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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Sorafenib Accord 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg sorafenibu (ako tozylat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tableta (tableta).

Cervené okruhle bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami s priemerom 12,0 mm na
jednej strane s vyrazenym ,, H1‘ a na druhej strane hladké.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Hepatocelularny karcindm

Sorafenib Accord je indikovany na liecbu hepatocelularneho karcinému (pozri ¢ast’ 5.1).

Karcindm z renalnych buniek

Sorafenib Accord je indikovany na lie¢bu pacientov s pokro¢ilym karcinomom z renalnych buniek, u
ktorych zlyhala predchadzajuca lieGba zalozena na interferone alfa alebo interleukine-2 alebo sa
povazuju za nevhodnych pre takuto liecbu.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Lie¢ba Sorafenibom Accord ma prebiehat’ pod dohladom lekara so skiisenostami s pouzivanim
protirakovinovej lieCby.

Déavkovanie

Odporuacana davka Sorafenibu Accord u dospelych je 400 mg sorafenibu (dve tablety po 200 mg)
dvakrét denne (zodpoveda celkovej dennej davke 800 mg).

Liecba ma pokracovat’, kym sa pozoruje klinicky prinos alebo kym sa nevyskytne neprijatel'na
toxicita.

Upravy davkovania

Manazment podozreni na neziaduce liekové reakcie si moze vyzadovat’ do¢asné prerusenie alebo
znizenie davky v liecbe sorafenibom.

Ak je nevyhnutné znizenie davky pocas liecby hepatocelularneho karcinomu (hepatocellular
carcinoma, HCC) a pokro¢ilého karcinému z renalnych buniek (renal cell carcinoma, RCC), davka
Sorafenibu Accord sa ma znizit’ na dve tablety po 200 mg sorafenibu jedenkrat denne (pozri ¢ast’ 4.4).

Po zlep$eni nehematologickych neziaducich reakcii sa davka Sorafenibu Accord moéze zvysit'.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Sorafenibu Accord u deti a dospievajlcich vo veku <18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa nevyzaduje Gprava davky (pacienti nad 65 rokov).

Poskodenie funkcie obliciek

U pacientov s miernym, stredne zavaznym alebo zavaznym poskodenim funkcie obliciek sa
nevyZaduje uprava davky.

Nie su k dispozicii ziadne udaje o pacientoch vyzadujtcich si dialyzu (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s rizikom renalnej dysfunkcie sa odpora¢a monitorovanie rovnovahy tekutin a
elektrolytov.

Poskodenie funkcie pecene

U pacientov s Childovou-Pughovou klasifikaciou poskodenia funkcie pecene stupen A alebo B
(mierne az stredne zdvazné) sa nevyzaduje Uprava davky. Nie st k dispozicii ziadne udaje

0 pacientoch s Childovou-Pughovou klasifikaciou poskodenia funkcie pecene stupeii C (zavazné)
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Spdsob podavania

Sorafenib Accord je uréeny na peroralne pouZitie.

Sorafenib sa odportica podavat’ bez jedla alebo s nizkotu¢nymi alebo polotu¢nymi jedlami. Ak chce
pacient pozit’ plnotu¢né jedlo, tablety sorafenibu sa maju uzit’ najmenej 1 hodinu pred alebo 2 hodiny
po jedle. Tablety sa maju zapit’ poharom vody.

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Gasti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Dermatologické toxicity

Kozna reakcia ruka-noha (palmarno-plantarna erytrodyzestézia) a vyrazka predstavuji najcastejSie
neziaduce liekové reakcie sorafenibu. Vyrazka a kozna reakcia ruka-noha st podla kritérii CTC
(Common Toxicity Criteria) zvy¢ajne stupiia 1 a 2 a spravidla vymizna pocas prvych Siestich tyzdiov
liecby sorafenibom. Manazment dermatologickych toxicit méze zahfiat’ lokalne liecby na zmiernenie
priznakov, do¢asné prerusenie liecby a/alebo Gipravu davky sorafenibu, alebo v zavaznych alebo

v pretrvavajlcich pripadoch trvalé vysadenie sorafenibu (pozri ¢ast’ 4.8).

Hypertenzia

U pacientov lieGenych sorafenibom sa pozoroval zvySeny vyskyt arterialnej hypertenzie. Hypertenzia
bola zvycajne mierna az stredne zdvazna, prejavovala sa v rannom Stadiu priebehu liecby a usttpila po
vykonani beznej antihypertenznej lie¢by. Pravidelne sa ma sledovat’ krvny tlak a, ak je to potrebné,
lieit’ podl'a beznej medicinskej praxe. V pripadoch zavaznej alebo pretrvavajucej hypertenzie alebo
hypertenznej krizy sa napriek zacatiu antihypertenznej liecby ma zvazit’ aj trvalé vysadenie sorafenibu
(pozri Cast 4.8).

Aneuryzmy a arterialne disekcie




Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie moze podporovat’ tvorbu
aneuryziem a/alebo arterialnych disekcii. Pred zacatim liecby Sorafenibom Accord je potrebné toto
riziko dokladne zvazit’ u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v
anamneze.

Hypoglykémia

Pocas lie¢by sorafenibom bol hlaseny pokles hladiny glukézy v krvi, v niektorych pripadoch

s klinickymi priznakmi, ktoré si v doésledku straty vedomia vyzadovali hospitalizaciu. V pripade
symptomatickej hypoglykémie sa ma lie¢ba sorafenibom docasne prerusit’. U diabetickych pacientov
sa ma hladina glukézy v krvi pravidelne kontrolovat’, aby sa zistilo, ¢i je potrebné upravit’ davku
antidiabetickeho lieku.

Hemoragia

Po podani sorafenibu sa méze prejavit’ zvysené riziko krvacania. Ak si nejaké krvacanie vyzaduje
lekarsky zakrok, odporuca sa zvazit trvalé vysadenie sorafenibu (pozri ¢ast’ 4.8).

Srdcova ischémia a/alebo infarkt

V randomizovanom, placebom kontrolovanom, dvojito zaslepenom klinickom skuSani (Skdsanie 1,
pozri Cast’ 5.1) bol vyskyt pripadov lieCebne urgentnej srdcovej ischémie/infarktu vyssi v skupine so
sorafenibom (4,9 %) v porovnani so skupinou s placebom (0,4 %). V klinickom skasani 3 (pozri
Cast’ 5.1) bol vyskyt pripadov lieCebne urgentnej srdcovej ischémie/infarktu 2,7 % u pacientov so
sorafenibom v porovnani s 1,3 % v skupine s placebom. Z tychto klinickych skusani boli vyluceni
pacienti s nestabilnym ochorenim koronérnych tepien alebo nedavnym infarktom myokardu. U
pacientov, u ktorych sa vyvinie srdcova ischémia a/alebo infarkt, sa ma zvazit’ do¢asné alebo trvalé
vysadenie sorafenibu (pozri ¢ast’ 4.8).

PrediZenie intervalu QT

Pre sorafenib sa dokazalo, ze predlzuje interval QT/QTc (pozri Cast’ 5.1), ¢o moze viest’ k zvySenému
riziku ventrikularnych arytmii. U pacientov, ktori majd alebo u ktorych sa méze vyvinat’ prediZzenie
QTec, ako su pacienti so syndrdmom vrodeneho dlhého QT, pacienti lieCeni vysokou kumulativnou
davkou antracyklinov, pacienti, ktori uzivaju niektoré antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedi

k prediZeniu QT a ti, ktori maji poruchy elektrolytov, ako s hypokaliémia, hypokalciémia alebo
hypomagneziémia, pouzivajte sorafenib s opatrnost'ou. Ak sa sorafenib pouziva u tychto pacientov, je
potrebné zvazit’ pravidelny monitoring vyhodnocovanim elektrokardiogramu a elektrolytov (hor¢ik,
draslik, vapnik).

Gastrointestinalna perforécia

Gastrointestinalna perforacia je menej ¢asta prihoda a hlasila sa u menej ako 1 % pacientov
uzivajucich sorafenib. V niektorych pripadoch nesuvisela so zjavnym intraabdominalnym nadorom.
Liec¢ba sorafenibom sa musi ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.8).

Syndrém z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS)

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov lieCenych sorafenibom hlasené pripady syndréomu z rozpadu
nadoru, niektoré smrtel'né. Rizikové faktory TLS zahrhaju vysok nadorovu zat'az, uz existujicu
chronickll nedostatocnost’ obliciek, oliguriu, dehydrataciu, hypotenziu a kysly mo¢. Pacienti musia byt
pozorne sledovani a okamzite lieCeni podl'a klinickej indikécie, a musi sa zvazit’ profylakticka
hydratacia.



