornacskak degeneraciojat és oligospermiat
észleltek.
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A szorafenib patkdnyoknal és nyulaknal embriotoxikusnak és teratogénnek bizonyult a klinikai
expozicié alatti expozicid esetén. A megfigyelt hatdsok az aldbbiak voltak: az anya és a magzat
testtomegenek csokkenése, megnovekedett szamu magzatfelszivodas, illetve kiils6 és visceralis
malformaciok.

A kornyezeti kockazatbecsl6 vizsgalatok azt mutattak, hogy a szorafenib-tozilat potencialisan
megmarad a kdrnyezetben, tovabba bioldgiailag felhalmozddik és mérgezé a kdrnyezetre nézve. A
kdrnyezeti kockazatbecsléssel kapcsolatos informacio a jelen gyogyszer Eurdpai Nyilvanos Ertékel6
Jelentésében (European Public Assessment Report, EPAR) érhet6 el (1asd 6.6 pont)

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Kroszkarmell6z-natrium

Mikrokristalyos celluléz
Hipromell6z
Natrium-lauril-szulfat
Magnézium-sztearat

Tabletta bevonat:
Hipromell6z (E464)
Makrogol (E1521)
Titan-dioxid (E171)
Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 ev.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

112 x 1 db filmtablettat tartalmazd, adagonként perforélt aluminium-aluminium buborékcsomagolas
dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések

Ez a gyogyszer potencidlis kockazatot jelenthet a kdrnyezetre nézve. Barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo helyi el6irasok szerint
kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta
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08039 Barcelona
Spanyolorszég

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1696/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. november 09

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditisért felel8s gyarto(k) neve és cime

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

95-200, Pabianice

Lengyelorszag

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Estate
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi
el6iras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelel6en kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtando a kdvetkezd esetekben:
o haaz Eurdpai Gyogyszerigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatéroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Sorafenib Accord 200 mg filmtabletta

szorafenib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg szorafenibet tartalmaz tablettanként (szorafenib-tozilat formajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

112 x 1 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Spanyolorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1696/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sorafenib Accord 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Sorafenib Accord 200 mg tabletta

szorafenib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csuit.

Szo.
Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szdmara

Sorafenib Accord 200 mg filmtabletta
szorafenib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Sorafenib Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Sorafenib Accord szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Sorafenib Accord-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Sorafenib Accord-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Sorafenib Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Sorafenib Accord a rosszindulati majdaganat (majsejtes karcindma) kezelésére szolgal.

A Sorafenib Accord az elérehaladott stadiumban 1év6 rosszindulatt vesedaganat (eldrehaladott
stadiumban 1évé vesesejtes karcinoma) kezelésére is szolgél, ha a hagyomanyos kezelés nem segitett
megallitani a betegséget, vagy nem megfelel$ az On szamara.

A Sorafenib Accord egy Ugynevezett multikinaz gatlé gyogyszer. Hatasat gy fejti ki, hogy lelassitja a
daganatos sejtek névekedését, és elzarja a daganat terjeszkedését biztosito ereket.

2. Tudnivalok a Sorafenib Accord szedése eldtt

Ne szedje a Sorafenib Accord-ot
- ha allergias a szorafenibre vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Sorafenib Accord szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A Sorafenib Accord fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

- Ha bérproblémai vannak. A Sorafenib Accord kititéseket és egyéb bérreakciokat okozhat,
elsésorban a kézen és a labon. Ezeket kezel6orvosa altalaban megfeleléen tudja kezelni.
Amennyiben nem sikeriil kezelni, akkor kezelborvosa atmenetileg vagy véglegesen leallithatja a
kezelést.

- Ha magas a vérnyomasa. A Sorafenib Accord megemelheti a vérnyomast, ezért kezel6orvosa
rendszeresen ellendrzi majd a vérnyomasat, és megfeleld gyogyszeres kezelést ir el6 a magas
vérnyomas kezelésére.

- Ha aneurizmaja (az érfal kiboltosuldsa és meggyengulése) vagy érfalrepedése van, vagy volt
korabban.

- Ha cukorbetegsége van. A cukorbetegek vércukorszintjét rendszeresen ellendrizni kell, hogy a
cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszer adagjat kell-e mddositani az alacsony
vércukorszint kockazatanak lehet6 legkisebbre tortén6 csokkentése érdekében.
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- Ha vérzési problémai jelentkeznek, illetve warfarint vagy fenprokumont (véralvadasgatlo
gyogyszerek) szed. A Sorafenib Accord-kezelés fokozhatja a vérzések kockazatat. Ha vérhigito
és vérlemezke kicsapodast gatlé gyogyszereket, példaul: warfarint vagy fenprokumont szed,
akkor a vérzés kockazata megnovekedhet.

