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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sorafenib Accord 200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg sorafenibo (sorafenibum) (tosilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Tabletés yra raudonos, apvalios, abipusiai i§gaubtos, su nuozulniais krastais, 12 mm skersmens,
dengtos plévele, vienoje jy puséje yra jspausta ,,H1*, kita pusé lygi.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Hepatoceliuliné karcinoma

Sorafenib Accord skirtas hepatoceliulinés karcinomos gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

Inksty lasteliy karcinoma

Sorafenib Accord skirtas progresavusios inksty Iasteliy karcinomos gydymui pacientams, kuriems
buvo neveiksmingas arba netinka gydymas, kurio pagrindas yra interferonas alfa arba interleukinas-2.

Diferencijuota skydliaukés karcinoma

Sorafenib Accord skirtas progresuojancios, vietiS$kai paZzengusios arba metastazavusios,
diferencijuotos (papilinés/folikulinés/Hiirthle lasteliy) skydliaukés karcinomos, atsparios
radioaktyviajam jodui, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Sorafenib Accord turi prizidiréti gydytojas, turintis gydymo prieSvéziniais vaistiniais
preparatais patirties.

Dozavimas

Suaugusiesiems rekomenduojama vartoti po 400 mg Sorafenib Accord (dvi 200 mg tabletes) 2 kartus
per parg (atitinka 800 mg paros dozg).

Reikia gydyti tol, kol klinikinis poveikis yra palankus arba iki pasireiskia nepriimtinas toksinis
poveikis.

Dozavimo keitimas

Itarus, kad prasidéjo nepageidaujama reakcija, gali prireikti sorafenibo vartojima laikinai nutraukti
arba mazinti dozg.



Prireikus doz¢ mazinti hepatoceliulinés karcinomos (angl. hepatocellular carcinoma, HCC) ir
progresavusios inksty lasteliy karcinomos (angl. renal cell carcinoma, RCC) gydymo metu, vartojama
po dvi 200 mg sorafenibo tabletes vieng kartg per parg (Zr. 4.4 skyriy).

Prireikus doz¢ mazinti diferencijuotos skydliaukés karcinomos gydymo metu, Sorafenib Accord doze
reikia sumazinti iki 600 mg sorafenibo per para, vartojant padalytas dozes (po dvi 200 mg tabletes ir
po vieng 200 mg tablete su dvylikos valandy pertrauka).

Prireikus dar mazinti doze¢, Sorafenib Accord doz¢ galima sumazinti iki 400 mg sorafenibo per para,
vartojant padalytas dozes (po dvi 200 mg tabletes su dvylikos valandy pertrauka) ir, jei reikia, doze
galima sumazinti iki vienos 200 mg tabletés vieng kartg per parg. Susilpnéjus nehematologinéms
nepageidaujamoms reakcijoms, Sorafenib Accord doze galima padidinti.

Vaiky populiacija
Sorafenib Accord saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams < 18 mety dar neistirti.
Duomeny néra.

Senyviems pacientams
Senyviems (vyresniems negu 65 mety) zmonéms dozés keisti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Jeigu yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia.
Apie pacienty, kuriems reikalinga dializé, gydyma Siuo vaistiniu preparatu duomeny néra

(zr. 5.2 skyriy).

Patariama tirti skysciy ir elektrolity pusiausvyra pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimo
rizika.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas (Child Pugh A klas¢) arba vidutinio sunkumo (Child Pugh B klas¢)
kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia. Apie pacienty, kuriems yra sunkus (Child Pugh C
klasé) kepeny funkcijos sutrikimas, gydyma Siuo vaistiniu preparatu duomeny néra (Zr. 4.4 ir

5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Sorafenib Accord skirtas vartoti per burna.

Sorafenibo rekomenduojama gerti nevalgius arba valgant nerieby arba vidutinio riebumo maista. Jei
pacientas ketina valgyti rieby maista, sorafenibo tableciy reikia gerti ne maziau kaip 1 val. pries valgj
arba 2 val. po valgio. Tabletes reikia nuryti uzsigeriant stikline vandens.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis odai

Dazniausios nepageidaujamos sorafenibo reakcijos yra plastaky ir pédy odos reakcija (delny ir pady
eritrodizestezija) bei i§bérimas. Pagal bendrojo toksiskumo kriterijus (angl. Common Toxicity Criteria,
CTC) isbérimas ir plastaky bei pédy odos reakcija paprastai biina I arba II laipsnio ir daZzniausiai
atsiranda per pirmasias $esias gydymo sorafenibu savaites. Toksinio poveikio odai slopinimo
priemonés yra lokalus simptomy lengvinimas, laikinas gydymo sorafenibu pertraukimas ir (arba)
dozés keitimas, o tuo atveju, jeigu poveikis sunkus ir iSsilaikantis, gydymo sorafenibu nutraukimas
visam laikui (zr. 4.8 skyriy).



Hipertenzija

Pastebéta, kad sorafenibu gydomiems pacientams dazniau pasireiskia arteriné hipertenzija. Paprastai ji
biina lengva arba vidutinio sunkumo, atsiranda gydymo pradZioje ir reaguoja  jprastinj
antihipertenzinj gydyma. Gydymo metu reikia reguliariai matuoti kraujospiidj, o pasireiskusia
hipertenzijg gydyti jprastiniu biidu. Jei hipertenzija sunki ar iSsilaikanti arba jeigu nepaisant
antihipertenzinio gydymo prasideda hipertenzine krize, svarstytinas sorafenibo vartojimo nutraukimas
visam laikui (zr. 4.8 skyriy).

Aneurizmos ir arterijy disekacijos

Kraujagysliy endotelinio augimo faktoriaus (KEAF) reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali
paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba
nediagnozuota hipertenzija. Prie§ pradedant gydyti Sorafenib Accord, reikia atidziai jvertinti $ig rizika
pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy, kaip hipertenzija arba anksciau diagnozuota
aortos aneurizma.

Hipoglikemija

Buvo pranesta apie gliukozés kiekio kraujyje sumaz¢jimg sorafenibu gydomiems pacientams, kuris kai
kuriais atvejais pasireiskia klinikiniais simptomais, ir dél samonés netekimo gali prireikti
hospitalizuoti pacientus. Jeigu atsirado simptomus sukelianti hipoglikemija, sorafenibo vartojima
reikia laikinai nutraukti. Cukriniu diabetu sergantiems pacientams reikia reguliariai tikrinti gliukozés
kiekj kraujyje, kad biity jvertinta, ar reikia koreguoti vaistiniy preparaty nuo cukrinio diabeto dozg.

Hemoragija

Vartojant sorafenibo gali padidéti kraujavimo rizika. Jeigu prasidéjusius kraujavimo reiskinius reikia
gydyti, svarstytinas sorafenibo vartojimo nutraukimas visam laikui (Zr. 4.8 skyriy).

Sirdies i§emija ir (arba) infarktas

Atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo, dvigubai koduoto tyrimo metu (1 tyrimas, zr. 5.1 skyriy)
staiga atsiradusiy Sirdies iSemijos ar miokardo infarkto reiSkiniy daznis sorafenibo vartojusiems
tiriamiesiems buvo didesnis negu vartojusiems placebo (atitinkamai 4,9 % ir 0,4 %). 3 tyrime

(zr. 5.1 skyriy) staiga atsiradusiy Sirdies iSemijos ar miokardo infarkto reiskiniy daznis sorafenibo
vartojusiems tiriamiesiems buvo 2,7 %, palyginti su 1,3 % vartojusiems placebo. Pacientai, kurie sirgo
nestabiligja kriitinés angina arba kuriuos neseniai iStiko miokardo infarktas, Siuose tyrimuose
nedalyvavo. Atsiradus Sirdies iSemijai arba iStikus miokardo infarktui, svarstytinas gydymo sorafenibu
nutraukimas laikinai arba visam laikui (zr. 4.8 skyriy).

QT intervalo pailgéjimas

Nustatyta, kad sorafenibas pailgina QT/QTec intervala (zr. 5.1 skyriy), kas gali padidinti skilvelinés
aritmijos rizikg. Sorafenibg vartojancius pacientus, kuriems iSsivysté arba gali iSsivystyti QTc
intervalo pailgéjimas, pvz., pacientus, sergancius jgimtu ilgo QT intervalo sindromu, pacientus,
gydomus didelémis kumuliacinémis antracikliny dozémis, pacientus, vartojancius tam tikrus
antiaritminius vaistinius preparatus ar kitus vaistinius preparatus, kurie gali sukelti QT pailgéjima, ir
tuos, kuriy sutrikusi elektrolity pusiausvyra, pvz., yra hipokalemija, hipokalcemija ar hipomagnemija,
reikia gydyti atsargiai. Gydant Siuos pacientus sorafenibu, svarstytina dél §io gydymo periodiskai
atlikti elektrokardiogramas ir stebéti elektrolity kiekj (magnio, kalio, kalcio).



Virskinimo trakto perforacija

Virskinimo trakto perforacija yra nedaznas reiskinys, pasireiSskes maziau nei 1 % pacienty, vartojusiy
sorafeniba. Kai kuriais atvejais tai nebuvo susij¢ su nustatytu intraabdominaliniu naviku. Gydymas
sorafenibu turi biiti nutraukiamas (Zr. 4.8 skyriy).