Poskodenie funkcie pecene

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pacientoch s Childovou-Pughovou klasifikaciou poskodenia funkcie
pecene stupen C (zavazné). Ked'ze sa sorafenib vylucuje predovsetkym prostrednictvom pecene,

U pacientov so zavaznym poskodenim funkcie pe¢ene moze byt’ zvysena expozicia (pozri Casti 4.4
ab.2).

Subezné podavanie warfarinu

U niektorych pacientov uzivajtcich warfarin pocas lie¢by sorafenibom sa hlasili zriedkavé pripady
krvacania alebo zvySenia medzinarodného normalizovaného pomeru (INR). Pacienti stibezne uZzivajici
warfarin alebo fenprokumon maja byt’ pravidelne sledovani na zmeny protrombinového ¢asu, INR
alebo epizddy Klinického krvacania (pozri ¢asti 4.5 a 4.8).

Komplikéacie pri hojeni ran

Nevykonali sa ziadne formalne klinické sksania o u¢inku sorafenibu na hojenie ran. Z
bezpecnostnych dovodov sa odporuca docasné prerusenie lie¢by sorafenibom u pacientov
podrobujucim sa velkym chirurgickym vykonom. Z hl'adiska nacasovania obnovenia liecby po
vel'kom chirurgickom vykone su obmedzené klinické skiisenosti. Rozhodnutie o obnoveni lieCby
sorafenibom po vel’kom chirurgickom vykone ma preto vychadzat’ z klinického posudku vhodnej
liecby ran.

Stars$i pacienti
Hlasili sa pripady zlyhania obli¢iek. M4 sa zvazit’ sledovanie funkcie obliciek.

Liekové interakcie

Opatrnost’ sa odporuca pri podavani sorafenibu so zlozkami, ktoré sa metabolizuju/vylucuju prevazne
prostrednictvom UGT1AT1 (napr. irinotekan) alebo UGT1A9 drahami (pozri ¢ast’ 4.5).

Opatrnost’ sa odporuca pri sibeznom podavani sorafenibu s docetaxelom (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie neomycinu alebo inych antibiotik, ktoré vyvolavaju vyznamné ekologické poruchy
gastrointestinalnej mikrofléry moézu viest’ k znizeniu biologickej dostupnosti sorafenibu (pozri

Cast’ 4.5). Pred zacatim liecCebnej kury antibiotikami sa ma zvazit’ riziko znizenych plazmatickych
koncentracii sorafenibu.

Vys8ia mortalita sa pozorovala u pacientov so skvamoznym bunkovym karcindmom pl'ac, ktori boli
lieCeni sorafenibom v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny. V dvoch randomizovanych
skuSaniach, ktoré sledovali pacientov s nemalobunkovym karcinomom plic, lieCenych sorafenibom
ako pridavnou liecbou ku paklitaxelu/karboplatine, bol zisteny HR (pomer rizika) pre celkové
prezivanie 1,81 (95% CI 1,19; 2,74) a u pacientov lie¢enych sorafenibom ako pridavnou liecbou ku
gemcitabinu/cisplatine 1,22 (95% CI 0,82; 1,80). Dominanciu nemala jedna pricina smrti, ale

u pacientov lieCenych sorafenibom ako pridavnou liecbou chemoterapie na baze platiny, bol
pozorovany vys§i vyskyt respiraéného zlyhania, hemoragickych a infekénych neziaducich reakcii.

Upozornenia $pecifické pre jednotlivé ochorenia

Karcindm z renalnych buniek

Vysoko rizikovi pacienti, podla prognostickej skupiny MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center), neboli zahrnuti do tretej fazy klinického skti$ania pri karcinéme z renalnych buniek (pozri
Skusanie 1 v Casti 5.1) a u tychto pacientov sa nehodnotil pomer prinosu a rizika lie¢by.



Informécie o pomocnych latkach

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Induktory enzymov metabolizmu

Podavanie rifampicinu 5 dni pred podanim jednorazovej davky sorafenibu malo za nasledok

v priemere 37 % pokles AUC sorafenibu. Iné induktory aktivity CYP3A4 a/alebo glukuronidécie
(napr. Hypericum perforatum znamy aj ako l'ubovnik bodkovany, fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital a dexametazon) mozu zvysit’ metabolizmus sorafenibu prostrednictvom CYP3A4

a UGTI1ADY, a tak znizit’ koncentracie sorafenibu.

Inhibitory CYP3A4

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, podévany jedenkrat denne pocas 7 dni zdravym muzskym
dobrovol'nikom, nezmenil priemerni AUC jednorazovej davky 50 mg sorafenibu. Tieto Udaje
naznacuju, ze klinické farmakokinetické interakcie sorafenibu s inhibitormi CYP3A4 su
nepravdepodobné.

Substraty CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9

Sorafenib inhiboval CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9 in vitro s podobnym u¢inkom. V Klinickych
farmakokinetickych sktsaniach vSak stibezné podavanie sorafenibu 400 mg dvakrat denne s
cyklofosfamidom, substratom CYP2B6 alebo paklitaxelom, substrdtom CYP2C8, nemalo za nésledok
klinicky vyznamnu inhibiciu. Tieto udaje naznacuju, ze sorafenib pri odporucanej davke 400 mg
dvakrat denne nemusi byt in vivo inhibitorom CYP2B6 alebo CYP2CS8.

Okrem toho, stibezna lie¢ba sorafenibom a warfarinom, substratom CYP2C9, nemala za nésledok
zmeny v priemernom PT-INR v porovnani s placebom. Mozno teda predpokladat’, Ze bude nizke aj
riziko klinicky vyznamnej in vivo inhibicie CYP2C9 sorafenibom. Pacienti, ktori uzivaji warfarin
alebo fenprokumon vsak maju mat’ pravidelne kontrolované INR (pozri Cast’ 4.4).

Substraty CYP3A4, CYP2D6 a CYP2C19

Stibezné podavanie sorafenibu a midazolamu, dextrometorfanu alebo omeprazolu, ¢o st substraty
cytochromov CYP3A4, CYP2D6, resp. CYP2C19, nezmenilo expoziciu tychto lieCiv. Naznacuje to,
Ze sorafenib nie je ani inhibitorom, ani induktorom tychto izoenzymov cytochromu P450. Klinické
farmakokinetickeé interakcie sorafenibu so substratmi tychto enzymov su preto nepravdepodobné.

Substraty UGT1A1 a UGT1A9

Sorafenib in vitro inhibuje glukuronidaciu prostrednictvom UGT1A1 a UGT1A9. Klinicky vyznam
tohto nélezu nie je znamy (pozri nizsie a Cast’ 4.4).

In vitro stidie indukcie enzymu CYP

Po liecbe kultivovanych l'udskych hepatocytov sorafenibom sa nezmenili aktivity CYP1A2 a
CYP3A4, ¢o naznacuje, Ze nie je pravdepodobné, ze by sorafenib bol induktor CYP1A2 a CYP3A4.

Substraty P-gp

Ukazalo sa, ze sorafenib in vitro inhibuje transport proteinu p-glykoprotein (P-gp). Pri subeznej lie¢be
sorafenibom nemozno vylucit’ zvysené plazmatické koncentracie substratov P-gp, ako je digoxin.



Kombindcia s ostatnymi cytostatikami

V Klinickych skusaniach sa sorafenib podaval s roznymi inymi cytostatikami v ich beZzne pouZivanych
davkovacich schémach, vratane gemcitabinu, cisplatiny, oxaliplatiny, paklitaxelu, karboplatiny,
kapecitabinu, doxorubicinu, irinotekanu, docetaxelu a cyklofosfamidu. Sorafenib nemal klinicky
vyznamny uc¢inok na farmakokinetiku gemcitabinu, cisplatiny, karboplatiny, oxaliplatiny alebo
cyklofosfamidu.

Paklitaxel/karboplatina

Podavanie paklitaxelu (225 mg/m?) a karboplatiny (AUC = 6) so sorafenibom (< 400 mg dvakrat
denne) s trojdinovou prestavkou v davkovani sorafenibu (dva dni pred a v den podania
paklitaxelu/karboplatiny), neviedlo k vyznamnému ovplyvneniu farmakokinetiky paklitaxelu.