- Ha mellkasi fajdalmai vagy szivproblémai vannak. KezelGorvosa atmenetileg vagy
véglegesen besziintetheti a kezelést.

- Ha szivbetegseége van, példaul ingeriletvezetési zavara (Ugynevezett megnyult QT-tavolsag).

- Ha sebészeti beavatkozas elétt all, vagy nemrégiben miitéten esett at. A Sorafenib Accord
befolyasolhatja a sebgyogyulast. A miitét idejére altalaban megszakitjak a Sorafenib Accord-
kezelést. Kezel6orvosa dont majd arrol, hogy mikor folytathatja a Sorafenib Accord szedését.

- Ha irinotekant szed vagy docetaxelt kap, amelyek szintén daganatellenes gydgyszerek. A
Sorafenib Accord fokozhatja ezeknek a gydgyszereknek a hatésat, kiilondsen a
mellékhatésaikat.

- Ha neomicint vagy mas antibiotikumot szed. llyenkor csdkkenhet a Sorafenib Accord hatésa.

- Ha sulyos majkarosodasban szenved. Sulyosabb mellékhatasokat tapasztalhat a gyogyszer
szedése soran.

- Ha vesekarosodasban szenved. Orvosa ellendrizni fogja a folyadékhaztartas és
elekrolitegyensuly allapotat.

- Nemzé-, és fogamzoképesség. A Sorafenib Accord csokkentheti a férfiak nemzoképességét,
illetve a nék fogamzoképességét. Ha aggodik emiatt, beszélje meg kezeldorvosaval.

- A kezelés soréan kilyukadhat a belek fala (a tapcsatorna perforacidja). Ilyen esetben orvosa
meg fogja szakitani a kezelést (Lasd még a Lehetséges mellékhatasokat a 4. pontban.).

- Ha pajzsmirigyrakja van, akkor kezeldorvosa nyomon fogja kovetni vérének kalcium- és
pajzsmirigyhormon-szintjét.

- Ha a kovetkez6 tiineteket észleli, azonnal forduljon kezel6orvosahoz, mivel ez életveszélyes
allapotot jelezhet: hanyinger, légszomj, szabalytalan szivverés, izomgorcs, gércsroham,
zavaros Vvizelet és faradtsag. Ezek hatterében az anyagcsere-eltérések egy csoportja allhat,
amelyek a daganatos betegségek kezelése soran Iéphetnek fel, és az elpusztult daganatos sejtek
bomlastermékei okozzak (tumorlizis-szindrdma, TLS); ezek a vesefunkcié megvaltozasahoz,
valamint heveny veseelégtelenséghez vezethetnek (lasd még 4. pont: Lehetséges
mellékhatasok).

Tajékoztassa kezel6orvosat, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Eléfordulhat, hogy
megfeleld kezelésre lesz sziiksége, illetve kezelGorvosa modosithatja a Sorafenib Accord adagolasat,
vagy teljesen leéllithatja a kezelést (Iasd még a Lehetséges mellékhatasokat a 4. pontban).

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknél és serdiil6knél még nem vizsgaltak a szorafenibet.

Egyéb gyogyszerek és a Sorafenib Accord

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Sorafenib Accord hatasat, és viszont. Feltétlenil tajékoztassa
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl:

- rifampicin, neomicin vagy mas, a fertdzések kezelésére szolgald gyogyszerek (antibiotikumok),
- kozoOnséges orbancfii, gyogynovény a depresszio kezelésére,

- fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbitél, az epilepszia és egyéb betegségek kezelésére,

- dexametazon, kortikoszteroid, melyet szamos betegség kezelésére alkalmaznak,

- warfarin vagy fenprokumon, véralvadasgatld a vérrogképzodés megelozésére,

- doxorubicin, kapecitabin, docetaxel, paklitaxel és irinotekan nevii daganatellenes szerek,

- digoxin, enyhe vagy kozepesen sulyos szivelégtelenség kezelésére.

Terhesség és szoptatés

A Sorafenib Accord-kezelés ideje alatt a teherbe esés keriilendé. Amennyiben On fogamzokeépes,
akkor a Sorafenib Accord-kezelés alatt megfeleld fogamzasgatld eszkozt kell alkalmaznia. Ha On a
Sorafenib Accord-kezelés idején terhes lett, azonnal tajékoztassa errél kezelGorvosat, aki eldonti, hogy
lehet-e a kezelést folytatni.
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A Sorafenib Accord-kezelés alatt tilos szoptatnia gyermekét, mert ez a gyogyszer befolyasolhatja a
gyermek novekedését és fejlodését.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nincs bizonyiték arra vonatkozoan, hogy a Sorafenib Accord befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Sorafenib Accord natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Sorafenib Accord-ot?