Naviko lizés sindromas (NLS)

Vykdant pacienty, kurie buvo gydomi sorafenibu, stebéjimag poregistraciniu laikotarpiu, gauta
pranesimy apie NLS atvejus; kai kurie 1§ jy buvo mirtini. Prie NLS rizikos veiksniy priskiriama didelé
naviko keliama nasta, anksCiau diagnozuotas 1étinis inksty nepakankamumas, oligurija, dehidratacija,
hipotenzija ir riigiti §lapimo terpé. Siuos pacientus reikia atidziai stebéti ir nedelsiant gydyti, jeigu yra
klinikiniy indikacijy, taip pat apsvarstyti butinybe profilaktiskai skirti skysciy.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Apie pacienty, kuriems yra sunkus (Child Pugh C klasé¢) kepeny funkcijos sutrikimas, gydyma Siuo
vaistiniu preparatu duomeny néra. Kadangi sorafenibas eliminuojamas daugiausiai per kepenis,
pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizme vaistinio preparato ekspozicija
gali padidéti (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Varfarino vartojimas

Kai kuriems sorafenibu gydomiems pacientams, pradéjusiems vartoti varfarino, nedaznais atvejais
atsirado kraujavimo reiskiniy arba padidéjo tarptautinis normalizuotas santykis (TNS). Gydant
pacientus, kurie kartu vartoja varfarino arba fenprokumono, reikia reguliariai sekti, ar nepakito
protrombino laikas (PL) bei TNS ir ar neatsirado klinikinio kraujavimo epizody (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Zaizdy gijimo komplikacijos

Specifiniy tyrimy, kuriais biity nustatinétas sorafenibo poveikis zaizdy gijimui, neatlikta. Atsargumo
sumetimais pacientams, kuriems atliekama didelé operacija, sorafenibo vartojima rekomenduojama
laikinai pertraukti. Kada po tokios operacijos gydymg galima atnaujinti, tiksliai nezinoma, kadangi
tokio gydymo patirties sukaupta mazai. Vadinasi, sprendima dél sorafenibo atnaujinimo reikia
padaryti atsizvelgiant j zaizdy gijimg po operacijos.

Senyvo amziaus populiacija

PraneSama apie inksty nepakankamumo atvejus. Gydymo metu reikia sekti inksty funkcija.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Sorafenibu kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie metabolizuojami ir eliminuojami daugiausiai
veikiant UGT 1A1 (pvz., irinotekanu) arba UGT 1A9, reikia gydyti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Sorafenibu ir kartu docetakseliu reikia gydyti atsargiai (Zr. 4.5 skyriy).

Kartu vartojant neomicing ar kitus antibiotikus, kurie sukelia didelius virS§kinimo trakto mikrofloros
sutrikimus, gali sumazéti sorafenibo biologinis prieinamumas (Zr. 4.5 skyriy). Prie§ pradedant gydymo
kursg antibiotikais reikia apsvarstyti sorafenibo koncentracijos kraujyje sumazéjimo rizika.

Ploks¢ialgsteliniu plauciy véziu sergantiems pacientams, gydytiems sorafenibu kartu su chemoterapija
platinos pagrindu, nustatytas didesnis mirtingumas. Dviejuose atsitiktiniy im¢iy tyrimuose, kuriuose
buvo tiriami nesmulkialgsteliniu plauciy véziu sergantys pacientai, plokscialgsteliniu plauciy véziu
serganciyjy pogrupyje sorafenibg vartojant kaip papildoma vaistinj preparata kartu su
paklitakseliu/karboplatina, nustatytas bendrojo i§gyvenamumo RS buvo 1,81 (95 % PI1 1,19; 2,74), 0
vartojant kaip papildoma vaistinj preparatg kartu su gemcitabinu/cisplatina — 1,22 (95 % P1 0,82;
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1,80). Vienos vyraujancios mirties priezasties nebuvo, taciau pacientams, gydytiems sorafenibu kaip
papildomu vaistiniu preparatu kartu su chemoterapija platinos pagrindu, nustatytas didesnis
kvépavimo nepakankamumo, hemoragijy ir infekciniy $alutiniy reiskiniy daznis.

Specifiniai su liga susije jspéjimai

Diferencijuota skydliaukés karcinoma (DSK)

Pries pradedant gydyma, gydytojams rekomenduojama atidziai jvertinti prognozg¢ individualiam
pacientui, atsizvelgiant | maksimaly pakitimo dydj (zr. 5.1 skyriy), simptomus, susijusius su liga
(zr. 5.1 skyriy), ir progresavimo greitj.

Itariamoms nepageidaujamoms reakcijoms j vaista kontroliuoti gali reikti laikinai nutraukti gydyma
sorafenibu arba sumazinti dozg. 5 tyrimo metu (Zr. 5.1 skyriy) 37 % tiriamiesiems gydymas buvo
nutrauktas ir 35 % dozé buvo sumazinta jau 1-0jo gydymo sorafenibu ciklo metu.

Sumazinus dozg, palengvinti nepageidaujamas reakcijas pavyko tik i§ dalies. Todél rekomenduojama
pakartotinai jvertinti naudg ir rizika, atsizvelgiant j prieSnavikinj aktyvuma ir toleravima.

Hemoragija, sergant DSK
Dél galimos kraujavimo rizikos, prie§ skiriant sorafenibo DSK sergantiems pacientams, trachéjos,
bronchy ir stemplés infiltracija reikia gydyti taikant lokalia terapija.

Hipokalcemija, sergant DSK

Skiriant sorafenibo DSK sergantiems pacientams, rekomenduojama atidZiai stebéti kalcio kieki
kraujyje. Klinikiniy tyrimy metu hipokalcemija buvo daznesné¢ ir sunkesné pacientams, kuriems
nustatyta DSK, ypa¢ kuriems anks¢iau buvo pasireiSkusi hipoparatireozé, palyginti su pacientais,
kuriems nustatyta inksty lasteliy ar kepeny lgsteliy karcinoma. 3 ir 4 laipsnio hipokalcemija pasireiské
6,8 % ir 3,4 % sorafenibu gydyty pacienty, sergan¢iy DSK (Zr. 4.8 skyriy). Sunkia hipokalcemija
reikia gydyti, kad bty iSvengta komplikacijy, pvz., QT pailgéjimo ar dvikryptés verpstinés skilvelinés
paroksizminés tachikardijos (torsade de pointes) (zr. skirsnj ,,QT intervalo pailgéjimas®).

Skydliauke stimuliuojancio hormono (TTH) slopinimas sergant DSK

5 tyrimo metu (Zr. 5.1 skyriy) sorafenibu gydytiems pacientams nustatytas TTH koncentracijos
padidéjimas iki daugiau kaip 0,5 mU/I. Skiriant sorafenibo DSK sergantiems pacientams,
rekomenduojama atidziai stebéti TTH koncentracijg kraujyje.

Inksty lgsteliy karcinoma

Didelés rizikos pagal MSKCC (angl. Memorial Sloan Kettering Cancer Center) prognozés grupe
pacientai j III fazés klinikinius inksty Igsteliy karcinomos tyrimus (Zr. 5.1 skyriaus pastraipa
,»1 tyrimas®) nebuvo jtraukti ir tokiems pacientams naudos ir rizikos santykis nebuvo tirtas.

Informacija apie pagalbines medziagas

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Metabolizuojanéiy fermenty induktoriai

Vieng sorafenibo doz¢ iSgérus po 5 pary gydymo rifampicinu, sorafenibo AUC sumazéjo apytikriai
37 %. Kiti CYP3A4 fermenty aktyvuma ar (ir) gliukuronizacija indukuojantys vaistiniai preparatai
(pvz., paprastyjy jonazoliy preparatai, fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis, deksametazonas)
taip pat gali didinti sorafenibo metabolizma ir dél to mazinti jo koncentracijg kraujyje.



CYP3A4 inhibitoriai

7 paras kartg per parg vartotas stiprus CYP3A4 inhibitorius ketokonazolas sveiky savanoriy vyry
organizme vienos 50 mg sorafenibo dozés ploto po koncentracijos priklausomai nuo laiko kreive
(angl. AUC) poky¢iy nesukélé. Sie duomenys rodo, jog farmakokinetinés sorafenibo ir CYP3A4
inhibitoriy sgveikos pasireiksti neturéty.

CYP2B6, CYP2C8 ir CYP2C9 substratai

In vitro sorafenibas panasiai slopina CYP2B6, CYP2CS8 ir CYP2C9 aktyvuma. Tac¢iau klinikiniy
farmakokinetiniy tyrimy metu du kartus per parg vartojant po 400 mg sorafenibo kartu su CYP2B6
substratu ciklofosfamidu arba CYP2CS substratu paklitakseliu, tai nesukélé kliniskai reikSmingo
slopinimo. Sie duomenys rodo, kad rekomenduojamaja 400 mg doze du kartus per parg vartojamas
sorafenibas in vivo negali biiti CYP2B6 ar CYP2C8 inhibitorius.

Be to, sorafenibu ir kartu CYP 2C9 substratu varfarinu gydomy pacienty, palyginti su vartojanciais
placebo, vidutinis protrombino laikas (PL) ir TNS nepakito. Taigi tikétina, kad kliniSkai svarbi
sorafenibo in vivo sukeliama CYP 2C9 slopinimo rizika bus maza. Vis délto varfarino arba
fenprokumono vartojantiems pacientams reikia reguliariai matuoti TNS (Zr. 4.4 skyriy).

CYP3A4, CYP2D6 ir CYP2C19 substratai

Kartu su sorafenibu vartojant midazolamo, dekstrometorfano ar omeprazolo, kurie yra atitinkamai
CYP3A4, CYP2D6 ir CYP2C19 substratai, minéty vaistiniy preparaty ekspozicija nekito. Tai rodo,
jog sorafenibas néra citochromo P450 izofermenty induktorius ar inhibitorius, todél farmakokinetinés
jo ir minéty fermenty substraty saveikos pasireiksti neturéty.

UGT1A1l ir UGT1AS9 substratai

In vitro sorafenibas slopina gliukuroninima, dalyvaujant UGT1A1 ir UGT1A9. Klinikiné tokio
poveikio reik§meé nezinoma (zr. toliau ir 4.4 skyriy).

CYP fermenty indukcijos tyrimai in vitro

Zmogaus hepatocity kultiira paveikus sorafenibu, CYP1A2 ir CYP3A4 aktyvumas nepakito, vadinasi,
sorafenibas neturéty buti §iy fermenty induktorius.