Subezné podavanie paklitaxelu (225 mg/m?, jedenkrat kazdé tri tyzdne) a karboplatiny (AUC = 6) so
sorafenibom (400 mg dvakrat denne, s davkovanim sorafenibu bez prestavky) viedlo k 47 % zvyseniu
expozicie sorafenibu, 29 % zvySeniu expozicie paklitaxelu a 50 % zvySeniu expozicie 6-
hydroxypaklitaxelu. Farmakokinetika karboplatiny nebola ovplyvnena.

Tieto Udaje naznacuju, Ze nie su potrebné Gpravy davky ak sa paklitaxel a karboplatina podavaju
stibezne so sorafenibom, s trojdiiovou prestavkou v davkovani sorafenibu (dva dni pred a v deii
podania paklitaxelu/karboplatiny). Klinicky vyznam zvysenia expozicie sorafenibu a paklitaxelu, po
stibeznom podavani s ddvkovanim sorafenibu bez prestavky, nie je znamy.

Kapecitabin

Suibezné podavanie kapecitabinu (750 — 1 050 mg/m? dvakrat denne, v 1. — 14. deni kazdych 21 dni)
a sorafenibu (200 alebo 400 mg dvakrat denne, kontinualne podavaného bez prerusenia) neviedlo

k vyznamnej zmene expozicie sorafenibu, no zvysilo expoziciu kapecitabinu o 15 — 50 % a zvysilo
expoziciu 5-FU o0 0 — 52 %. Klinicky vyznam tychto malych az miernych zvyseni expozicie
kapecitabinu a 5-FU po stibeznom podavani so sorafenibom nie je znamy.

Doxorubicin/irinotekan

Subezna liecba sorafenibom mala za nésledok 21 % vzostup AUC doxorubicinu. Pri podavani

s irinotekanom, ktorého aktivny metabolit SN-38 sa d’alej metabolizuje drahami UGT1A1, sa
zaznamenal 67 — 120 % vzostup AUC SN-38 a 26 — 42 % vzostup AUC irinotekanu. Klinicky vyznam
tychto nalezov nie je znamy (pozri Cast’ 4.4).

Docetaxel

Podavanie docetaxelu (75 alebo 100 mg/m? podavanych kazdych 21 dni) subezne so sorafenibom
(200 mg dvakrat denne alebo 400 mg dvakréat denne podavanych od 2. po 19. deni 21-dniového cyklu s
3-diiovou prestavkou v davkovani po¢as podavania docetaxelu) malo za nasledok 36 — 80 % nérast
AUC docetaxelu a 16 — 32 % vzostup Cmax docetaxelu. Opatrnost’ sa odportca pri sibeznom podavani
sorafenibu s docetaxelom (pozri Cast’ 4.4).

Kombindcie s inymi latkami

Neomycin

Subezné podavanie neomycinu, nesystémovych antimikrobidlnych latok pouzivanych na eradikaciu
gastrointestinalnej flory, vzajomne spolupdsobia s enterohepatalnou recyklaciou sorafenibu (pozri
cast’ 5.2, Metabolizmus a eliminécia), o vedie k zniZenej expozicii sorafenibu. U zdravych
dobrovol'nikov lieCenych neomycinom s 5-diiovou schémou sa priemerna expozicia sorafenibu znizila
0 54 %. Utinky inych antibiotik sa neskimali, no budu pravdepodobne zavisiet’ od ich schopnosti
vzajomného spolupdsobenia mikroorganizmov s aktivitou glukuronidazy.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/antikoncepcia

Zeny v plodnom veku musia pocas lie€by pouzivat’ u¢innii antikoncepciu.

Gravidita

Nie st k dispozicii Udaje 0 pouziti sorafenibu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach preukazali
reproduk¢nu toxicitu vratane malformacii (pozri ¢ast’ 5.3). U potkanov sa dokazalo, Ze sorafenib a
jeho metabolity prechadzaju placentou a predpoklada sa, Ze sorafenib spdsobuje ucinky skodlivé pre
plod. Sorafenib sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ to nie je zjavne nevyhnutné po starostlivom

zvazeni potrieb matky a rizika pre plod.
Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieCby pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sorafenib vylucuje do 'udského mlieka. U zvierat sa sorafenib a/alebo jeho
metabolity vylucovali do mlieka. Ked’ze sorafenib moze poskodit’ rast dojciat a ich vyvin
(pozri Gast’ 5.3), Zeny pocas liecby sorafenibom nesmu dojcit’.

Fertilita

Vysledky zo s§tadii na zvieratach d’alej naznacuju, Ze sorafenib moze poskodit’ muzski i zenska
fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neexistuji
dbkazy o tom, ze sorafenib ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najdolezitejsie zdvazné neziaduce reakcie boli infarkt/ischémia myokardu, gastrointestindlna
perforécia, liekom indukovan hepatitida, hemoragia a hypertenzia/hypertenzna kriza.
Najcastejsie neziaduce reakcie boli hnacka, tnava, alopécia, infekcia, kozna reakcia ruka-noha
(v MedDRA zodpoveda syndromu palmarno-plantarnej erytrodyzestézii) a vyrazka.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych skasaniach s viacnasobnymi davkami alebo pocas pouZivania
po uvedeni lieku na trh st uvedené nizsie v tabulke 1 podrla tried organovych systémov (podl'a
MedDRA) a frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), nezndme (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.



TabuPka 1: VSetky neZiaduce reakcie hlasené u pacientov v klinickych skusaniach
s viachasobnymi davkami alebo po¢as pouzivania po uvedeni lieku na trh

hemoragie*,
hemoragie
dychacej
ststavy*

a cerebralnej
hemoréagie*),
hypertenzia

Trieda organovych | Vel'mi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
systémov
Infekcie a ndkazy |infekcia folikulitida
Poruchy krvi a lymfopénia leukopénia,
lymfatického neutropénia,
systému anémia,
trombocyto-
pénia
Poruchy reakcie angioedém
imunitného precitlivenosti
systému (vratane
koznych reakcii
a zihl'avky),
anafylakticka
reakcia
Poruchy hypotyredza hypertyreoidiz-
endokrinného mus
systému
Poruchy anorexia, hypokalciémia, |dehydratacia syndrém z
metabolizmu a hypofosfatémia | hypokaliémia, rozpadu
VyZivy hyponatriémia, nadoru
hypoglykémia
Psychické poruchy depresia
Poruchy periférna reverzibilna encefalo-
nervového senzoricka posteridrna patia®
systému neuropatia, leukoencefa-
porucha chuti lopatia*
Poruchy ucha a tinitus
labyrintu
Poruchy srdca kongestivne predizenie
a srdcovej ¢innosti zlyhanie srdca*, intervalu QT
ischémia
myokardu
a infarkt
myokardu*
Poruchy ciev hemorégia zalervenanie hypertenzna aneuryzmy
(vratane gastro- kriza* a arterialne
intestinalnej disekcie




Trieda organovych | Vel'mi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
systémov
Poruchy dychacej vytok z nosa, udalosti
ststavy, hrudnika dysfonia podobné
a mediastina intersticialnem
u ochoreniu
plac*
(pneumonitida,
radiacna
pneumonitida,
akutne t'azkosti
s dychanim,
atd’.)
Poruchy hnacka, stomatidida pankreatitida,
gastrointesti- nauzea, (vratane sucha v | gastritida,
nalneho traktu vracanie, Ustach a gastrointesti-
zapcha glosodynie), nalne
dyspepsia, perforacie*
dysfagia,
gastroezofa-
gealny reflux
Poruchy pecene a zvyseny liekom
ZICovych ciest bilirubin indukovana
a Zltacka, hepatitida*
cholecystitida,
cholangitida
Poruchy koze a sucha koza, keratoakantom/ |ekzém, radiaciou
podkozného vyrazka, spinocelularny | erythema vyvolana
tkaniva alopécia, karcinom koze, | multiforme dermatitida,
kozna reakcia | exfoliativna Stevensov -
ruka-noha**, dermatitida, Johnsonov
erytém, akné, syndrém,
pruritus deskvamacia leukocytokla
koze, s-ticka
hyperkerat6za vaskulitida,
toxicka
epidermalna
nekrolyza*
Poruchy kostrovej | artralgia myalgia, rabdo-
a svalovej sustavy svalové kice myolyza
a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek a zlyhanie nefroticky
mocovych ciest obliciek, syndrém
proteindria
Poruchy erektilna gynekomastia
reprodukéného dysfunkcia
systému a prsnikov
Celkové poruchy a | Unava, asténia,
reakcie v mieste bolest’ (vratane | ochorenie
podania bolesti Ust, podobné
brucha, kosti, chripke,
nadorova zapal sliznice
bolest’ a hlavy),
horucka
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Trieda organovych | Vel'mi casté Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
systémov
Laboratorne znizena telesna | prechodné prechodné
a funkcné hmotnost’, zvysenie zvysenie
vySetrenia zvysena transaminaz alkalickej
amylaza, fosfatazy
zvysena lipaza v Krvi,
abnormalny
INR,
abnormalna
hladina
protrombinu

*  Neziaduce reakcie mozu mat’ zivot ohrozujuci alebo fatalny nasledok. Takéto prihody sa
vyskytujl menej Casto alebo s este nizSou frekvenciou.

