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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sorafenib Zentiva

200 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg sorafenibu (ako tozylat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Cerveno-hnedé, okriithle, bikonvexné filmom obalené tablety, s vyrazenym ,,200° na jednej strane a
hladké na druhej strane s priemerom tablety 12,0 mm = 5%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hepatocelularny karcindm

Sorafenib Zentiva je indikovany na liecbu hepatoceluldrneho karcindmu (pozri Cast’ 5.1).

Karciném z renalnych buniek

Sorafenib Zentiva je indikovany na liecbu pacientov s pokro¢ilym karcindmom z renalnych buniek, u
ktorych zlyhala predchadzajtca lieCba zaloZena na interferone alfa alebo interleukine-2 alebo sa
povazuju za nevhodnych pre takuto liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba Sorafenibom Zentiva mé prebiehat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami s pouzivanim
protirakovinovej liecby.

Davkovanie

Odporucana davka Sorafenibu Zentiva u dospelych je 400 mg sorafenibu (dve tablety po 200 mg)
dvakrat 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 lickové reakcie si méze vyzadovat’ docasné preruSenie alebo
znizenie davky v liecbe sorafenibom.
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Ak je nevyhnutné zniZenie davky pocas lieCby hepatocelularneho karcinomu (hepatocellular
carcinoma, HCC) a pokrocilého karcindmu z renalnych buniek (renal cell carcinoma, RCC), davka
Sorafenibu Zentiva sa ma znizit’ na dve tablety po 200 mg sorafenibu jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Sorafenibu Zentiva u deti a dospievajucich vo veku <18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

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

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zdvaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje
uprava davky.

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

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

Porucha funkcie pecene

U pacientov s Childovou-Pughovou klasifikaciou poruchy funkcie pecene stupenn A alebo B (mierne
az stredne zdvazna) sa nevyzaduje Uprava davky. Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pacientoch s
Childovou-Pughovou klasifikaciou poruchy funkcie pecene stupen C (zdvazna) (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

Sorafenib sa odportii¢a podavat’ bez jedla alebo s jedlami s nizkym alebo strednym obsahom tuku. Ak
chce pacient pozit’ jedlo s vysokym obsahom tuku, tablety sorafenibu sa maju uzit’ najmenej 1 hodinu
pred alebo 2 hodiny po jedle. Tablety sa maju zapit’ poharom vody.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 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 su podrla kritérii CTC
(Common Toxicity Criteria) zvycajne stupnia 1 a 2 a spravidla sa vyskytna pocas prvych Siestich
tyzdnov liecby sorafenibom. Manazment dermatologickych toxicit méze zahtiiat’ lokalne liecby na
zmiernenie priznakov, docasné prerusenie liecby a/alebo upravu davky sorafenibu, alebo v zdvaznych
alebo v pretrvavajucich pripadoch trvalé ukonéenie liecby sorafenibom (pozri Cast’ 4.8).

Hypertenzia

U pacientov lieCenych sorafenibom sa pozoroval zvyseny vyskyt arteridlnej hypertenzie. Hypertenzia
bola zvy€ajne mierna az stredne zavazna, prejavovala sa v rannom Stadiu priebehu liecby a ustapila po
vykonani beznej antihypertenznej liecby. Pravidelne sa ma sledovat’ krvny tlak a, ak je to potrebné,
liecit’ podl'a beznej medicinskej praxe. V pripadoch zavaznej alebo pretrvavajicej hypertenzie alebo
hypertenznej krizy sa napriek zacatiu antihypertenznej liecby ma zvazit aj trvalé ukoncenie liecby
sorafenibom (pozri Cast’ 4.8).

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

Hypoglykémia

Pocas liecby sorafenibom bol hlaseny pokles hladiny glukozy v krvi, v niektorych pripadoch s
klinickymi priznakmi, ktoré si v dosledku straty vedomia vyzadovali hospitalizaciu. V pripade
symptomatickej hypoglykémie sa ma liecba sorafenibom docasne prerusit. U diabetickych pacientov sa
ma hladina glukdézy v krvi pravidelne kontrolovat’, aby sa zistilo, ¢i je potrebné upravit’ davku
antidiabetického lieku.

Hemoragia

Po podani sorafenibu sa moze prejavit’ zvySené riziko krvacania. Ak si nejaké krvéacanie vyzaduje
lekarsky zakrok, odporuca sa zvazit’ trvalé ukoncenie liecby sorafenibom (pozri Cast’ 4.8).