P-gp substratai

In vitro sorafenibas slopina baltymo nesiklio glikoproteino P (P-gp) aktyvuma. Kad nepadidés kartu su
sorafenibu vartojamy P-gp substraty, pvz., digoksino, koncentracija kraujyje, teigti negalima.

Vartojimas kartu su Kitais antinavikiniais vaistiniais preparatais

Klinikiniy tyrimy metu sorafenibu buvo gydyta kartu su jprastine jvairiy kity antinavikiniy vaistiniy
preparaty, jskaitant gemcitabing, cisplating, oksaliplating, paklitakselj, karboplating, kapecitabing,
doksorubicina, irinotekang, docetakselj ir ciklofostamida, doze. Gemcitabino, cisplatinos,
karboplatinos, oksaliplatinos ar ciklofosfamido farmakokinetikai sorafenibas kliniSkai svarbios jtakos
nedaré.



Paklitakselis/karboplatina

Paklitakselio (225 mg/m? kiino pavirsiaus ploto) ir karboplatinos (AUC = 6) vartojimas su sorafenibu
(<400 mg du kartus per para), darant 3 pary pertraukg sorafenibo vartojime (dvi paras prie§ vartojant
paklitakselj/karboplating ir jy vartojimo parg), reikSmingos jtakos paklitakselio farmakokinetikai
nesukelé.

Gydant paklitakseliu (225 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, vieng kartg per 3 savaites) ir karboplatina
(AUC = 6) kartu su sorafenibu (400 mg du kartus per parg, nedarant pertraukos sorafenibo vartojime),
47 % padidéjo sorafenibo ekspozicija, 29 % — paklitakselio ekspozicija ir 50 % — 6-OH paklitakselio
ekspozicija. Karboplatinos farmakokinetikai jtakos nebuvo.

Sie duomenys rodo, kad vartojant paklitakselj ir karboplating kartu su sorafenibu, darant 3 pary
pertraukg sorafenibo vartojime (dvi paras prie$ vartojant paklitakselj/karboplating ir jy vartojimo
parg), dozés keisti nereikia. Sorafenibo ir paklitakselio ekspozicijy padidéjimy klinikiné reikSmé,
sorafenibo vartojime nedarant pertraukos, nezinoma.

Kapecitabinas

Gydant kapecitabinu (750—-1050 mg/m? kiino pavirsiaus ploto du kartus per parg, 1-14-3 paromis kas
21 parg) ir sorafenibu (200 arba 400 mg du kartus per para, nuolatinis nepertraukiamas vartojimas),
reik§mingo poky¢io sorafenibo ekspozicijai nebuvo, bet 15-50 % padidéjo kapecitabino ekspozicija ir
0-52 % — 5-FU ekspozicija. Siy mazy ir vidutiniy kapecitabino ir 5-FU ekspozicijy padidéjimy
klinikiné reikSmé, kartu vartojant sorafenibg, nezinoma.

Doksorubicinas/irinotekanas

Kartu su sorafenibu vartojamo doksorubicino AUC padidéjo 21 %. Sorafeniba vartojant kartu su
irinotekanu, kurio aktyvy metabolita SN-38 metabolizuoja UGT 1A1, SN-38 AUC padidéjo 67-120%,
irinotekano AUC — 26-42%. Klinikiné tokiy poky¢iy reik§mé nezinoma (zr. 4.4 skyriy).

Docetakselis

Gydant docetakseliu (75 mg/m? kiino pavirsiaus ploto arba 100 mg/m? kiino pavirsiaus ploto dozé
leista kas 21 parg) ir sorafenibu (21 paros gydymo ciklo metu nuo antros iki devynioliktos ciklo paros
du kartus per dieng gerta 200 mg arba 400 mg dozé, darant 3 pary pertrauka prie§ docetakselio dozés
vartojimag), docetakselio AUC padidéjo 36-80 %, Cmax — 16-32 %. Vadinasi, sorafenibu ir kartu
docetakseliu reikia gydyti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimas su Kitais vaistiniais preparatais

Neomicinas

Kartu vartojamas neomicinas, nesisteminis antimikrobinis vaistinis preparatas naudojamas virskinimo
trakto floros i$naikinimui, veikia enterohepating sorafenibo recirkuliacijg (Zr. 5.2 skyriy
,»Metabolizmas ir eliminacija“), todél sumazéja sorafenibo ekspozicija. 5 paras neomicino
vartojusiems sveikiems savanoriams vidutiné sorafenibo ekspozicija sumazéjo 54 %. Kity antibiotiky
poveikis nebuvo tirtas, taciau tikétinai priklausys nuo jy gebéjimo veikti mikroorganizmus su veiklia
gliukuronidaze.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu.
Neéstumas

Duomeny apie sorafenibo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai, jskaitant apsigimimus (zr. 5.3 skyriy). Tyrimais su ziurkémis jrodyta, kad
sorafenibas bei jo metabolitai prasiskverbia per placents, ir tikétina, kad sorafenibas sukelia
kenksmingg poveikj vaisiui. NéStumo metu sorafenibo vartoti negalima, i$skyrus biitiniausius atvejus
ir tik atidziai nustacius naudos moteriai ir rizikos vaisiui santykj.

~

Zindymas

Nezinoma, ar sorafenibas iSsiskiria ] motinos pieng. Sorafenibas ir (arba) jo metabolitai iSsiskyré |
gyviny pieng. Kadangi sorafenibas gali trikdyti kiidikio augimg ir vystymasi (zr. 5.3 skyriy), moterims
gydymo sorafenibu metu kuidikio zindyti negalima.

Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais rezultatai rodo, kad sorafenibas gali pabloginti vyry ir motery vaisinguma
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Kad sorafenibas daryty jtaka
gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, duomeny néra.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

Svarbiausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo miokardo infarktas (iSemija), virSkinimo trakto
perforacija, vaisty sukeltas hepatitas, hemoragija ir hipertenzija (hipertenziné krize).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas, nuovargis, alopecija, infekcija, plastaky ir
pédy odos reakcija (atitinka delny ir pady eritrodizestezijos sindromg pagal MedDRA terminologija) ir

iSbérimas.

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos dauginiy klinikiniy tyrimy metu arba pateikus vaistinj
preparatg j rinka, i8vardytos 1-ojoje lenteléje pagal organy klases (MedDRA) ir daznj. Sutrikimy
daznis vertinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas

(nuo >1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), daznis nezinomas (negali biti
apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvieno daznio pogrupyje nepageidaujami poveikiai i§vardyti sunkumo mazéjimo tvarka.

1 lentelé. Visos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios dauginiy klinikiniy tyrimy metu arba
pateikus vaistinj preparata i rinka



Organy Labai daznas Daznas Nedaznas Retas Daznis
sistemy klasé nezinomas
Infekcijos ir Infekcija Folikulitas
infestacijos
Kraujo ir Limfopenija Leukopenija
limfinés Neutropenija
sistemos Anemija
sutrikimai Trombocitopenija
Imuninés Padidéjusio jautrumo | Angioneuroziné edema
sistemos reakcija, jskaitant
sutrikimai odos reakcijg ir
dilgéline
Anafilaksiné reakcija
Endokrininiai Hipotiroidizmas Hipertiroidizmas
sutrikimai
Metabolizmo | Anoreksija Hipokalcemija Dehidratacija Naviko lizés
ir mitybos Hipofosfatemija | Hipokalemija sindromas
sutrikimai Hiponatremija
Hipoglikemija
Psichikos Depresija
sutrikimai
Nervy Periferiné Grjztama uzpakaliné Encefalopatija®
sistemos sensoriné leukoencefalopatija*
sutrikimai neuropatija
Disgeuzija
Ausy ir Uzesys (tinnitus)
labirinty
sutrikimai
Sirdies Stazinis Sirdies QT pailgéjimas
sutrikimai nepakankamumas®
Miokardo iSemija
ir infarktas*
Kraujagysliy | Hemoragija Paraudimas Hipertenziné krizé* Aneurizmos ir
sutrikimai (iskaitant arterijy
virSkinimo disekacijos
trakto®,
kvépavimo
organy” ir
smegeny®)
Hipertenzija
Kvépavimo Rinoréja I intersticing plauciy
sistemos, Disfonija ligg panasts
kritinés Igstos reiSkiniai* (pvz.,
ir tarpuplaucio pneumonitas,
sutrikimai radiacinis
pneumonitas, Gmus
kvépavimo distresas ir
t.1.)
Vir§kinimo Viduriavimas | Stomatitas Pankreatitas
trakto Pykinimas (iskaitant burnos Gastritas
sutrikimai Vémimas dzitivima ir Virskinimo trakto
Viduriy glosalgija) perforacija*
uzkietéjimas Dispepsija
Disfagija
Gastroezofaginio
refliukso liga
Kepeny, Bilirubino kiekio Vaisty sukeltas
tulzies puslés padidéjimas ir gelta hepatitas*
ir lataky Tulzies pislés
sutrikimai uzdegimas
Tulzies lataky
uzdegimas
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Organy Labai daznas Daznas Nedaznas Retas Daznis
sistemy klasé nezinomas
Odos ir Odos sausmé Keratoakantoma Egzema Radiacijos sukeltas
poodinio ISbérimas /odos raginiy Dauginé eritema dermatitas
audinio Alopecija lgsteliy vézys Stivenso-DZonsono
Sutr|k|mal Plaétaku, ir pedq Dermatitas (Stevens_Johnson)
odos reakcija** | Eksfoliaciniai sindromas
Eritema spuogai . .
Niezéjimas Odos deskvamacija Leukot?ltoklastlnls
Hiperkeratozé vaskulitas
Toksiné epidermio
nekrolizé*
Skeleto, Artralgija Mialgija Rabdomiolizé
raumeny ir Raumeny spazmai
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Inksty Nefrozinis sindromas
Slapimo taky nepakankamumas
sutrikimai Proteinurija
Lytinés Erekcijos Ginekomastija
sistemos ir disfunkcija
krities
sutrikimai
Bendrieji Nuovargis Astenija
sutrikimai ir | Skausmas I gripa panasi liga
vartojimo (jskaitant Gleivinés
vietos burnos, pilvo, |uZdegimas
pazeidimai kauly, naviko ir
galvos
skausma)
KarsCiavimas
Tyrimai Kino svorio Trumpalaikis Trumpalaikis Sarminés
maz¢éjimas transaminaziy fosfatazés aktyvumo
Amilazeés ir aktyvumo kraujyje padidé¢jimas
lipazés padidéjimas Nenormalus TN,
aktyvumo Nenormalus
padidéjimas protrombino kiekis