A Sorafenib Accord ajanlott adagja felnétteknek 2 x 200 mg tabletta, naponta kétszer.
Ez 6sszesen 800 mg vagy négy tabletta napi adagnak felel meg.

A Sorafenib Accord tablettakat egy pohar vizzel vegye be étkezések kozott, vagy alacsony, illetve
mérsékelt zsirtartalma étellel. A gydgyszer bevételekor ne fogyasszon zsiros ételeket, mert ez
csokkenti a Sorafenib Accord hatadsossagat. Ha zsiros ételeket kivan fogyasztani, akkor a tablettakat
legaldbb 1 6raval az étkezés elott vagy legkevesebb 2 Oraval utana vegye be. A gyogyszert mindig a
kezeléorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en,
kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Fontos, hogy a gydgyszert minden nap koriilbeliil ugyanazokban az idépontokban vegye be, annak
érdekében, hogy a gydgyszer vérszintje allandé maradjon.

A gydgyszerrel végzett kezelés altalaban addig folytatodik, amig kedvez6 hatéasai észlelhetéek, és nem
okoz elviselhetetlen mellékhatasokat.

Ha az eléirtnal tobb Sorafenib Accord-ot vett be

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha On (vagy valaki mas) az eldirt adagnal tobbet vett be. Ha tul
sok Sorafenib Accord-ot vesz be, akkor nagyobb valosziniiséggel alakulnak ki mellékhatasok, illetve
stlyosabb mellékhatasok jelentkeznek, kiilonésen hasmenés és bértiinetek. Kezelorvosa a gyogyszer
szedésének abbahagyasat javasolhatja.

Ha elfelejtette bevenni a Sorafenib Accord-ot

Ha kihagyott egy adagot, akkor vegye be, amint eszébe jut. Amennyiben mar esedékes a kovetkezd
adag bevétele, akkor ne vegye be utélag a kihagyott adagot, hanem folytassa tovabb a normal adagolas
szerint. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A gydgyszer médosithatja egyes vérvizsgélatok eredményeit is.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tébb mint 1 beteget érinthet)
- hasmenés,

- hanyinger,

- gyengeseég, illetve faradtsagérzés (kimeriltség),

- fajdalom (példaul: szajfajdalom, hasi fajdalom, fejfajas, csontfajdalom, daganatfajdalom),
- hajhullas (alopécia),

- Kivorosodott vagy fajdalmas tenyér vagy talp (kéz-1ab bérreakcio),

- viszketés vagy kiltés,

- hanyas,

- vérzés (ideértve az agyvérzést, a bélfal vérzesét és a léguti vérzést; hemorrhagia),
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- magas vernyomas vagy a vérnyomas emelkedése (hipertonia),
- fertdzések,

- étvagytalansag (anorexia),

- szekrekedés,

- izUleti fajdalom (artralgia),

- laz,

- testsulycsokkenés,

- borszarazsag.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- influenzaszer(i megbetegedés,

- emésztési zavar (diszpepszia),

- nyelési nehézség (diszfagia),

- szajgyulladas vagy szajszarazsag, fajdalmas nyelv (sztomatitisz és nyalkahartya-gyulladas),

- alacsony kalciumszint a vérben (hipokalcémia),

- alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia),

- alacsony vércukorszint (hipoglikéemia)

- izomfajdalom (mialgia)

- érzékelési zavar a kéz és a lab ujjain, példaul: szaré érzés, zsibbadas (periférias szenzoros
neuropatia),

- depresszio,

- merevedési zavarok (impotencia),

- megvaltozott hangképzés (diszfonia),

- akné,

- gyulladt, szaraz vagy pikkelyes, hamlo bor (dermatitisz, bérhamlas),

- szivelégtelenség,

- szivroham (miokardialis infarktus) vagy mellkasi fajdalom,

- flilcsengés,

- veseelégtelenség,

- korosan magas fehérjeszint a vizeletben (proteinuria),

- altalanos gyengeség vagy er6tlenség (aszténia),

- csokkent fehérvérsejtszam (leukopénia és neutropénia),

- csokkent vorosvértestszam (anémia),

- csokkent vérlemezkeszam (trombocitopénia),

- szortiiszogyulladas (follikulitisz),

- pajzsmirigy-alulmiikodés (hipotire6zis),

- a vér csokkent natriumszintje (hiponatrémia),

- izérzészavar (diszgeUzia),

- arcpir, illetve a bor egyéb teriiletein fellépd pirossag (Kipirulas),

- orrfolyas (rinorrea),

- gyomorégés (nyeldcsd reflux),

- bérdaganat (keratoakantémak/a bér laphamsejtes rosszindulatl daganata),

- a bor legfelsd rétegének megvastagodasa (hiperkeratozis),

- hirtelen, akaratlan izom-6sszehlzédas (izomspazmus).