** Kozna reakcia ruka-noha zodpoveda v MedDRA syndrému palméarno-plantarnej erytrodyzestézie.

°  Pripady boli hlasené po uvedeni lieku na trh.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Kongestivne zlyhanie srdca

V klinickych skisaniach sponzorovanych spolo¢nost'ou sa hlasilo kongestivne zlyhanie srdca ako
neziaduca udalost’ u 1,9 % pacientov lie¢enych sorafenibom (N = 2276). V skusani 11213 (RCC) boli
neziaduce udalosti zodpovedajuce kongestivnemu zlyhaniu srdca hlasené u 1,7 % tych, ktori sa liecili
sorafenibom a 0,7 % uzivajtcich placebo. V skasani 100554 (HCC) sa tieto pripady hlasili u 0,99 %
tych, ktori sa liecili sorafenibom a 1,1 % uzivajtcich placebo.

Dalsie informdcie o 0sobitnych skupinach pacientov

V klinickych skusaniach sa niektoré neziaduce liekové reakcie ako je kozna reakcia ruka-noha,
hnacka, alopécia, znizena telesnd hmotnost’, hypertenzia, hypokalciémia

a keratoakantom/spinocelularny karcindm koze vyskytovali s podstatne vy$Sou frekvenciou

u pacientov s diferencovanym karcinomom $titnej zl'azy v porovnani s pacientmi v klinickych
sktisaniach u karcinému z renalnych buniek alebo hepatocelularneho karcinému.

Abnormality laboratérnych testov u pacientov s HCC (Skusanie 3) a RCC (Skusanie 1)

Vel'mi Casto sa hlasila zvySena lipaza a amylaza. V Skasani 1 (RCC) a v Sktsani 3 (HCC) CTCAE
stupen 3 alebo 4 sa zvysenia lipazy prejavili u 11 % a 9 % pacientov v skupine so sorafenibom oproti
7 % a 9 % pacientov v skupine s placebom. V Skasani 1 a v Skusani 3 CTCAE stupen 3 alebo 4 sa
zvySenia amylazy hlasili u 1 % a 2 % pacientov v skupine so sorafenibom oproti 3 % pacientov

v kazdej skupine s placebom. Klinické pankreatitida sa hlasila u 2 zo 451 pacientov lieCenych
sorafenibom (CTCAE stupen 4) v Skusani 1, u 1 z 297 pacientov lieCenych sorafenibom v Sktsani 3
(CTCAE stupeii 2) a 1 zo 451 pacientov (CTCAE stupeii 2) v skupine s placebom v Skuasani 1.

V Skusani 1 a v Skasani 3 bola vel'mi ¢astym laboratornym nalezom hypofosfatémia pozorovana

u 45 % a 35 % pacientov lie¢enych sorafenibom oproti 12 % a 11 % pacientov s placebom.
Hypofosfatémia CTCAE stupen 3 (1 — 2 mg/dl) sa v Skusani 1 vyskytla u 13 % pacientov liecenych
sorafenibom a u 3 % pacientov v skupine s placebom, v Skusani 3 u 11 % pacientov liecenych
sorafenibom a u 2 % pacientov v skupine s placebom. V Skusani 1 neboli hlasené Ziadne pripady
hypofosfatémie CTCAE stupeni 4 (< 1 mg/dl) ani u pacientov so sorafenibom, ani s placebom a 1
pripad v skupine s placebom v Skusani 3. Etiologia hypofosfatémie sdvisiacej so sorafenibom nie je
znama.

CTCAE stupeii 3 alebo 4 sa laboratorne abnormality vyskytli u > 5 % pacientov lie¢enych
sorafenibom vrétane lymfopénie a neutropénie.

V Skusani 1 av Skusani 3 sa hlésila hypokalciémia u 12 % a 26,5 % pacientov lieCenych
sorafenibom oproti 7,5 % a 14,8 % pacientov s placebom. Vacsina hlaseni hypokalciémie boli nizkeho
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stupnia (CTCAE stupiia 1 a 2). Hypokalciémia CTCAE stupnia 3 (6,0 — 7,0 mg/dl) sa v Sktasani 1
vyskytla u 1,1 % pacientov lie¢enych sorafenibom a u 0,2 % pacientov v skupine s placebom,

v Skasani 3 u 1,8 % pacientov lieGenych sorafenibom a u 1,1 % pacientov v skupine s placebom.
Hypokalciémia CTCAE stupna 4 (< 6,0 mg/dl) sa v Skusani 1 vyskytla u 1,1 % pacientov liecenych
sorafenibom a u 0,5 % pacientov v skupine s placebom, v 3 u 0,4 % pacientov lieCenych sorafenibom
a u 0 % pacientov v skupine s placebom. Etiolégia hypokalciémie suvisiacej so sorafenibom nie je
znédma.

V Skusaniach 1 a 3 sa pozorovali zniZzené hladiny draslika u 5,4 % a 9,5 % pacientov lieCenych
sorafenibom v porovnani s 0,7 % a 5,9 % pacientov s placebom, v uvedenom poradi. Va¢sina hlaseni
hypokaliémie boli nizkeho stupiia (CTCAE stupiia 1). V tychto skusaniach sa hypokaliémia CTCAE
stupiia 3 vyskytovala u 1,1 % a 0,4 % pacientov lieCenych sorafenibom a u 0,2 % a 0,7 % pacientov v
skupine s placebom. Neboli hlasené ziadne pripady hypokaliémie CTCAE stupna 4.

Abnormality laboratérnych testov u pacientov s DTC (Skusanie 5)

Hypokalciémia bola hlasena u 35,7 % pacientov lieCenych sorafenibom v porovnani s 11,0 %
pacientov dostavajucich placebo. Vacsina hlaseni hypokalciémie bola nizkeho stupiia. Hypokalciémia
stupfia CTCAE 3 sa vyskytovala u 6,8 % pacientov lie¢enych sorafenibom a 1,9 % pacientov

v skupine s placebom a hypokalciémia stuptia CTCAE 4 sa vyskytovala u 3,4 % pacientov lieCenych
sorafenibom a 1,0 % pacientov v skupine s placebom.

Dalsie klinicky relevantné laboratorne abnormality pozorované v Skusani 5 st uvedené v tabul’ke 2.

TabulPka 2: Abnomality laboratornych testov pocas lie¢by hladsené u pacientov s DTC
(Skusanie 5) poc¢as obdobia s dvojitym zaslepenim

Sorafenib N = 207 Placebo N = 209

Laborat6rny parameter
(v % skamanych vzoriek) | Vsetkystupne* | Stupeni3* | Stupend* | Vietkystupne® | Stupent3* | Stupeii4*
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Trombocytopénia 18,4 0 0 9,6 0 0
Neutropénia 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Lymfopénia 42 9,7 0,5 25,8 53 0
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Hypokalémia 17,9 19 0 2,4 0 0
Hypofosfatémia** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Zvysena hladina bilirubinu 8,7 0 0 4.8 0 0
Zvysena hladina ALT 58,9 3,4 1,0 24,4 0 0
Zvysena hladina AST 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Laboratérne a funkéné vysSetrenia
Zvys$ena hladina amylazy 12,6 2,4 1,4 6,2 0 1,0
ZvysSena hladina lipazy 11,1 2,4 0 2,9 0,5 0

*  Bezna terminologia kritérii pre neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse
Events — CTCAE), verzia 3.0
** Etioldgia hypofosfatémie sdvisiacej so sorafenibom nie je znama.