*  Nepageidaujamos reakcijos gali biiti pavojingos gyvybei arba mirtinos. Tokie reiskiniai yra arba
nedazni arba retesni nei nedazni.
**  Plastaky ir pédy odos reakcija atitinka delny ir pady eritrodizestezija pagal MedDRA
terminologija.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Stazinis Sirdies nepakankamumas
Kompanijos remiamuose klinikiniuose tyrimuose stazinis Sirdies nepakankamumas, kaip

nepageidaujamas reiskinys, pasireiské 1,9 % sorafenibu gydyty pacienty (N = 2276). 11213 (inksty

Buvo pranesta apie atvejus vaistinj preparatg pateikus j rinka.

lasteliy karcinomos) tyrimo metu nepageidaujami reiskiniai, atitinkantys stazinj Sirdies

nepakankamuma, pasireiské 1,7 % gydyty sorefenibu ir 0,7 % vartojusiy placeba pacienty. 100554
(hepatoceliulinés karcinomos) tyrimo metu minéti reiskiniai pasireiské 0,99 % gydyty sorafenibu ir

1,1 % vartojusiy placeba pacienty.
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Papildoma informacija apie specialias populiacijas

Klinikiniy tyrimy metu tam tikros nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, pvz., plastaky bei
pédy odos reakcija, viduriavimas, alopecija, kiino svorio maz¢jimas, hipertenzija, hipokalcemija ir
keratoakantoma/odos raginiy lasteliy karcinoma daug dazniau pasireiské pacientams, sergantiems
diferencijuota skydliaukés karcinoma, palyginti su pacientais, tirtais inksty lgsteliy ar hepatoceliulinés
karcinomy tyrimy metu.

Laboratoriniy tyrimy duomeny poky¢iai hepatoceliuline karcinoma (3 tyrimas) ir inksty lasteliy
karcinoma (1 tyrimas) sergantiems pacientams

Pastebétas labai daZnas lipazés ir amilazés kiekio padidéjimas. 3-iojo arba 4-ojo laipsnio pagal
CTCAE lipazés kiekio padidéjimas atsirado 11 % ir 9 % sorafenibu gydyty pacienty atitinkamai 1-0jo
(inksty lasteliy karcinoma) ir 3-iojo (hepatoceliuliné karcinoma) tyrimo metu, lyginant su 7 % ir 9 %
placeba vartojusiy pacienty. 3-i0jo arba 4-ojo laipsnio pagal CTCAE amilazés kiekio padidéjimas
atsirado 1 % ir 2 % sorafenibu gydyty pacienty atitinkamai 1-0jo ir 3-iojo tyrimo metu, lyginant su

3 % abiejose placebo vartojusiy pacienty grupése. 1-ojo tyrimo metu klinikinis pankreatitas pasireiské
2 i§ 451 sorafenibu gydyty pacienty (4-0jo laipsnio pagal CTCAE), 3-iojo — 1 i§ 297 sorafenibu
gydyty pacienty (2-ojo laipsnio pagal CTCAE) ir 1 i§ 451 placeba vartojusiy tiriamyjy (2-0jo laipsnio
pagal CTCAE) 1-ojo tyrimo metu.

Labai daznas reiskinys yra hipofosfatemija. Ji pasireiske 45 % ir 35 % sorafenibu gydyty pacienty bei
12 % ir 11 % placebg vartojusiy tiriamyjy 1-0jo ir 3-iojo tyrimo metu atitinkamai. 1-0jo tyrimo metu
3-iojo laipsnio pagal CTCAE hipofosfatemija (1-2 mg/dl) pasireiské 13 % sorafenibu gydyty pacienty
ir 3 % placeba vartojusiy tiriamyjy, 3-10jo tyrimo metu — 11 % sorafenibu gydyty pacienty ir 2 %
placeba vartojusiy tiriamyjy. 4-0jo laipsnio pagal CTCAE hipofosfatemija (< 1 mg/ml) 1-ajame tyrime
nepasireiské nei sorafenibo, nei placebo vartojusiems pacientams, 3-iajame tyrime pasireiské vienas
atvejis placebo grupéje. Kokia su sorafenibo vartojimu susijusios hipofosfatemijos priezastis,
nezinoma.

CTCAE 3-iojo arba 4-ojo laipsnio laboratoriniai poky¢iai buvo > 5 % sorafenibu gydyty pacienty, tarp
ju ir limfopenija ir neutropenija.

1-0jo ir 3-i0jo tyrimy metu apie hipokalcemija buvo pranesta atitinkamai 12 % ir 26,5 % sorafenibu
gydyty pacienty, palyginti su 7,5% ir 14,8% placeba gavusiy pacienty. Daugumoje pranesimy
hipokalcemija buvo nedidelio laipsnio (1-ojo ir 2-ojo laipsnio pagal CTCAE). 1-ojo ir 3-iojo tyrimy
metu 3-iojo laipsnio pagal CTCAE hipokalcemija (6,0-7,0 mg/dl) pasireiské atitinkamai 1,1 % ir

1,8 % sorafenibu gydyty pacienty ir 0,2 % bei 1,1 % placebo grupés pacienty, o 4-0jo laipsnio pagal
CTCAE hipokalcemija (< 6,0 mg/dl) pasireiské 1,1 % ir 0,4 % sorafenibu gydyty pacienty ir 0,5 % bei
0 % placebo grupés pacienty. Su sorafenibu susijusi hipokalcemijos etiologija neZinoma.

1-0jo ir 3-iojo tyrimy metu sumazéjes kalio kiekis buvo stebétas 5,4 % ir 9,5 % sorafenibu gydyty
pacienty, palyginti su atitinkamai 0,7 % ir 5,9 %placeba vartojusiy pacienty. Dauguma hipokalemijos
atvejy buvo nedidelio laipsnio (1-ojo laipsnio pagal CTCAE). Siuose tyrimuose 3-i0jo laipsnio pagal
CTCAE hipokalemija pasireiské 1,1 % ir 0,4 % sorafenibu gydyty pacienty ir 0,2 % ir 0,7 % placebo
grupés pacienty. Apie 4-ojo laipsnio pagal CTCAE hipokalemija pranesta nebuvo.

Laboratoriniy tyrimy duomeny pokyciai DSK sergantiems pacientams (5 tyrimas)

Hipokalcemija nustatyta 35,7 % sorafenibu gydyty pacienty, palyginti su 11,0 % placebo vartojusiy
pacienty. Nustatyta hipokalcemija dazniausiai buvo mazo laipsnio. 3 laipsnio pagal CTCAE
hipokalcemija pasireiské 6,8 % sorafenibu gydyty pacienty ir 1,9 % pacienty placebo grupéje,

4 laipsnio pagal CTCAE hipokalcemija pasireiSké 3,4 % sorafenibu gydyty pacienty ir 1,0 % pacienty
placebo grupéje.

Kiti kliniskai reik§mingi laboratoriniy tyrimy duomeny poky¢iai, nustatyti 5 tyrimo metu, parodyti
2 lenteléje.
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2 lentelé. Gydymo metu atsirade laboratoriniy tyrimy duomeny poky¢iai, nustatyti DSK

sergantiems pacientams (5 tyrimas) dvigubai koduotu laikotarpiu

Sorafenibas N = 207 Placebas N = 209
Laboratorinis parametras, .. . . Visi . .
(% tirty méginiy) 'VIS_I " 3 Ie_ngs- 4 Ia_ugs- laips- 3 Iglgs- 4 Ia_ugs—
laipsniai nis nis niai* nis nis

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Trombocitopenija 18,4 0 0 9,6 0 0
Neutropenija 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Limfopenija 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hipokalemija 17,9 1,9 0 2,4 0 0
Hipofosfatemija** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai
Padidéjes bilirubino kiekis 8,7 0 0 4.8 0 0
Padidéjes ALT aktyvumas 58,9 3,4 1,0 24,4 0 0
Padidéjes AST aktyvumas 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Tyrimai
Padidéjes amilazés 12,6 2,4 1,4 6,2 0 1,0
aktyvumas
Padidéjes lipazés aktyvumas 111 2,4 0 2,9 0,5 0

*  Bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminologijos Kriterijai (angl. Common Terminology Criteria

for Adverse Events, CTCAE), 3.0 versija
** Su sorafenibu susijusios hipofosfatemijos etiologija nezinoma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio sorafenibo perdozavimo gydymo néra. Didziausia klinikiniy tyrimy metu tirta sorafenibo
dozé buvo 800 mg, vartojama du kartus per parg. Tokios dozés sukeltos nepageidaujamos reakcijos
pirmiausiai buvo viduriavimas ir dermatologiniai reiskiniai. Jtarus, kad perdozuota, sorafenibo
vartojima reikia nutraukti ir pradéti, jei reikia, palaikomajj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinaziy inhibitoriai, ATC
kodas - LO1EX02

Sorafenibas yra daugelio kinaziy inhibitorius, kurio antiproliferacinés ir antiangiogeninés savybés
jrodytos tyrimais in vitro ir in vivo.
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Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Sorafenibas yra daugelio kinaziy inhibitorius, mazinantis naviko lasteliy proliferacija in vitro. Peléms,
kuriy uzkracio liauka pasalinta, vaistinis preparatas slopina daugelio jsodinty heterogeniniy Zzmogaus
naviky augima ir kartu mazina naviko angiogeneze. Sorafenibas slopina taikiniy, esan¢iy naviko
lastelése (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT ir FLT-3) ir jo kraujagyslése (CRAF, VEGFR-2,
VEGFR-3 ir PDGFR-B), aktyvuma. RAF kinazés yra serino/treonino kinazés, o ¢c-KIT, FLT-3,
VEGFR-3 ir PDGFR-f kinazés yra receptoriy tirozinkinazés.