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
a gyomornyalkahartya gyulladasa (gyomorhurut),

- hasnyalmirigy-gyulladas, illetve az epehdlyag és/vagy az epevezeték gyulladasa okozta hasi
fajdalom,

- a bér, illetve a szemfehérje besargulasa (sargasag), amit a magas epefestékszint
(hiperbilirubinémia) okoz,

- allergias jellegii reakciok (példaul: bortiinetek, csalankitités),

- kiszaradas,

- a mell megnagyobbodéasa (ginekomasztia),

- légzési zavarok (tiidébetegség),

- ekcéma,

- pajzsmirigy-talmiikodés (hipertiredzis),
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- Osszetett borkitités (eritéma multiforme),

- kérosan magas vérnyomas,

- a bélfal kilyukadasa (gasztrointesztinalis perforacio),

- az agy hatso részének id6leges megduzzadasa, amely fejfajast, médosult tudatallapotot
gorcsrohamokat és lataszavarokat, példaul: latasvesztést okoz (reverzibilis hatulsé
leukoenkefalopétia),

- varatlanul fellépd, stlyos allergias reakcié (anafilaxiés reakcio).

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- a bér és a nyalkahartya vizenydjével jaro allergias reakcio (példaul az arcon, nyelven), amely
Iégzési nehézséget vagy nyelési nehézséget okozhat (angioddéma),

- szabalytalan szivritmus (QT-megnyulas),

- majgyulladas, ami hanyingert, hanyast, hasi fjdalmat és sargasagot okozhat (gydgyszer okozta
hepatitisz),

- egy napégéshez hasonlito borkiiités, ami olyan bérteriileten alakulhat ki, amit korabban
sugarkezelés ért, és ami sulyos lehet (a besugdrzott bor tulérzékenysége),

- stlyos bér- és/vagy nyalkahartya reakciok, melyek fajdalmas hdlyagokkal és lazzal jarhatnak,
beleértve a bor kiterjedt teriileten torténd levalasat (Stevens—Johnson-szindréma és toxikus
epidermalis nekrolizis),

- az izomszovet kéros szétesése, amely veseproblémakhoz vezethet (rabdomiolizis),

- vesekarosodas, amelynek kovetkeztében nagy mennyiségili fehérje tavozik a vesén keresztiil
(nefrézis szindroma),

- a bor ereinek gyulladasa, amely kititéseket eredményezhet (leukocitoklasztikus vaszkulitisz).

Nem ismert mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg)

- az agymiikodés karosodasa, ami példaul almossaggal, magatartas-valtozasokkal vagy
zavartsaggal tarsulhat (enkefalopatia),

- az érfal kiboltosulasa és meggyengilése, vagy érfalrepedés (aneurizma és/vagy artéria-
disszekcio),

- hanyinger, l1égszomj, szabalytalan szivverés, izomgércs, gorcsroham, zavaros vizelet és
faradtsag (tumorlizis-szindroma [TLS]) (lasd 2. pont).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetoségeken keresztiil. )

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Sorafenib Accord-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hénap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilonleges tarolast.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

33


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. A csomagolas tartalma és egyeb informéciok

Mit tartalmaz a Sorafenib Accord?

- A készitmény hatdanyaga a szorafenib. 200 mg szorafenibet tartalmaz filmtablettanként (tozilat
formajaban).

- Egyéb 6sszetevok:
Tablettamag: kroszkarmell6z-natrium, mikrokristalyos cellul6z, hipromell6z, natrium-lauril-
szulfat, magnézium-sztearat. Lasd 2. pont, ,,A Sorafenib Accord natriumot tartalmaz”.
Tabletta bevonat: hipromell6z (E464), makrogol (E1521), titAn-dioxid (E171), vords vas-oxid
(E172).

Milyen a Sorafenib Accord kulleme és mit tartalmaz a csomagolés?

A Sorafenib Accord 200 mg filmtabletta vords, kerek, bikonvex, metszett ¢él{i, 12,0 mm atmér6ji
filmtabletta, az egyik oldalan ,,H1” mélynyomassal, a masik oldala sima.

112 x 1 db tablettat tartalmazo, adagonként perforalt, aluminium-aluminium buborékcsomagolas
dobozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Spanyolorszag

Gyarto

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

95-200, Pabianice

Lengyelorszag

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

Malta

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi keérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:
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Egyéb informécioforrasok
A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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