12



Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v
Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje $pecificka lie¢ba predavkovania sorafenibom. Najvyssia klinicky studovana davka
sorafenibu je 800 mg dvakrat denne. Neziaduce reakcie pozorované pri tejto davke boli predovsetkym
hnacka a dermatologické prihody. V pripade predpokladaného predavkovania sa sorafenibom méa
vysadit’ a v pripade potreby zacat’ podpornu starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatik, inhibitory proteinkindzy, ATC kod: LO1EX02

Sorafenib je multikindzovy inhibitor, u ktorého su preukézané antiproliferativne a antiangiogenetické
vlastnosti in vitro a in vivo.

Mechanizmus t¢inku a farmakodynamické udinky

Sorafenib je multikindzovy inhibitor, ktory in vitro znizuje proliferaciu nadorovych buniek. U mysi
bez tymusu sorafenib inhibuje rast nadorov Sirokého spektra 'udskych nadorovych xenoimplantatov
sucasne s redukciou angiogenézy nadorov. Sorafenib inhibuje aktivitu cielovych objektov pritomnych
v n&dorovych bunkéach (CRAF, BRAF, V600 BRAF, c-KIT a FLT-3) a v cievnom systéme nadoru
(CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 a PDGFR-8). RAF kinazy su serinové/treoninové kinazy, zatial’ ¢o c-
KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 a PDGFR-8 sl receptory tyrozinkinaz.

Klinick4 u¢innost’

Klinicka bezpecnost’ a G¢innost’ sorafenibu sa skimala u pacientov s hepatocelularnym karcinomom
(HCC), u pacientov s pokroc¢ilym karcinomom z renalnych buniek (RCC) a u pacientov
s diferencovanym karcindmom S§titnej zl'azy (DTC).

Hepatocelularny karcindm

Klinické skusanie 3 (Skusanie 100554) bola tretia faza medzinarodného, multicentrického,
randomizovaného, dvojito zaslepeného, placebom kontrolovaného klinického skusania so

602 pacientmi s hepatocelularnym karcinomom. Demografické znaky a vychodiskové hodnoty
ochorenia boli porovnatel'né medzi skupinou so sorafenibom a s placebom z ohl'adom na status podl'a
ECOG (status 0: 54 % vs. 54 %; status 1: 38 % vs. 39 %; status 2: 8 % vs. 7 %), Stddium podl'a TNM
(Stadium I: <1 9% vs. <1 %; stadium II: 10,4 % vs. 8,3 %; Stadium I11: 37,8 % vs. 43,6 %;

Stadium 1V: 50,8 % vs. 46,9 %), a $tadium podl'a BCLC (Stadium B: 18,1 % vs. 16,8 %;

Stadium C: 81,6 % vs. 83,2 %; Stadium D: < 1 % vs. 0 %).

Skusanie bolo ukonéené po planovanej predbeznej analyze celkového prezivania (OS), ktoré
prekrocilo hranice preddefinovanej ucinnosti. Tato analyza celkového prezivania (OS) ukéazala
Statisticky vyznamnu prevahu sorafenibu nad placebom pre celkové prezivanie (HR: 0,69, p=0,00058,
pozri tabulku 3).

Z tohto skusania su iba obmedzené Udaje s pacientmi s poskodenou funkciou pecene Child-Pugh B
a bol zaradeny iba jeden pacient s Child-Pugh C.
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TabulPka 3: Vysledky u¢innosti zo Skusania 3 (Skasanie 100554) s hepatocelularnym

karcinbmom

Parameter u¢innosti Sorafenib Placebo p-hodnota HR
(N =299) (N =303) (95% CI)

Celkové prezivanie 46,3 34,4 0,00058* 0,69
(OS) [median, tyzdne | (40,9; 57,9) (29,4; 39,4) (0,55; 0,87)
(95% CI]
Cas do progresie 24,0 12,3 0,000007 0,58
ochorenia (TTP) (18,0; 30,0) (11,7;17,1) (0,45; 0,74)
[medién, tyzdne (95%
C|)]**

Cl = Interval spolahlivosti, HR = miera rizika (sorafenib nad placebom)

* Statisticky vyznamny ak p-hodnota bola pod preddefinovanou O’Brien Flemingovou hranicou
ukoncenia 0,0077

** nezavisla radiologicka kontrola

Druhé faza Il medzinarodného, multicentrického, randomizovaného, dvojito zaslepeného, placebom
kontrolovaného klinického skii$ania (Skusanie 4, 11849) hodnotila klinicky prinos sorafenibu

u 226 pacientov s pokro&ilym hepatocelularnym karcinémom. Toto skuganie, vykonana v Cine, Korei
a na Taiwane, potvrdilo nalezy Skasania 3 o priaznivom profile prinosu vo¢i riziku sorafenibu (HR
(0S): 0,68, p=0,01414).

V preddefinovanych stratifikacnych faktoroch (status podl'a ECOG, pritomnost’ alebo absencia
makroskopickej cievnej invazie a/alebo rozsirenie tumoru mimo pecene) V Sktsaniach 3 aj 4 miera
rizika trvale uprednostiiovala sorafenib pred placebom. Explora¢na analyza podskupiny naznadila, ze
pacienti so vzdialenymi metastazami na zaciatku lie€by mali zjavne niZ$i G¢inok lie¢by.

Karcindm z renalnych buniek

Bezpecnost’ a t¢innost’ sorafenibu v lie¢be pokroéilého karcindmu z renalnych buniek (RCC) sa
skimala v dvoch klinickych ska$aniach.

Klinické skusanie 1 (Skasanie 11213) bola tretia faza multicentrického, randomizovaného, dvojito
zaslepeného, placebom kontrolovaného skiisania s 903 pacientmi. Boli zahrnuti iba pacienti so
zrejmym karcindmom z renélnych buniek a nizkym a stredne vel’kym rizikom MSKCC (Memorial
Sloan Kettering Cancer Center). Primarnym hodnotiacim kritériom bolo celkové prezivanie a
prezivanie bez zndmok progresie (PFS).

Priblizne polovica pacientov mala podl'a ECOG vykonnostny status stuptia 0 a polovica pacientov
bola v nizko rizikovej prognostickej skupine MSKCC.

PFS sa vyhodnocovalo podl'a zaslepeného nezavislého radiologického preskimania podl'a kritérii
RECIST. Analyza PFS sa vykonala na 342 pripadoch zo 769 pacientov. Median PFS bolo 167 dni u
pacientov randomizovanych na sorafenib v porovnani s 84 diiami u pacientov s placebom (HR = 0,44;
95 % CI: 0,35 - 0,55; p < 0,000001). Vek, prognosticka skupina MSKCC, ECOG PS a predchadzajuca
liecba neovplyviovali vel'kost uc¢inku liecby.

PredbeZna analyza (druha predbezna analyza) celkového prezitia sa vykonala na 367 Umrtiach u

903 pacientov. Nominalna hodnota alfa pre tato analyzu bola 0,0094. Median preZitia bol

19,3 mesiacov u pacientov randomizovanych na sorafenib v porovnani s 15,9 mesiacmi u pacientov s
placebom (HR =0,77; 95 % CI: 0,63 — 0,95; p = 0,015). V case tejto analyzy preslo na sorafenib
priblizne 200 pacientov zo skupiny s placebom.

Klinické skusanie 2 bola druh& faza diskontinualneho skusania u pacientov s metastatickymi

malignitami vratane RCC. Pacienti so stabilnym ochorenim lie¢eni sorafenibom boli randomizovani
na placebo alebo pokrac¢ovali v lie¢be sorafenibom. Prezivanie pacientov s RCC bez zndmok progresie
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bolo vyznamne dlhSie v skupine so sorafenibom (163 dni) neZ v skupine s placebom (41 dni) (p =
0,0001, HR =0,29).

PrediZenie intervalu QT

V klinickom farmakologickom skusani sa vel’kost’ QT/QTc zaznamenala u 31 pacientov na za¢iatku
(pred liecbou) a po liecbe. Po jednom 28-diiovom lie¢ebnom cykle, v ¢ase maximalnej koncentracie
sorafenibu, bolo QTcB predizené o 4 + 19 ms a QTcF 0 9 + 18 ms, pri porovnani s lie¢bou placebom
na zaciatku. U ziadneho jedinca sa nepotvrdilo QTcB alebo QTcF > 500 ms po¢as monitorovania
EKG po liecbe (pozri Cas 4.4).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky skusani s referenénym
liekom obsahujucim sorafenib vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s karcinomom
obli¢ky a obli¢kovej panvi¢ky (s vynimkou nefroblastdomu, nefroblastomat6zy, sarkomu zo svetlych
buniek, mezoblastického nefrému, medularneho karcindmu obliciek a rabdoidného tumoru oblicky),
karcinomom pecene a vnutropecenovych zl¢ovych ciest (s vynimkou hepatoblastomu) (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distriblcia

Po podani tabliet sorafenibu bola priemerna relativna biologicka dostupnost’ v porovnani s peroralnym
roztokom 38 — 49 %. Absoltitna biologicka dostupnost’ nie je znama. Po peroralnom podani sorafenib
dosahuje vrcholové koncentracie v plazme priblizne za 3 hodiny. Pri podavani s plnotu¢nym jedlom sa
absorpcia sorafenibu znizila o 30 % v porovnani s podavanim v stave hladovania.