Klinikinis veiksmingumas

Sorafenibo klinikinis saugumas ir veiksmingumas buvo tiriamas pacientams, sergantiems
hepatoceliuline karcinoma, pacientams, sergantiems progresavusia inksty lasteliy karcinoma, ir
pacientams, sergantiems diferencijuota skydliaukés karcinoma (DSK).

Hepatoceliuliné karcinoma

3 tyrimas (tyrimas 100554) buvo III fazés, tarptautinis, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, atliktas
dvigubai aklu biidu, poveikis lygintas su placebo sukeliamu. Jame dalyvavo 602 pacientai, sergantys
hepatoceliuline karcinoma. Sorafenibo ir placebo grupése demografiniai duomenys ir ligos ypatybés
pradiniame taske buvo panasis atsizvelgiant j ECOG rodmenis (0-nis rodmuo: 54 % palyginti

su 54 %; 1-as rodmuo: 38 % palyginti su 39 %; 2-as rodmuo: 8 % palyginti su 7 %), TNM stadijas
(I stadija: < 1 % palyginti su < 1 %; Il stadija: 10,4 % palyginti su 8,3 %; I1l stadija 37,8 % palyginti
su 43,6 %; 1V stadija: 50,8 % palyginti su 46,9 %) ir BCLC stadijas (B stadija: 18,1 % palyginti

su 16,8 %; C stadija: 81,6 % palyginti su 83,2 %; D stadija: < 1 % palyginti su 0 %).

Tyrimas buvo sustabdytas, kai suplanuota preliminari bendro i§gyvenamumo analizé perzengé i$
anksto nustatyta veiksmingumo ribg. Si bendro i§gyvenamumo analizé parod¢ statistiSkai reikSminga
sorafenibo pranasuma pries placebo bendram i§gyvenamumui (RS = 0,69, p = 0,00058 , zr. 3 lentelg).

Apie pacientus, kuriems yra Child Pugh B klasés kepeny funkcijos sutrikimas, Siame tyrime yra
nedaug duomeny, tyrime dalyvavo tik vienas pacientas, kuriam buvo Child Pugh C klasés kepeny

funkcijos sutrikimas.

3 lentelé: Hepatoceliulinés karcinomos 3 tyrimo (100554 tyrimas) veiksmingumo rezultatai

Veiksmingumo Sorafenibas Placebas P-verté RS
parametras (N = 299) (N =303) (95 % PI)
Bendras iSgyvenamumas | 46,3 34,4 0,00058* 0,69
[vidutinis, savaités (95 % | (40,9; 57,9) (29,4; 39,4) (0,55; 0,87)
PI)]

Laikas iki ligos 24,0 12,3 0,000007 0,58
paliméjimo (LLP) (18,0; 30,0) (11,7; 17,1) (0,45; 0,74)
[vidutinis, savaités (95 %

PI)]**

Pl = patikimumo intervalas, RS = rizikos santykis (sorafenibas prie§ placebo)

* statistiSkai reikSminga, nes p-verté buvo mazesné nei i§ anksto nustatyta O’Brien Fleming 0,0077
sustabdymo riba

** nepriklausoma rentgenologiné perzitra

Antro Il fazés, tarptautinio, daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo tyrimo, atlikto
dvigubai aklu budu (4 tyrimas, 11849), metu buvo jvertinta sorafenibo klinikiné nauda 226
pacientams, sergantiems progresavusia hepatoceliuline karcinoma. Sis Kinijoje, Koréjoje ir Taivane
atliktas tyrimas patvirtino 3-iojo tyrimo metu nustatytg palanky sorafenibo naudos ir rizikos santykj
(RS (bendras isgyvenamumas): 0,68, p = 0,01414).
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Atsizvelgiant | i$ anksto nustatytus stratifikacijos veiksnius (ECOG rodmenis, makroskopinés
kraujagysliy invazijos ir (arba) naviko iSplitimo uz kepeny buvima ar nebuvima), 3-i0jo ir 4-0jo
tyrimo metu sorafenibo RS buvo nuolat palankesnis nei placebo. Zvalgomoji pogrupiy analizé
atskleidé, kad pacientams, kuriems atokiy metastaziy yra prie$ pradedant gydyti, gydymo poveikis yra
maziau ryskus.

Inksty lasteliy karcinoma

Sorafenibo veiksmingumas ir saugumas, gydant progresavusig inksty lasteliy karcinomg, buvo

1 tyrimas (tyrimas 11213) buvo Il fazés, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, atliktas dvigubai aklu budu,
poveikis lygintas su placebo sukeliamu. Jame dalyvavo 903 pacientai. | tyrimg buvo jtraukti tik tie
pacientai, kuriems buvo aiski inksty lasteliy karcinoma ir kurie pagal MSKCC (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center) buvo mazos arba vidutinés rizikos grupés. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
bendras i§gyvenamumas ir i§gyvenamumo, ligai neprogresuojant, trukmé (angl. PFS).

Mazdaug pusés pacienty buklé pagal ECOG rodmenis buvo ,,0% ir pusé tiriamyjy pagal MSKCC buvo
mazos rizikos grupés.

Poveikis PFS buvo nustatinétas atsizvelgiant j aklu biidu atlikta nepriklausoma rentgenologine
perzitira, naudojant RECIST kriterijus. ] PFS analize buvo jtraukti 769 pacientai po 342 reiskinio
atvejo. Sorafenibu gydyty pacienty vidutinis PFS buvo 167 paros, placebo vartojusiy tiriamyjy —

84 paros (RS = 0,44; 95 % PI: 0,35 - 0,55; p < 0,000001). Amzius, MSKCC prognozés grupé, EKOG
duomenys ir ankstesné terapija gydomajam poveikiui jtakos nedaré.

I preliminaring bendro iSgyvenamumo analizg (antra preliminariné analizé) buvo jtraukti 907 tiriamieji
po 367 mirties atvejo. Nominaliné $ios analizés alfa reik§mé buvo 0,0094. Vidutiné sorafenibu gydyty
pacienty iSgyvenamumo trukmé buvo 19,3 mén., placebo vartojusiy tiriamyjy — 15,9 mén. (RS =0,77;
95 % PI: 0,63-0,95; p = 0,015). Analizés metu mazdaug 200 pacienty gydymas placebu buvo pakeistas
sorafenibu.

2 tyrimas buvo Il fazés, baigiamasis. Jame dalyvavo pacientai, kuriems buvo metastazinis navikas,
iskaitant inksty lasteliy karcinoma. Pacientai, kuriy liga gydant sorafenibu buvo stabili, atsitiktiniy
im¢iy budu buvo suskirstyti j dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo toliau gydomi sorafenibu, kitos
— placebu. Sorafenibu gydomy pacienty, kuriems buvo inksty lasteliy karcinoma, PFS buvo
reikSmingai ilgesné (163 paros) negu vartojusiy placebo (41 para) (p = 0,0001; RS = 0,29).

Diferencijuota skydliaukés karcinoma (DSK)

5 tyrimas (tyrimas 14295) buvo III fazés, tarptautinis, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 417 pacienty, serganciy vietiskai
pazengusia ar metastazavusia DSK, atsparia radioaktyviajam jodui. Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis
buvo iSgyvenamumas neprogresuojant ligai (INL), vertinant pagal koduota nepriklausoma radiologinj
tyrimg taikant RECIST kriterijus. Tarp antriniy vertinamyjy baigéiy buvo bendras i§gyvenamumas
(BI), naviko atsako daZznis ir atsako trukmé. Po progresavimo pacientams buvo leidziama vartoti
sorafenibo atviro (neuzkoduoto) tyrimo principu.

Pacientai dalyvavo tyrime, jeigu per 14 ménesiy nuo jy itraukimo j tyrima liga progresavo ir jie sirgo
DSK, atsparia radioaktyviajam jodui (RAJ). Diferencijuota skydliaukés karcinoma (DSK), atspari
RAJ, buvo apibréziama kaip pakitimas, kuris neabsorbuoja jodo atliekant RAJ skenavima arba skiriant
kumuliacinio RAJ > 22,2 GBq, arba kuris progresavo po gydymo RAJ per 16 ménesiy nuo jtraukimo j
tyrimg arba po dviejy gydymo RAJ kursy, taikyty su 16 ménesiy pertrauka.

Pradinés demografinés ir pacienty charakteristikos abiejose gydymo grupése buvo gerai
subalansuotos. Metastaziy plau¢iuose buvo 86 %, limfmazgiuose — 51 % ir kauluose — 27 % pacienty.
Pries jtraukima j tyrimg bendrojo skirto radioaktyviojo jodo aktyvumo mediana buvo mazdaug

14,8 GBq. Daugumai pacienty buvo papiliné karcinoma (56,8 %), kitiems nustatyta folikuliné

(25,4 %) ir silpnai diferencijuota karcinoma (9,6 %).
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INL laiko mediana buvo 10,8 ménesio sorafenibo grupéje, palyginti su 5,8 ménesio placebo grupéje
(RS =0,587; 95 % patikimumo intervalas (PI): 0,454, 0,758; vienpusé p-verte < 0,0001).
Sorafenibo poveikis INL buvo vienodas nepriklausomai nuo geografinio regiono, vyresnio ar
jaunesnio nei 60 mety amziaus, lyties, histologinio potipio ir kauly metastaziy buvimo ar nebuvimo.