Srdcova ischémia a/alebo infarkt

V randomizovanom, placebom kontrolovanom, dvojito zaslepenom klinickom skii$ani (skusanie 1,
pozri Cast’ 5.1) bol vyskyt pripadov srdcovej ischémie/infarktu vyzadujucich okamzita liecbu vyssi v
skupine so sorafenibom (4,9 %) v porovnani so skupinou s placebom (0,4 %). V klinickom skuSani 3
(pozri Cast’ 5.1) bol vyskyt pripadov srdcovej ischémie/infarktu vyzadujiacich okamzitt liecbu 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 koronarnych tepien alebo nedavnym infarktom myokardu.
U pacientov, u ktorych sa vyvinie srdcova ischémia a/alebo infarkt, sa ma zvazit’ doCasné alebo trvalé
ukoncenie liecby sorafenibom (pozri Cast’ 4.8).

PrediZenie intervalu QT

Pre sorafenib sa dokazalo, ze predlzuje interval QT/QTc (pozri Cast’ 5.1), o moze viest’ k zvySenému
riziku ventrikuldrnych arytmii. U pacientov, ktori majii alebo u ktorych sa moze vyvinit predizenie
QTec, ako st pacienti so syndromom vrodeného dlhého QT, pacienti lieCeni vysokou kumulativnou
davkou antracyklinov, pacienti, ktori uzivaji niektoré antiarytmika alebo iné lieky, ktoré veda k
prediZeniu QT a ti, ktori maju poruchy elektrolytov, ako st hypokaliémia, hypokalciémia alebo
hypomagneziémia, pouzivajte sorafenib s opatrnost'ou. Ak sa sorafenib pouziva u tychto pacientov, je
potrebné pocas lie¢by zvazit’ pravidelné monitorovanie vyhodnocovanim elektrokardiogramu a
elektrolytov (hor¢ik, draslik, vapnik).

Gastrointestinalna perforacia

Gastrointestinalna perforacia je menej Casta prihoda a hlasila sa u menej ako 1 % pacientov uzivajucich
sorafenib. V niektorych pripadoch nestvisela so zjavnym intraabdominalnym nadorom.
Liecba sorafenibom sa musi ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie pecene

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pacientoch s Childovou-Pughovou klasifikaciou poruchy funkcie
pecene stupenn C (zavazné). Ked'Ze sa sorafenib vylucuje predovsetkym prostrednictvom pecene, u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie peene moze byt zvySena expozicia (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Subezné podavanie warfarinu

U niektorych pacientov uzivajicich warfarin pocas lieCby sorafenibom sa hlasili zriedkavé pripady
krvacania alebo zvySenia medzinarodného normalizovaného pomeru (INR). Pacienti subezne uzivajici
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warfarin alebo fenprokumon majt byt pravidelne sledovani kvoli zmenam protrombinového Casu, INR
alebo epizddam klinického krvacania (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Komplikacie pri hojeni ran

Nevykonali sa zZiadne formdlne klinické skuSania o ti€inku sorafenibu na hojenie ran. Z preventivnych
dovodov sa odporuca docasné prerusenie lieCby sorafenibom u pacientov podrobujicim sa velkym
chirurgickym zakrokom. Z hladiska na¢asovania obnovenia lie¢by po vel'kom chirurgickom zakroku su
obmedzené klinické sktisenosti. Rozhodnutie o obnoveni liecby sorafenibom po velkom chirurgickom
zakroku ma preto vychadzat’ z klinického posudenia adekvatneho hojenia ran.

Star$i pacienti
Hlasili sa pripady zlyhania obli¢iek. Ma sa zvazit’ sledovanie funkcie oblic¢iek.

Liekové interakcie

Opatrnost’ sa odportica pri podavani sorafenibu s lieCivami, ktoré sa metabolizuji/vylucuji prevazne
prostrednictvom UGT1A1 (napr. irinotekan) alebo UGT1A9 drdhami (pozri Cast 4.5).

Opatrnost’ sa odporaca pri subeznom podavani sorafenibu s docetaxelom (pozri ¢ast’ 4.5).