Stredna Cmax @ AUC sa po davkach 400 mg podavanych dvakrat denne zvysili menej ako
proporcionalne. Vizba sorafenibu na bielkoviny I'udskej plazmy in vitro je 99,5 %.

Viacnasobné davkovanie sorafenibu pocas 7 dni malo za nasledok 2,5 az 7-nasobnl akumulaciu v
porovnani s jednorazovym podanim. Rovnovazne koncentracie sorafenibu v plazme sa dosahuju pocas

Tvvr

Ustalené koncentracie sorafenibu podavaného v davke 400 mg dvakrat denne sa vyhodnocovali

u pacientov s DTC, RCC a HCC. Najvyssia priemerna koncentracia sa pozorovala u pacientov s DTC
(priblizne dvojnasobna v porovnani s pacientmi s RCC a HCC), aj ked’ variabilita bola vysoka pre
vsetky typy nadorov. Dévod zvySenej koncentracie u pacientov s DTC je neznamy.

Biotransformécia a eliminécia

Eliminac¢ny polcas sorafenibu je priblizne 25 — 48 hodin. Sorafenib sa metabolizuje predovsetkym v
peceni a podrobuje sa oxidacnému metabolizmu sprostredkovanému CYP3A4, ako aj glukuronizacii
sprostredkovanej UGT1A9. Konjugaty sorafenibu sa mézu rozsiepit’ v gastrointestinalnom trakte
posobenim bakteridlnej glukuronidazy, co umoziuje reabsorpciu nekonjugovaného lieciva. Subezné
podanie neomycinu ukazalo vzajomné spolupdsobenie s tymto procesom so znizenim priemernej
biologickej dostupnosti sorafenibu 0 54 %.

Sorafenib predstavuje priblizne 70 — 85 % cirkulujlcich analytov v plazme v rovnovaznom stave.
Zistilo sa osem metabolitov sorafenibu, z ktorych pét’ sa detegovalo v plazme. Hlavny cirkulujdci
metabolit sorafenibu v plazme, pyridin N-oxid, vykazuje in vitro podobny G¢inok ako sorafenib. Tento
metabolit tvori priblizne 9 — 16 % cirkulujlcich analytov v rovnovaznom stave.

Po peroralnom podani davky 100 mg roztoku sorafenibu sa 96 % davky vylacilo v priebehu 14 dni,
77 % davky sa vyltaéilo stolicou a 19 % davky sa vylucilo v moci ako glukuronidované metabolity.
Nezmeneny sorafenib, ktori predstavuje 51 % davky, bol zisteny v stolici no nie v moc¢i, ¢o naznacuje,
ze vylu€ovanie ZI¢ou nezmeneného lie¢iva mébze prispievat’ k eliminacii sorafenibu.

15



Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Analyza demografickych udajov naznacila, Ze nie s Ziadne vztahy medzi farmakokinetikou a vekom
(do 65 rokov), pohlavim alebo telesnou hmotnost'ou.

Pediatrick& populécia

Na sledovanie farmakokinetiky sorafenibu sa nevykonali ziadne klinické skusania s pediatrickymi
pacientmi.

Rasa
Nie st ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike medzi jedincami belochmi a aziatmi.

Poskodenie funkcie obli¢iek

V sStyroch Prvych fazach klinickych skasani bola rovnovéazna expozicia sorafenibu podobna

u pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek v porovnani s expoziciou

u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. V klinickom farmakologickom sktisani (jednorazova
davka sorafenibu 400 mg) sa nepozorovali Ziadne vztahy medzi vystavenim u¢inku sorafenibu

a funkciou obli¢iek u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek, mierne, stredne zavazne alebo zavazne
poskodenou funkciou obli¢iek. K dispozicii nie Udaje o pacientoch vyzadujtcich si dialyzu.

Poskodenie funkcie peCene

U pacientov s hepatocelularnym karcindmom (HCC) s Child-Pughovym skore A alebo B (miernym az
stredne zavaznym) poSkodenim funkcie pecene bol rozsah hodnét expozicie porovnatelny s rozsahom
pozorovanym u pacientov bez poskodenia funkcie pecene. Farmakokinetika (PK) sorafenibu pri Child-
Pughovom skdre A a B u pacientov bez HCC bola podobna farmakokinetike u zdravych
dobrovolnikov. K dispozicii nie st Gdaje u pacientov s Childovou-Pughovou klasifikiciou poskodenia
funkcie pecene stupeni C (zavazné). Sorafenib sa eliminuje hlavne prostrednictvom pecene a

expozicia moze byt v tejto skupine pacientov zvysena.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Predklinicky profil bezpeénosti sorafenibu sa stanovil na mysiach, potkanoch, psoch a krélikoch.
Stadie toxicity po opakovanom podavani odhalili zmeny (degeneracie a regeneracie) réznych organov
pri expoziciach pod o¢akavanymi klinickymi expoziciami (zaloZzené na porovnaniach AUC).

Po opakovanom podavani mladym a vyvijajiicim sa psom sa pozorovali u¢inky na kosti a zuby

pri expoziciach pod klinickou expoziciou. Zmeny spoc¢ivali v nepravidelnom zhrubnuti rastovej
femoralnej platnicky, hypocelularite kostnej drene popri zmenenych rastovych platnickach a zmeny
zloZenia dentinu. Podobné u¢inky neboli vyvolané u dospelych psov.

Vykonal sa Standardny program $tudii genotoxicity a ziskali sa pozitivne vysledky ako zvySené
Strukturalne chromozomalne aberacie v in vitro kvantitativnej analyze cicav¢ich buniek (ovaria
¢inskeho Skrecka) na klastogenitu v pritomnosti vidite'nej metabolickej aktivacie. Sorafenib nebol
genotoxicky v Amesovom teste a v in vivo kvantitativnej analyze myS$ich mikronukleov. Jeden
medziprodukt z vyrobného postupu, ktory je tiez pritomny v kone¢nom liecive (< 0,15 %), bol
pozitivny na mutagenézu v in vitro kvantitativnej analyze bakterialnych buniek (Amesov test). Okrem
toho testované Sarze sorafenibu v Standardnych sériach testov genotoxicity zahfnali 0,34 % PAPE.
Stadie karcinogenity so sorafenibom sa nevykonali.

Na zvieratach sa nevykonali Ziadne $tudie so sorafenibom na hodnotenie u¢inku na fertilitu. Neziaduci
ucinok na fertilitu samcov a samic v§ak mozno o¢akavat’ pretoze $tidie po opakovanom podavani

na zvieratach ukéazali zmeny reprodukénych organov samcov a samic pri expoziciach pod o¢akavanou
klinickou expoziciou (zaloZzené na AUC). Charakteristické zmeny zahfiali znamky degeneracie
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a retardacie testes, epididymis, prostaty a semennych vackov potkanov. Potkanie samice vykazovali
centralnu nekrdzu zltého telieska a zastavenie vyvoja folikulov vo vajecnikoch. Psy vykazovali
degeneraciu tubulov v testes a oligospermiu.

Sorafenib ukazal, Ze je embryotoxicky a teratogénny ak sa podaval potkanom a kralikom

pri expoziciach pod klinickou expoziciou. Pozorované u¢inky zahtfiiaju znizenie telesnej hmotnosti
matky a plodu, zvySeny pocet resorpcii plodov a zvySeny pocet vonkajsich a visceralnych
malformacii.