Pragjus 9 ménesiams po galutinei INL analizei reikalingy duomeny registravimo nutraukimo, vertinant
bendra iSgyvenamuma, statisti$kai reik§mingo bendro i§gyvenamumo skirtumo tarp gydymo grupiy
nenustatyta (RS buvo 0,884; 95 % PI: 0,633, 1,236, vienpusé p-verté 0,236). Bl mediana sorafenibo
grupéje nepasiekta, o placebo grupéje ji buvo 36,5 ménesio. Simtas penkiasdesimt septyni (75 %)
pacientai, atsitiktiniy im¢iy biidu gave placeba, ir 61 (30 %) pacientas, atsitiktiniy im¢iy biidu gaves
sorafenibg, vartojo sorafenibg atviro (neuzkoduoto) tyrimo principu. Sorafenibg vartojusiy pacienty
gydymo trukmés mediana dvigubai koduotu laikotarpiu buvo 46 savaités (ribos: 0,3-135), placebo
vartojusiy pacienty — 28 savaités (ribos: 1,7-132).

Visisko atsako (VA) pagal RECIST kriterijus nenustatyta. Bendras atsako daznis (VA + dalinis
atsakas (DA) vieno nepriklausomo radiologinio jvertinimo metu buvo didesnis sorafenibo grupéje

(24 pacientai, 12,2 %) nei placebo grupéje (1 pacientas, 0,5 %), vienpusé p-verté < 0,0001. Sorafenibu
gydytiems pacientams, kuriems pasireiské DA, atsako trukmés mediana buvo 309 paros (95 % PI:
226,505 paros). Retrospektyviné pogrupiy analizé pagal didZiausig naviky dydj parodé, kad
pacientams, kuriy didziausias naviky dydis buvo 1,5 cm arba didesnis, vertinant gydymo poveikj INL,
sorafenibas buvo pranaSesnis uz placebg (SR 0,54 (95 % PI: 0,41-0,71)), o pacientams, kuriy
didZiausias naviky dydis buvo mazesnis nei 1,5 cm nustatytas skai¢iumi maZzesnis poveikis (SR 0,87
(95 % PI: 0,40-1,89)).

Retrospektyviné pogrupiy analizé pagal tyrimo pradzioje nustatytus skydliaukés karcinomos
simptomus parod¢, kad ir simptominiams, ir besimptomiams pacientams, vertinant gydymo poveikj
INL, sorafenibas buvo pranasesnis uz placeba. Pacientams, kuriems tyrimo pradzioje pasireiské
simptomy, i§gyvenamumo neprogresuojant ligai SR buvo 0,39 (95 % PI: 0,21-0,72), o pacientams,
kuriems tyrimo pradzioje simptomy nebuvo — 0,60 (95 % PI: 0,45-0,81).

QT intervalo pailgéjimas

Klinikinio farmakologinio tyrimo metu 31 pacientui buvo registruojami QT/QTc matavimai prie§
pradedant gydyma ir po gydymo. Po vieno 28 dieny gydymo ciklo, esant didziausiai sorafenibo
koncentracijai, QTcB pailgéjo 4 + 19 ms, 0 QTcF — 9 + 18 ms, lyginant su placebo pries§ pradedant
gydyma. Nei vienam pacientui QTcB arba QTcF nebuvo > 500 ms, po gydymo stebint EKG

(zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti etaloninio vaistinio preparato, kurio sudétyje
yra sorafenibo, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis, gydant inksty ir inksty
geldeliy karcinoma (iSskyrus nefroblastoma, nefroblastomatoze, Sviesiy lasteliy sarkoma,
mezoblasting nefroma, inksty meduliaring karcinoma ir rabdoidinj inksty navika) bei kepeny ir
intrahepatine tulzies lataky karcinomga (i$skyrus hepatoblastoma) ir diferencijuota skydliaukeés
karcinomg (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

ISgerty sorafenibo tableciy, palyginti su geriamuoju tirpalu, vidutinis santykinis biologinis
prieinamumas yra 38-49 %. Absoliutus biologinis pricinamumas nezinomas. Sorafenibo i§gérus,
didziausia koncentracija kraujo plazmoje atsiranda mazdaug po 3 val. ISgerto valgant rieby maista
sorafenibo absorbuojama 30 % maziau, negu iSgerto nevalgius.

Vartojant daugiau negu po 400 mg 2 kartus per parg sorafenibo, didZiausia koncentracija kraujo
plazmoje (Cmax) ir AUC didéja maziau negu proporcingai dozés dydziui. In vitro prie zmogaus kraujo
plazmos baltymy prisijungia 99,5 % sorafenibo.

7 paras vartojus kartotines sorafenibo dozes, vaistinio preparato organizme susikaupé 2,5-7 kartus
daugiau negu po vienos dozes pavartojimo. Pusiausvyriné koncentracija kraujo plazmoje nusistovi per
7 gydymo paras, santykis tarp vidutinés didziausios ir vidutinés maziausios koncentracijos yra
mazesnis negu 2.

Diferencijuotu skydliaukés véziu, inksty lgsteliy karcinoma ir hepatoceliuline karcinoma sergantiems
pacientams, nusistovéjus pusiausvyros koncentracijai, buvo vertinama sorafenibo, vartojamo po

400 mg du kartus per para, koncentracija. Didziausia vidutiné koncentracija nustatyta diferencijuotu
skydliaukés véziu sergantiems pacientams (mazdaug du kartus didesné uz nustatytg inksty lgsteliy
karcinoma ir hepatoceliuline karcinoma sergantiems pacientams), nors buvo didelis kintamumas visy
tipy naviky grupése. Padidéjusios koncentracijos diferencijuotu skydliaukés véziu sergantiems
pacientams priezastis nezinoma.

Biotransformacija ir eliminacija

Pusinés sorafenibo eliminacijos laikas yra 25-48 val. Sorafenibas metabolizuojamas daugiausiai
kepenyse, oksidacinio metabolizmo, kurj vykdo CYP 3A4, ir gliukuroninimo, kurj vykdo UGT 1A9,
bidu. Bakterijy gliukuronidazé virskinimo trakte gali suardyti sorafenibo junginius, sudarydama
salygas nekonjuguotos veikliosios medziagos reabsorbcijai. Kartu vartojamas neomicinas veikia §j
procesa, sumazindamas vidutinj sorafenibo biologinj prieinamuma 54 %.

Kai koncentracija pusiausvyriné, sorafenibas sudaro 70-85 % kraujo plazmoje cirkuliuojanéiy anali¢iy.
Identifikuoti 8 sorafenibo metabolitai, 5 jy rasti kraujo plazmoje. Svarbiausio metabolito, kurio biina
kraujo plazmoje, t. y. piridino N—oksido, aktyvumas in vitro yra toks pat kaip sorafenibo. Kai
koncentracija pusiausvyring, $is metabolitas sudaro 9-16 % kraujo plazmoje cirkuliuojanciy anali¢iy.

ISgérus 100 mg sorafenibo tirpalo pavidalu, 96 % dozés i$siskyré per 14 pary, 77 % jos iSsiskyré su
iSmatomis, 19 % — su §lapimu glukuronidy metabolity pavidalu. Nepakites sorafenibas, sudarantis
51 % dozés, i$siskyré ne su §lapimu, bet su iSmatomis. Tai rodo, kad nepakitusios veikliosios
medziagos iS$siskyrimas su tulzimi gali prisidéti prie jo eliminacijos.

Y patingos populiacijos

Demografiniy duomeny analizé rodo, kad nuo amziaus (ne daugiau kaip 65 mety), lyties ir kiino
svorio vaistinio preparato farmakokinetika nepriklauso.

Vaikuy populiacija

Vaiky organizme sorafenibo farmakokinetika netirta.

Rasé

.....
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Inksty funkcijos sutrikimas

Keturiy I fazés klinikiniy tyrimy metu pacienty, kuriems buvo lengvas arba vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, organizme sorafenibo ekspozicija tuo metu, kai koncentracija pusiausvyring,
buvo tokia pati kaip pacienty, kuriy inksty funkcija normali. Klinikiniame farmakologiniame tyrime
(viena 400 mg sorafenibo dozé) rysio tarp sorafenibo ekspozicijos ir inksty funkcijos pacientams su
normalia inksty funkcija, lengvu, vidutiniu arba sunkiu inksty funkcijos sutrikimu nenustatyta. Apie
pacientus, kuriems reikia dializés, duomeny néra.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems buvo hepatoceliuliné karcinoma ir lengvas arba vidutinio sunkumo (Child Pugh A
arba B klasés) kepeny funkcijos sutrikimas, organizme vaistinio preparato ekspozicija buvo panasi j
normalios kepeny funkcijos pacientams nustatyta ekspozicijg ir neperzengé jos riby. Hepatoceliuline
karcinoma neserganciy pacienty, kuriems buvo Child Pugh A ir B klasiy sutrikimai, sorafenibo
farmakokinetika buvo panasi j sveiky savanoriy. Apie ekspozicijg pacienty, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh C klas¢), organizme duomeny néra. Sorafenibas
eliminuojamas daugiausiai per kepenis, todél minéty pacienty organizme vaistinio preparato
ekspozicija galéty biiti didesné.

53 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

IKiklinikinis sorafenibo saugumas nustatinétas tyrimais su pelémis, ziurkémis, Sunimis ir triusiais.
Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy metu jvairiuose gyviiny organuose pokyciy (degeneracija,
regeneracija) atsirado nuo ekspozicijos, kuri yra mazesné uz numatoma kliniking ekspozicija
(remiamasi AUC palyginimu).