Stubezné podavanie neomycinu alebo inych antibiotik, ktoré vyvolavaju vyznamné ekologické poruchy
gastrointestinalnej mikroflory mézu viest’ k znizeniu biologickej dostupnosti sorafenibu (pozri ¢ast’
4.5). Pred zacatim lieCby antibiotikami sa ma zvazit’ riziko znizenych plazmatickych koncentracii
sorafenibu.

Vyssia mortalita sa pozorovala u pacientov so skvamocelularnym karcindmom pl’tc, ktori boli lieCeni
sorafenibom v kombin4cii s chemoterapiou na baze platiny. V dvoch randomizovanych sktiSaniach,
ktoré sledovali pacientov s nemalobunkovym karcinémom plic v podskupine pacientov so
skvamocelularnym karcindmom, lieCenych sorafenibom ako pridavnou lie¢bou k
paklitaxelu/karboplatine, bol zisteny HR (pomer rizika) pre celkové prezivanie 1,81 (95% CI 1,19;
2,74) a u pacientov lieCenych sorafenibom ako pridavnou liecbou ku gemcitabinu/cisplatine 1,22 (95%
CI10,82; 1,80). Dominanciu nemala jedna pric¢ina smrti, ale u pacientov lieCenych sorafenibom ako
pridavnou lie¢bou chemoterapie na baze platiny, bol pozorovany vyssi vyskyt respiracného zlyhania,
hemoragickych a infekénych neziaducich udalosti.

Syndrém z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS)

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov lie¢enych sorafenibom hlasené pripady syndrému z rozpadu
nadoru, niektoré smrtel'né. Rizikové faktory TLS zahitiaji vysoku nadorovl zat'az, uz existujicu
chronicku nedostatocnost’ obli¢iek, oligtriu, dehydrataciu, hypotenziu a kysly mo¢. Pacienti musia byt
pozorne sledovani a okamzite lieceni podl’a klinickej indikacie, a musi sa zvazit’ profylakticka
hydratacia.

Upozornenia Specifické pre jednotlivé ochorenia

Karcinom z renalnych buniek

Vysokorizikovi pacienti, podl'a prognostickej skupiny MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center), neboli zahrnuti do tretej fazy klinického skusania pri karcinome z renalnych buniek (pozri
skaSanie 1 v Casti 5.1) a u tychto pacientov sa nehodnotil pomer prinosu a rizika lieCby.

Pomocné latky

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

Induktory enzymov metabolizmu

Podévanie rifampicinu 5 dni pred podanim jednorazovej davky sorafenibu malo za nasledok v
priemere 37 % pokles AUC sorafenibu. Iné induktory aktivity CYP3A4 a/alebo glukuronidacie (napr.
Hypericum perforatum znamy aj ako 'ubovnik bodkovany, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a
dexametazon) mozu zvysit’ metabolizmus sorafenibu a tym 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 st
nepravdepodobné.

Substraty CYP2B6. CYP2C8 a CYP2C9

Sorafenib inhiboval CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9 in vitro s podobnym tc¢inkom. V klinickych
farmakokinetickych skuSaniach v§ak sibezné podavanie sorafenibu 400 mg dvakrat denne s
cyklofosfamidom, substratom CYP2B6 alebo paklitaxelom, substratom CYP2CS, nemalo za nasledok
klinicky vyznamnu inhibiciu. Tieto udaje naznacujt, Ze sorafenib pri odporacanej davke 400 mg
dvakrat denne nemusi byt in vivo inhibitorom CYP2B6 alebo CYP2CS.

Okrem toho, subezna lie¢ba sorafenibom a warfarinom, substratom CYP2C9, nemala za nasledok
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 uzivaju warfarin
alebo fenprokumon vSak maju mat’ pravidelne kontrolované INR (pozri Cast’ 4.4).

Substraty CYP3A4, CYP2D6 a CYP2C19

Stubezné podavanie sorafenibu a midazolamu, dextrometorfanu alebo omeprazolu, €o su 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
farmakokinetické interakcie sorafenibu so substratmi tychto enzymov su preto nepravdepodobné.

Substraty UGT1A1 a UGTI1A9

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

In vitro Stadie indukcie enzymu CYP
Po liecbe kultivovanych I'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 transportny protein p-glykoprotein (P-gp). Pri sibeznej
liecbe sorafenibom nemozno vylucit’ zvySené plazmatické koncentracie substratov P-gp, ako je

digoxin.