Stadie vyhodnocujiice environmentalne riziko ukazali, Ze sorafenibtozylat mé potencial zotrvavania
v nezmenenej forme, biologickej akumulécie a toxicity pre zivotné prostredie. Informacie

0 vyhodnocovani environmentalneho rizika sd k dispozicii v sprdve EPAR o tomto lieku (pozri
Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Kroskarmel6za, sodna sol’

Celuldza, mikrokrystalicka
Hypromeldza

Laurylsiran sodny
Magnéziumstearéat

Filmova vrstva tablety
Hypromeldza (E464)
Makrogol (E1521)

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Perforované jednodavkové blistre z hlinika/hlinika o velkosti baleni 112 x 1 filmom obalenych tabliet
v Skatuli.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek moze predstavovat’ potencialne riziko pre zivotné prostredie. Nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

98039 Barcelona

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1696/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 09. novembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

95-200, Pabianice

Pol'sko

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

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

| 1. NAZOV LIEKU

Sorafenib Accord 200 mg filmom obalené tablety

sorafenib

| 2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 200 mg sorafenibu (ako tozylat).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

112 x 1 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnatorné pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[s. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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[11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

|12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1696/001

|13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Sorafenib Accord #200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Sorafenib Accord 200 mg tablety

sorafenib

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

[3. DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pacienta

Sorafenib Accord 200 mg filmom obalené tablety
sorafenib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tato pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

1 Co je Sorafenib Accord a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Sorafenib Accord
3. Ako uzivat’ Sorafenib Accord

4, Mozné vedlajsie G¢inky

5 Ako uchovavat’ Sorafenib Accord

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Sorafenib Accord a na &o sa pouZiva

Sorafenib Accord sa pouZiva na lie¢bu nadorového ochorenia pe¢ene (hepatocelularneho karcinomu).
Sorafenib Accord sa tiez pouZiva na lie¢bu nadorového ochorenia obli¢iek (pokrocily karciném z
renalnych buniek) v pokro¢ilom §tadiu, ked’ bezna liecba nepomohla zastavit’ vase ochorenie alebo sa
zvazilo, ze nie je vhodna.

Sorafenib Accord je takzvany multikinazovy inhibitor. P6sobi spomal'ovanim miery rastu nddorovych
buniek a preru§enim zasobovania krvou, ktora podporuje nadorové bunky v raste.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sorafenib Accord

Neuzivajte Sorafenib Accord
- ak ste alergicky na sorafenib alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto licku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Sorafenib Accord, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani lieku Sorafenib Accord

- ak zistite problémy s koZou. Sorafenib Accord méze sposobovat’ vyrazky a kozné reakcie,
predovsetkym na dlaniach a chodidlach. Zvycajne to moze vyliecit’ vas lekar. Ak nie, vas lekar
moze prerusit’ alebo uplne ukoncit’ liecbu.

- ak mate vysoky krvny tlak. Sorafenib Accord moze zvySovat’ krvny tlak, zvy¢ajne bude vas
lekar sledovat’ vas krvny tlak a moze vam podat’ liek na liecbu vysokého krvného tlaku.

- ak mate alebo ste mali aneuryzmu (zvicsenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu v
stene krvnej cievy.

- ak mate cukrovku. U diabetickych pacientov sa maju hladiny cukru v krvi pravidelne
kontrolovat’, aby sa zistilo, ¢i je potrebné upravit’ davku lieku proti cukrovke kvoli zniZeniu
rizika nizkej hladiny cukru v krvi.
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- ak sa prejavia problémy s krvacanim alebo ked’ uzZivate warfarin alebo fenprokumon.
Lie¢ba Sorafenibom Accord moze viest’ k zvySenému riziku krvacania. Ked’ uzivate warfarin
alebo fenprokumon, ktoré zried’'uji krv na zamedzenie krvnym zrazeninam, mozete mat’ zvysené
riziko krvacania.

- ak pocitite bolest’ v hrudniku alebo problémy so srdcom. Vas lekdr méze rozhodnut’ o
preruSeni alebo tplnom ukoncenti liecby.

- ak mate ochorenie srdca, ako je abnormalny elektricky signal nazyvany ,.prediZenie intervalu
QT

- ak sa chystate na operaciu alebo ak ste sa nedavno podrobili operécii. Sorafenib Accord
moze ovplyvnit’ spdsob hojenia vasich ran. Pred operaciou vam lekar zvycajne vysadi Sorafenib
Accord a rozhodne, kedy ho mozno opit’ zacat’ uzivat’,

- ak uZivate irinotekan alebo vam podavaju docetaxel, ¢o su tiez lieky proti rakovine.
Sorafenib Accord méze zvysit ucinky a predovsetkym vedl'ajsie G€inky tychto lickov.

- ak uZivate neomycin alebo iné antibiotik4. U¢inok Sorafenibu Accord sa moze znizit.

- ak mate zavaZne poskodenu funkciu pecene. Pocas uzivania tohto lieku mozete pocitit’
zévaznejsie vedlajsie ucinky.

- ak mate znizenu funkciu oblic¢iek. Lekar vam bude kontrolovat’ rovnovahu tekutin a
elektrolytov.

- plodnost’. Sorafenib Accord moze znizovat’ plodnost muzov i zien. Ak mate d’alsie otazky,
spytajte sa svojho lekara.

- prederavenie steny ¢reva (gastrointestindlna perforacia) sa moze vyskytnat’ pocas lieGby
(pozri Cast’ 4: Mozné vedlajsie ucinky). V tomto pripade vas lekar prerusi liecbu.

- ak mate rakovinu Stitnej ZI’azy, vas lekar bude sledovat’ hladiny vapnika a hormonu $titnej
zlazy v Krvi.

- ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, bezodkladne sa obrat’te na svojho lekara, pretoze to
moZe byt Zivot ohrozujici stav: nevolnost’, dychavicnost’, nepravidelny srdcovy tep, svalové
kfée, zachvat, zakalenie mocu a inava. M6zu byt sposobené skupinou metabolickych
komplikacii, ktoré sa mozu vyskytnat’ pocas lieCby rakoviny, sposobenych produktmi rozkladu
odumierajlcich rakovinovych buniek (syndrém z rozpadu nadoru, TLS) a m6zu viest’ k zmenam
funkcie obli¢iek a akutnemu zlyhaniu obli¢iek (pozri tiez Cast’ 4: Mozné vedl'ajSie uéinky).

Ak sa vas tyka nieco z uvedeného, oznamte to svojmu lekarovi. Pravdepodobne sa budete musiet’
lieCit’ alebo vas lekar rozhodne o zmene davky Sorafenibu Accord alebo o tiplnom ukonceni lie¢by
(pozri tiez Cast’ 4: Mozné vedlajsie ucinky).

Deti a dospievajuci
UZzivanie sorafenibu u deti a dospievajlcich sa neskimalo.

Iné lieky a Sorafenib Accord

Niektor¢ lieky mozu ovplyviiovat’ Sorafenib Accord alebo Sorafenib Accord moze ovplyviiovat’ ich.
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi alebo lekérnikovi:

- rifampicin, neomycin alebo iné lieky na lie¢bu infekcii (antibiotikd),

- T'ubovnik bodkovany — liek rastlinného povodu na liecbu depresie,

- fenytoin, karbamazepin alebo fenobarbital — na liecbu epilepsie a inych stavov,

- dexametazon — kortikosteroid pouzivany na rozne stavy,

- warfarin alebo fenprokumoén — antikoguagulancia pouZivané na prevenciu krvnych zrazenin,

- doxorubicin, kapecitabin, docetaxel, paklitaxel a irinotekan, ktoré su na lie¢bu rakoviny,

- digoxin na lie¢bu mierneho az stredne zavazného srdcového zlyhania.

Tehotenstvo a dojcenie

Pocas liecby Sorafenibom Accord sa vyvarujte otehotneniu. Ak by ste mohli otehotniet’, pouzivajte
pocas lieGby naleziti antikoncepciu. Ak pocas lie¢by Sorafenibom Accord otehotniete, okamZite to
oznamte svojmu lekarovi, ktory rozhodne, ¢i sa ma ukoncit’ liecba.
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Pocas lie€by Sorafenibom Accord nesmiete doj¢it’ vase diet’a, pretoZe tento liek mdze ovplyvnit’
rast a vyvin vasho dietat’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie st ziadne dokazy o tom, ze Sorafenib Accord ovplyvni schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’
stroje.

Sorafenib Accord obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uZivat’ Sorafenib Accord

Odporucana davka Sorafenibu Accord pre dospelych su 2 tablety po 200 mg dvakréat denne.
Zodpoveda to dennej davke 800 mg alebo $tyrom tabletam denne.