Kartotines dozes vartojusiy jauny auganc¢iy Suny kaulams ir dantims poveikis pasireiSké nuo
ekspozicijos, kuri yra mazesné uz kliniking ekspozicija. Pastebéti pokyc¢iai yra nereguliarus
Slaunikaulio augimo plokstelés sutankéjimas, mazas kauly Ciulpy lasteliy Kiekis ir kartu augimo
plokstelés pokytis bei dentino sudéties pokytis. Suaugusiems Sunims tokiy pokyc¢iy vaistinis preparatas
nesukelé.

Iprastiniy genotoksinio poveikio tyrimy metu genotoksiniy savybés pastebétos: klastogeninio
poveikio, kai yra metaboliné aktyvacija, tyrimy su zinduoliy lastelémis (kininiy ziurkény kiausidziy)

in vitro metu vaistinis preparatas didino chromosomy aberacijg. Ames testo ir tyrimy in vivo su peliy
mikrobranduoliais metu genotoksinio poveikio sorafenibas nedaré. Vienas tarpinis produktas, kurio
atsiranda gamybos proceso metu ir kurio biina (< 0,15 %) galutingje veikliojoje medziagoje, bakteriniy
lasteliy tyrimy (Ames testas) in vitro metu daré mutageninj poveikj. Be to, sorafenibo serijoje, kuri
buvo naudojama daugelio jprastinio genotoksinio poveikio tyrimy metu, buvo 0,34 % PAPE.
Kancerogeniniy sorafenibo tyrimy neatlikta.

Specifiniy gyviiny tyrimy, kuriy metu biity nustatinétas sorafenibo poveikis vaisingumui, neatlikta.
Vis délto nepageidaujamas poveikis vyry ir motery vaisingumui tikétinas, kadangi kartotiniy doziy
poveikio tyrimy metu nuo ekspozicijos, kuri yra mazesné uz tikéting kliniking (remiamasi AUC),
atsirado poky¢iy pateliy ir patiny lyties organuose. Ziurkiy patinams bidingi poky¢iai buvo séklidziy,
ju priedéliy, prostatos ir sékliniy pusleliy degeneracijos ir retardacijos poZymiai, pateléms — centriné
geltonkiinio nekrozé ir kiausidziy folikuly vystymosi stabdymas. Sunims atsirado s¢klidziy kanaléliy
degeneracija ir oligospermija.

Ziurkéms ir triusiams sorafenibo ekspozicija, mazesné uz kliniking, dar¢ embriotoksinj ir teratogeninj
poveikj: sumazino patelés ir jos vaisiaus kiino svorj, padaznino vaisiaus rezorbcija, sukélé iSorés ir
vidaus organy sklaidos trikumy.

Pavojaus aplinkai vertinimo tyrimai parod¢, kad sorafenibo tosilatas gali biiti patvarus, biologiskai

besikaupiantis ir toksiSkas aplinkai. Pavojaus aplinkai vertinimo informacija pateikiama $io vaistinio
preparato santraukoje placiajai visuomenei (EPAR) (zr. 6.6 skyriy).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sgrasas

Tabletés Serdis
Kroskarmeliozés natrio druska
Mikrokristaliné celiuliozé
Hipromeliozé

Natrio laurilsulfatas

Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Hipromeliozé (E464)

Makrogolis (E1521)

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Aliuminio-aliuminio perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, supakuotos po 112x1 plévele dengty
tableciy kartono dézutéje.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Sis vaistinis preparatas gali turéti kenksminga poveikj aplinkai. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1696/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2022 m. lapkri¢io 09 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJY
ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

95-200, Pabianice

Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Estate
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sorafenib Accord 200 mg plévele dengtos tabletés

sorafenibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg sorafenibo (tosilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

112 x 1 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/22/1696/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14 PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sorafenib Accord #200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sorafenib Accord 200 mg tabletés

sorafenibum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA

DADRAP>T
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Sorafenib Accord 200 mg plévele dengtos tabletés
sorafenibas (sorafenibum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Sorafenib Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Sorafenib Accord
Kaip vartoti Sorafenib Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sorafenib Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Sorafenib Accord ir kam jis vartojamas

Sorafenib Accord vartojamas kepeny véziui (hepatoceliulinei karcinomai) gydyti.

Sorafenib Accord taip pat vartojamas progresuojancio inksty vézio (progresuojancios inksty lgsteliy
karcinomos) gydymui tuo atveju, jeigu jprastiniai vaistai ligos progresavimo nesustabdé.

Sorafenib Accord vartojamas skydliaukés véziui (diferencijuotai skydliaukés karcinomai) gydyti

Sorafenib Accord yra vadinamasis daugelio kinaziy inhibitorius. Jis 1étina vézio lasteliy augima ir
stabdo jo apriipinima krauju, palaikanciu tokiy lasteliy augima.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Sorafenib Accord

Sorafenib Accord vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija sorafenibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Sorafenib Accord.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- Jeigu atsiranda odos problemy. Sorafenib Accord gali sukelti iSbérimg ir odos, ypac plastaky
ir pédy, reakcijg. Tokig reakcijg paprastai gali i§gydyti gydytojas. Jeigu jos nuslopinti
nepavyksta, gydytojas gali liepti gydyma pertraukti arba visiskai nutraukti.

- Jeigu didelis kraujospuidis. Sorafenib Accord gali didinti kraujospudj, todél gydytojas
paprastai jj seks, prireikus skirs kraujospiidi mazinanciy vaisty.

- Jeigu Jums Siuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés
iSsipiitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

- Jeigu sergate cukriniu diabetu. Cukriniu diabetu sergantiems pacientams reikia reguliariai
tikrinti gliukozés kiekj kraujyje, kad biity jvertinta, ar reikia koreguoti vaisty nuo cukrinio
diabeto dozg ir biity galima iki minimumo sumazinti mazo cukraus kiekio kraujyje rizika.

- Jeigu yra kraujavimo sutrikimy arba vartojate varfarino arba fenprokumono. Vartojant
Sorafenib Accord, galima didesné kraujavimo rizika. Jeigu vartojate varfarino arba
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fenprokumono (jie skystina krauja, todél saugo nuo kraujo kresuliy atsiradimo), kraujavimo
rizika gali buti didesné.

- Jeigu atsiranda kriitinés skausmas arba Sirdies sutrikimy. Gydytojas gali liepti vaisto
vartojima pertraukti arba visiSkai nutraukti.

- Jeigu yra Sirdies sutrikimas, pvz., nenormalus elektrinis signalas, vadinamas ,,QT intervalo
pailgéjimu®.

- Jeigu bus atliekama arba neseniai buvo atlikta operacija. Sorafenib Accord gali daryti jtaka
zaizdy gijimui. Prie§ operacija Sorafenib Accord vartojima gydytojas paprastai Jums lieps
nutraukti. Kada gydyma Siuo vaistu bus galima atnaujinti, pasakys gydytojas.

- Jeigu Jus gydomas irinotekanu arba docetakseliu, kurie irgi yra vaistai nuo vézio. Sorafenib
Accord gali stiprinti $iy vaisty poveikj, ypa¢ Salutinj.

- Jeigu vartojate neomicing ar Kitus antibiotikus. Sorafenib Accord poveikis gali biti
sumazejes.

- Jeigu yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Tokiu atveju gali pasireiksti sunkesnis
Salutinis Sorafenib Accord poveikis.

- Jeigu yra inksty funkcijos sutrikimas. Jusy gydytojas tirs Jiisy skysciy ir elektrolity
pusiausvyra.

- Jeigu Jus vaisingas (-a). Sorafenib Accord gali mazinti vyry ir motery vaisinguma. Jeigu dél to
pradétuméte nerimauti, pasikalbékite su gydytoju.

- Gydymo metu gali atsirasti skylés Zarny sieneléje (virskinimo trakto perforacija) (zr. 4 skyriy
,»QGalimas Salutinis poveikis®). Tokiu atveju gydytojas nutrauks gydyma.

- Jeigu sergate skydliaukeés véZiu, gydytojas stebés kalcio ir skydliaukés hormony kiekj
kraujyje.

- Jeigu pasireikS$ty toliau nurodyti simptomai, nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes tai gali
buti gyvybei pavojinga buklé: pykinimas, dusulys, nereguliarus Sirdies plakimas, raumeny
spazmai, traukuliai, $lapimo drumstis ir nuovargis. Juos gali sukelti keletas vézj gydant
pasireiskianciy metabolizmo komplikacijy, kurias sukelia ziistanc¢iy véziniy Iasteliy irimo
produktai (naviko irimo (lizés) sindromas (NIS)), ir dél kuriy gali i§sivystyti inksty funkcijos
poky¢iai ir iminis inksty nepakankamumas (taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Jeigu kuri nors i§ minéty bukliy yra, pasakykite gydytojui. Gali prireikti tokia biikle gydyti, be to,
gydytojas gali nuspresti keisti dozg arba Sorafenib Accord vartojimg visiskai nutraukti (zr. 4 skyriy
,»(Galimas Salutinis poveikis®).

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams gydymas sorafenibu dar neistirtas.

Kiti vaistai ir Sorafenib Accord

Kai kurie vaistai, vartojami kartu su Sorafenib Accord, gali daryti jtaka vienas kito poveikiui. Jeigu

vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba

vaistininkui:

- rifampicino, neomicino ar kity vaisty injekcijoms gydyti (antibiotiky);

- paprastyjy jonazoliy preparaty (vaisty nuo depresijos);

- fenitoino, karbamazepino ar fenobarbitalio (vaisty nuo epilepsijos ar kitokios buklés);

- kortikosteroido deksametazono (vaisto nuo jvairiy sutrikimy);

- antikoagulianty varfarino arba fenprokumono (vaisty, sauganc¢iy nuo kraujo kresuliy
atsiradimo);

- doksorubicino, kapecitabino, docetakselio, paklitakselio ir irinotekano (vaisty nuo vézio);

- digoksino (vaisto nuo lengvo arba vidutinio sunkumo Sirdies veiklos nepakankamumo).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Vartodama Sorafenib Accord turite saugotis, kad nepastotumeéte. Jeigu gydymo metu pastojimo
galimybé yra, naudokités tinkamu kontracepcijos biidu. Jeigu vis délto taptuméte nésc¢ia, nedelsdama
kreipkités | gydytoja, kadangi jis turés spresti, ar galite gydyma testi.