Kombindcia s ostatnymi cytostatikami

V klinickych sktsaniach sa sorafenib podaval s réznymi inymi cytostatikami v ich bezne pouzivanych
davkovacich schémach, vratane gemcitabinu, cisplatiny, oxaliplatiny, paklitaxelu, karboplatiny,
kapecitabinu, doxorubicinu, irinotekanu, docetaxelu a cyklofosfamidu. Sorafenib nemal klinicky
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vyznamny u¢inok na farmakokinetiku gemecitabinu, cisplatiny, karboplatiny, oxaliplatiny alebo
cyklofosfamidu.

Paklitaxel/karboplatina

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

o) Subezné podavanie paklitaxelu (225 mg/m?, jedenkrat kazdé tri tyzdne) a karboplatiny
(AUC=06) 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 Upravy davky ak sa paklitaxel a karboplatina podavaju
subezne so sorafenibom, s trojdiiovou prestavkou v davkovani sorafenibu (dva dni pred a v dent
podania paklitaxelu/karboplatiny). Klinicky vyznam zvySenia expozicie sorafenibu a paklitaxelu, po
subeznom podavani s davkovanim sorafenibu bez prestavky, nie je znamy.

Kapecitabin

Subezné podavanie kapecitabinu (750-1 050 mg/m?* dvakrat denne, v 1.-14. defi kazdych 21 dni) a
sorafenibu (200 alebo 400 mg dvakrat denne, kontinualne podédvaného bez preruSenia) neviedlo k
vyznamnej zmene expozicie sorafenibu, no zvysilo expoziciu kapecitabinu o 15-50 % a zvysilo
expoziciu 5-FU o 0-52 %. Klinicky vyznam tychto malych az miernych zvyseni expozicie
kapecitabinu a 5-FU pri subeznom podavani so sorafenibom nie je znamy.

Doxorubicin/irinotekan

Stbezna liecba sorafenibom mala za nésledok 21% vzostup AUC doxorubicinu. Pri podavani s
irinotekdnom, ktoré¢ho 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 zisteni nie je znamy (pozri Cast’ 4.4).

Docetaxel

Podavanie docetaxelu (75 alebo 100 mg/m?* podavanych kazdych 21 dni) siibeZne so sorafenibom (200
mg dvakrat denne alebo 400 mg dvakrat denne podavanych od 2. po 19. deni 21-dnového cyklu s 3-
dnovou prestavkou v davkovani pocas podavania docetaxelu) malo za nasledok 36-80% narast AUC
docetaxelu a 16-32% vzostup Cmax docetaxelu. Opatrnost’ sa odporuca pri sibeznom podévani
sorafenibu s docetaxelom (pozri Cast’ 4.4).

Kombinacie s inymi latkami

Neomycin

Stbezné podavanie neomycinu, nesystémovej antimikrobialnej latky, pouzivanej na eradikaciu
gastrointestinalnej flory, vzajomne spolupdsobi s enterohepatalnou recyklaciou sorafenibu (pozri ¢ast’
5.2), ¢o vedie k znizenej expozicii sorafenibu. U zdravych dobrovolnikov liecenych neomycinom s 5-
diiovou schémou sa priemerna expozicia sorafenibu zniZila o 54 %. U¢inky inych antibiotik sa
neskumali, no budu pravdepodobne zavisiet’ od ich schopnosti vzajomného spolupdsobenia s
mikroorganizmami s aktivitou glukuronidazy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii tidaje o pouziti sorafenibu u gravidnych zien. Stadie na zvieratach preukazali
reproduként toxicitu vratane malformacii (pozri Cast’ 5.3). U potkanov sa dokazalo, ze sorafenib a

6
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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 lie¢by pouzivat’ Gi¢innti antikoncepciu.

Dojcenie

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

Fertilita

Vysledky zo §tadii na zvieratach d’alej naznacuju, Ze sorafenib moze poskodit’ muzski i zensku
fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neexistuji
dokazy o tom, Ze sorafenib ovplyviuje schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky

NajdolezitejSie zavazné neziaduce reakcie boli infarkt/ischémia myokardu, gastrointestinalna
perforacia, liekom indukovana hepatitida, hemoragia a hypertenzia/hypertenzna kriza.

Najcastejsie neziaduce reakcie boli hnacka, unava, alopécia, infekcia, kozna reakcia ruka-noha (v
MedDRA zodpoveda syndromu palmarno-plantarnej erytrodyzestézie) a vyrazka.