Tablety Sorafenibu Accord zapite poharom vody, a to bud’ bez jedla, alebo s nizkotuénym alebo s
polotu¢nym jedlom. Tento liek neuzivajte s plnotu¢nymi jedlami, pretoze mézu znizit’ u¢innost’
Sorafenibu Accord. Ak chcete pozit’ mastné jedlo, uzite tabletu najmenej 1 hodinu pred alebo 2 hodiny
po jedle.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vim povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to

u svojho lekara alebo lekérnika.

Dolezité je uzivat tento liek v priblizne rovnakych hodinach pocas kazdého diia, aby sa v krvnom
obehu udrzalo rovnovazne mnozstvo.

V uzivani tohto lieku budete zvyc¢ajne pokracovat tak dlho, kym z toho budete mat’ klinické prinosy a
nebudete trpiet’ neprijatelnymi vedl'ajsimi G¢inkami.

AK uZijete viac Sorafenibu Accord, ako méte

Thned’ oznamte svojmu lekarovi, ak ste (vy alebo niekto iny) uzili viac, ako je predpisana davka.
Uzitie vac¢sieho mnozstva Sorafenibu Accord zvysuje pravdepodobnost’ alebo zavaznost’ vedlajsich
ucinkov, najméa hnacky a koznych reakcii. Vas lekar vam moze povedat’, aby ste ukoncili uzivanie
tohto lieku.

Ak zabudnete uZit’ Sorafenib Accord

Ak ste zabudli uzit’ davku, uZite ju, len o si spomeniete. Ak sa priblizil Cas uzitia d’alSej davky,
neuzivajte vynechanu davku a pokracujte vo zvycCajnom uzivani. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby
ste nahradili vynechanu davku.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Tento liek moze tiez ovplyviiovat’ vysledky niektorych krvnych testov.

VePmi ¢asté vedPajSie u¢inky: (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sbb)
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hnacka,

nevolnost’,

pocit slabosti alebo Unavy (Unava),

bolest’ (vratane bolesti Ustnej dutiny, brucha, hlavy, kosti, nddorova bolest),
vypadavanie vlasov (alopécia),

palenie a bolest’ dlani a chodidiel (kozna reakcia ruka-noha),

svrbenie alebo vyrazka,

vracanie,

krvacanie (vratane krvacania do mozgu, steny ¢reva a z dychacich ciest; hemoragia),
vysoky krvny tlak alebo zvySenia krvného tlaku (hypertenzia),

infekcie,

strata chuti do jedla (anorexia),

zapcha,

bolest’ kibov (artralgia),

horucka,

strata telesnej hmotnosti,

sucha pokozka.

Casté vedPajsie u¢inky: (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

ochorenie podobné chripke,

porucha travenia (dyspepsia),

tazkosti s prehitanim (dysfagia),

zapalena alebo sucha Gstna dutina, bolest’ jazyka (stomatitida a zapal sliznice),
nizke hladiny vépnika v krvi (hypokalciémia),

nizke hladiny draslika v krvi (hypokaliémia),

nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia),

bolest’ svalov (myalgia),

porucha citlivosti prstov riik a noh, vratane pichania a zniZenej citlivosti na dotyk (periférna
senzoricka neuropatia),

depresia,

problémy s erekciou (impotencia),

zmena hlasu (dysfénia,)

akné,

zapalena, sucha alebo Supinatd pokozka, ktora sa olupuje (dermatitida, deskvamdacia koze),
zlyhanie srdca,

srdcova prihoda (infarkt myokardu) alebo bolest’ v hrudniku,
tinitus (hucanie v usiach),

zlyhanie obliciek,

abnormalne vysoké hladiny proteinov v mo¢i (proteindria),
celkova slabost’ alebo strata sily (asténia),

pokles po¢tu bielych krviniek (leukopénia a neutropénia),
pokles poctu ¢ervenych krviniek (anémia),

nizky pocet krvnych dosti¢iek v krvi (trombocytopénia),

zapal vlasovych vackov (folikulitida),

zniZena Cinnost’ §titnej zl'azy (hypotyreoza),

nizke hladiny sodika v krvi (hyponatrémia),

porucha chuti (dysgeuzia),

sCervenanie v tvari a Casto aj d’alSich miest na kozi (rumenec),
nédcha (vytok z nosa),

palenie zahy (gastroezofagealny reflux),

rakovina koze (keratoakantomy/spinoceluldarny karciném koze),
zhrubnutie vonkajsej vrstvy koze (hyperkerat6za),

nahla, mimovol'na kontrakcia svalu (svalové krce).

Menej ¢asté vedlajSie ucinky: (m6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

zapal sliznice zaltidka (gastritida),
bolest’ brucha spdsobena zapalom podzaludkovej Zzl'azy, zapal Zl¢nika a/alebo Zl¢ovodov,
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- zoZltnuta pokozka alebo oéi (Zltacka) sposobena vysokymi hladinami zl¢ovych pigmentov
(hyperbilirubinémia),

- reakcie podobné alergii (vratane koZznych reakcii a zihlavky),

- dehydratécia,

- zviad8enie prs (gynekomastia),

- tazkosti s dychanim (ochorenie pliic),

- ekzém,

- nadmerna ¢innost’ $titnej Zl'azy (hypertyreoza),

- viacnasobné kozné vyrazky (erythema multiforme),

- abnormalne vysoky krvny tlak,

- diery v stene ¢reva (gastrointestinalna perforacia),

- vratny opuch v zadnej ¢asti mozgu, ktory sa moze spajat’ s bolest'ou hlavy, zmenou vedomia,
zachvatmi a vizualnymi priznakmi vratane straty zraku (reverzibilna posteriérna
leukoencefalopatia),

- nahla, zdvazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia).

Zriedkavé vedPajsie u¢inky: (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

- alergické reakcia spojena s optichanim koze (napr. tvare, jazyka), ktora moze sposobit’ tazkosti
s dychanim alebo prehitanim (angioedém),

- abnormalny rytmus srdca (predizenie intervalu QT),

- zapal peCene, ktory moze viest’ k nevol'nosti, vracaniu, bolesti brucha a zltacke (lieskom navodeny
zdpal pecene),

- vyrazka podobna spaleniu slnkom, ktord sa moze vyskytniit’ na kozi po raddioterapii a moze byt
zavazna (dermatitida po radioterapii),

- zavazné reakcie koze a/alebo sliznic, ktoré mozu zahffiat’ bolestivé pl'uzgiere a horacku vratane
rozsiahleho odlupovania koze (Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermélna nekrolyza),

- neobvykly rozpad svalov, ktory méze viest’ k problémom s oblickami (rabdomyolyza),

- poskodenie oblic¢iek, ktoré sposobuje uvolfiovanie vel’kého mnozstva proteinov (nefroticky
syndrom),

- zapal ciev v kozi, ktory moze vyustit’ do vyrazky (leukocytoklasticka vaskulitida).

Nezname vedlajsie u¢inky: Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov

- porucha funkcie mozgu, ktora méze byt’ spojena napriklad s ospalost'ou, zmenami v spravani
alebo zmitenost'ou (encefalopatia),

- zvicSenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy a arteriélne
disekcie).

- nevolnost, dychavi¢nost, nepravidelny srdcovy tep, svalové kice, zachvat, zakalenie mocu a
Unava (syndrém z rozpadu nddoru, TLS) (pozri ¢ast’ 2).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatela. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. AKo uchovavat’ Sorafenib Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul’ke a na kazdom
pretlacovacom baleni po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Sorafenib Accord obsahuje
- Lie¢ivo je sorafenib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg sorafenibu (ako tozylat).
- DalSie zlozky su:
Jadro tablety: sodna sol’ kroskarmeldzy, mikrokrystalicka celuldza, hypromel6za, laurylsiran

sodny, magnéziumstearat.

Filmova vrstva tablety: hypromel6za (E464), makrogol (E1521), oxid titani¢ity (E171), éerveny
oxid zelezity (E172).

Ako vyzeréa Sorafenib Accord a obsah balenia

Sorafenib Accord 200 mg filmom obalené tablety st ¢ervené okruhle bikonvexné so skosenymi
hranami s priemerom 12,0 mm na jednej strane s vyrazenym ,,H1* a na druhej strane hladké.

Perforované jednodavkové blistre z hlinika/hlinika o vel'kosti baleni 112 x 1 filmom obalenych tabliet
v Skatuli.

Drzitel rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

Vyrobca

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

95-200, Pabianice

Pol’'sko

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

Malta

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL/
NO/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.
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Tel: +30 210 7488 821
Této pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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