Gydymo Sorafenib Accord metu kiidikio Zindyti negalima, kadangi vaistas gali trikdyti ktidikio
augima ir vystymasi.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kad Sorafenib Accord galéty trikdyti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus, duomeny néra.

Sorafenib Accord sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t y. jis beveik neturi reikSmeés.

3. Kaip vartoti Sorafenib Accord

Rekomenduojama Sorafenib Accord dozé suaugusiesiems yra dvi 200 mg tabletés, geriamos 2
kartus per para.
Tai atitinka 800 mg arba keturias tabletes per parg.

Sorafenib Accord tabletes reikia nuryti uzsigeriant stikline vandens, nevalgius arba valgant
nerieby ar vidutinio riebumo maista. Valgant rieby maista, Sio vaisto gerti negalima, kadangi jo
veiksmingumas gali biiti mazesnis. Numate¢ valgyti rieby maista, Sorafenib Accord tabletes gerkite
likus 1 valandai iki valgymo arba praéjus 2 valandoms po jo.

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytojg arba
vaistininka.

Kiekvieng dieng svarbu vartoti §j vaista mazdaug tokiu paciu laiku, kadangi tokiu atveju kraujyje biina
pastovus vaisto Kiekis.

Siuo vaistu paprastai gydoma tol, kol jis duoda klinikinés naudos ir nesukelia nepriimtino $alutinio
poveikio.

Ka daryti pavartojus per didele Sorafenib Accord doze?

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu iSgersite (arba kas nors kitas iSgers) didesne doze, negu
gydytojo skirta. ISgérus per daug Sorafenib Accord, yra didesné salutinio poveikio, net sunkesnio,
ypac viduriavimo ir odos reakcijos, tikimybé. Tokiu atveju gydytojas gali liepti nutraukti §io vaisto
vartojima.

PamirSus pavartoti Sorafenib Accord

Praleid¢ dozg, gerkite ja tuoj pat, kai tik prisiminsite, taciau tuo atveju, jeigu bus beveik atéjes kitos
dozés vartojimo laikas, pamirStosios negerkite, o toliau vaisto vartokite jprastine tvarka.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Be
to, §is vaistas gali daryti jtaka kai kuriy kraujo tyrimy duomenims.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti dazniau nei 1 i$ 10 zmoniy):

- viduriavimas,

- pykinimas,

- silpnumas arba nuovargis,

- skausmas, jskaitant burnos, pilvo, galvos, kauly ir naviko skausma,

- plauky slinkimas (alopecija),

- delny ar pady paraudimas arba skausmingumas (plastaky ir pédy odos reakcija),

- nieZé&jimas arba iSbérimas,

- vémimas,

- kraujavimas (hemoragija), iskaitant kraujavima smegenyse, zarny sienelés ir kvépavimo organy
kraujavima,

- didelis kraujospudis arba kraujospaidzio padidéjimas (hipertenzija),

- infekcijos,
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- apetito netekimas (anoreksija),
- viduriy uzkieté¢jimas,

- sgnariy skausmas (artralgija),
- karS¢iavimas,

- kiino svorio mazéjimas,

- sausa oda.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau nei 1 i§ 10 Zzmoniy):

- 1 gripa panasi liga,

- nevirSkinimas (dispepsija),

- rijimo pasunkéjimas (disfagija),

- burnos dzitivimas arba uzdegimas, liezuvio skausmas (stomatitas ir gleivinés uzdegimas),

- mazas kalcio kiekis kraujyje (hipokalcemija),

- mazas kalio kiekis kraujyje (hipokalemija),

- mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija),

- raumeny skausmas (mialgija),

- jutimy sutrikimas ranky ir kojy pirstuose, jskaitant dilg¢iojima ir nutirpima (periferiné sensoriné
neuropatija),

- depresija,

- erekcijos sutrikimas (impotencija),

- pakites balsas (disfonija),

- spuogai,

- odos sausmé, uzdegimas, Zvynuotumas ir lupimasis (dermatitas, odos deskvamacija),

- Sirdies nepakankamumas,

- Sirdies priepuolis (miokardo infarktas) arba kratinés skausmas,

- spengimas ausyse,

- inksty nepakankamumas,

- nenormaliai didelis baltymo kiekis Slapime (proteinurija),

- bendras silpnumas arba jégy netekimas (astenija),

- sumazgjes baltyjy kraujo Igsteliy kiekis (leukopenija ir neutropenija),

- sumazgjes raudonyjy kraujo Igsteliy kiekis (anemija),

- mazas trombocity kiekis kraujyje (trombocitopenija),

- infekcinis plauky maiSeliy uzdegimas (folikulitas),

- per mazas skydliaukés aktyvumas (hipotiroidizmas),

- mazas natrio kiekis kraujyje (hiponatremija),

- sutrikes skonio pojitis (disgeuzija),

- veido ir daznai kity odos sri¢iy paraudimas (raudonis),

- sekreto tekéjimas i$ nosies (rinoréja),

- rémuo (gastroezofaginio refliukso liga),

- odos vézys (keratoakantoma/odos raginiy lgsteliy karcinoma),

- iSorinio odos sluoksnio sustoré¢jimas (hiperkeratozé),

- staigus, nevalingas raumeny susitraukimas (raumeny spazmai).

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau nei 1 i§ 100 Zmoniy):

- skrandzio gleivinés uzdegimas (gastritas),

- pilvo skausmas, sukeltas kasos uzdegimo (pankreatito), tulzies paslés ir (ar) tulzies lataky
uzdegimas,

- odos ar akiy pageltimas (gelta), sukeltas didelio tulzies pigmenty kiekio kraujyje
(hiperbilirubinemijos),

- alerginio tipo reakcijos, jskaitant odos i§bérimg ir dilgéling,

- dehidratacija,

- krity padidéjimas (ginekomastija),

- kvépavimo pasunkéjimas (plauciy liga),

- egzema,

- per didelis skydliaukés aktyvumas (hipertiroidizmas),

- dauginis odos iSbérimas (daugiaforme eritema),
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- nenormaliai didelis kraujospidis,

- skylés zarny sieneléje (virskinimo trakto perforacija),

- griztamas uzpakalinés smegeny dalies sutinimas, kuris gali biiti susij¢s su galvos skausmu,
samonés pokyciu, priepuoliais ir regos pazeidimo simptomais, jskaitant apakima (griztama
uzpakaliné leukoencefalopatija),

- staigi, sunki alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija).

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau nei 1 i§ 1000 Zzmoniy):

- alerginé reakcija su odos patinimu (pvz., veido, liezuvio), dél kurio gali atsirasti kvépavimo ar
rijimo sunkumy (angioneuroziné edema),

- sutrikes Sirdies ritmas (QT pailgéjimas),

- kepeny uzdegimas, kuris gali sukelti pykinima, vémima, pilvo skausma ir gelta (vaisty sukeltas
hepatitas),

- I nudegima nuo saulés panasus iSbérimas, kuris gali pasireiksti anks¢iau spindulinés terapijos
paveiktoje odoje ir biiti sunkus (spinduliavimo sukeltas dermatitas),

- sunkios odos ir (ar) gleiviniy reakcijos, kuriy metu gali atsirasti skausmingos piislés ir
kar$¢iavimas, jskaitant didelés apimties odos lupimasi (Stivenso-DZonsono sindromas ir toksiné
epidermio nekrolizé),

- nenormalus raumeny irimas, kuris gali sukelti inksty sutrikimy (rabdomiolizé),

- inksty pazeidimas, dél kurio jie i$skiria didelj baltymo kiekj (nefrozinis sindromas),

- odos kraujagysliy uzdegimas, kuris gali sukelti iSbérima (leukocitoklastinis vaskulitas).

Salutinis poveikis, kurio daznis neZinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

- sutrikusi smegeny funkcija, kuri gali buti susijusi pvz., su mieguistumu, elgesio pokyciais ar
sumiSimu (encefalopatija),

- kraujagyslés sienelés iSsipiitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos),

- pykinimas, dusulys, nereguliarus $irdies plakimas, raumeny spazmai, traukuliai, $lapimo drumstis
ir nuovargis (naviko irimo (lizés) sindromas (NIS)) (zr. 2 skyriy).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Sorafenib Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir kiekvienos lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

33


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

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija
Sorafenib Accord sudétis

- Veiklioji medziaga yra sorafenibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg sorafenibo
(tosilato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos:
Tabletés Serdis: kroskarmeliozés natrio druska, mikrokristaliné celiuliozé, hipromeliozé, natrio
laurilsulfatas, magnio stearatas. Zr. 2 skyriy ,,Sorafenib Accord sudétyje yra natrio®.

Tabletés plévelé: hipromeliozé (E464), makrogolis (E1521), titano dioksidas (E171), raudonasis
gelezies oksidas (E172).

Sorafenib Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sorafenib Accord 200 mg plévele dengtos tabletés yra raudonos, apvalios, abipusiai i§gaubtos, su
nuoZzulniais krastais, 12,0 mm skersmens, vienoje jy puséje jspausta ,,H1*, kita pusé lygi.
Aliuminio-aliuminio perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, supakuotos po 112x1 plévele dengty
tableciy kartono dézutéje.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

Gamintojas

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

95-200, Pabianice

Lenkija

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

Malta

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

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités | vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
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Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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