Neziaduce reakcie hlasené vo viacerych klinickych skuSaniach alebo pocas pouzivania po uvedeni
lieku na trh st uvedené nizSie v tabulke 1 podla tried organovych systémov (podl'a MedDRA) a
frekvencie. Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul’ka 1: VSetky neZiaduce reakcie hlasené u pacientov vo viacerych klinickych skisaniach
alebo pocas pouZivania po uvedeni lieku na trh

Trieda Velmi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Infekcie a infekcia folikulitida
nakazy
Poruchy krvi a | lymfopénia leukopénia
lymfatického neutropénia
systému anémia
trombocytopénia

Poruchy reakcie angioedém
imunitného precitlivenosti
systému (vratane

koznych reakcii

a zihlavky)

anafylakticka

reakcia
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Poruchy hypotyreoidizmus | hypertyreoidiz-

endokrinného mus

systému

Poruchy anorexia hypokalciémia dehydratacia syndrém z

metabolizmu a | hypofosfatémia | hypokaliémia rozpadu nadoru

VyZivy hyponatriémia

hypoglykémia

Psychické depresia

poruchy

Poruchy periférna reverzibilna encefalopatia®

nervového senzoricka posteridrna

systému neuropatia leukoencefa-

porucha chuti lopatia*

Poruchy ucha tinitus

a labyrintu

Poruchy srdca kongestivne predizenie

a srdcovej zlyhanie srdca* intervalu QT

¢innosti ischémia

myokardu a
infarkt myokardu*

Poruchy ciev | hemoragia zacervenanie hypertenzna aneuryzmy a
(vratane gastro- kriza* arterialne
intestinalnej disekcie
hemoragie*,
hemoragie
dychacej
sustavy* a
cerebralnej
hemoragie*)
hypertenzia

Poruchy vytok z nosa udalosti

dychacej dysfonia podobné

sustavy, intersticialnemu

hrudnika a ochoreniu pl'ac*

mediastina (pneumonitida,

radiacna
pneumonitida,
akutna
respira¢na
tiesen, atd’.)

Poruchy hnacka stomatidida pankreatitida

gastrointesti- | nauzea (vratane sucha v gastritida

nalneho traktu | vracanie ustach a gastrointesti-
zapcha glosodynie) nalne

dyspepsia perforacie*
dysfagia

gastroezofagovy

reflux

Poruchy zvyseny liekom

pecene a bilirubin a indukovana

zl¢ovych ciest zltacka, hepatitida*

cholecystitida,
cholangitida

Poruchy koze | sucha koza keratoakantom/ ekzém radiaciou

a podkozného | vyrazka skvamocelularny | multiformny vyvolana

tkaniva alopécia karcinom koze erytém dermatitida
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kozné reakcia exfoliativna Stevensov -
ruka-noha** dermatitida Johnsonov
erytém akné syndrom
pruritus deskvamacia koze leukocytoklas-
hyperkeratoza ticka vaskulitida
toxicka
epidermalna
nekrolyza*
Poruchy artralgia myalgia, rabdomyolyza
kostrovej a svalové kfée
svalovej
sustavy a
spojivového
tkaniva
Poruchy zlyhanie obli¢iek nefroticky
obliciek a proteinuria syndrom
mocovych
ciest
Poruchy erektilna gynekomastia
reprodukcéné- dysfunkcia
ho systému a
prsnikov
Celkové unava asténia
poruchy a bolest’ (vratane | ochorenie
reakcie v bolesti tst podobné chripke
mieste brucha, kosti, zapal sliznice
podania nadorova
bolest a bolest’
hlavy)
horacka
Laboratérne a | znizena telesna | prechodné prechodné
funk¢éné hmotnost’ zvySenie zvySenie
vySetrenia zvysena transaminaz alkalickej
amylaza fosfatdzy v krvi
zvySena lipaza abnormalny
INR,
abnormalna
hladina
protrombinu
* Neziaduce reakcie mézu mat’ zivot ohrozujici alebo fatalny nasledok. Takéto prihody sa
vyskytuju menej Casto alebo s eSte nizSou frekvenciou.
ok Kozné reakcia ruka-noha zodpoveda v MedDRA syndréomu palmarno-plantarne;j
erytrodyzestézie.
© Pripady boli hlasené po uvedeni lieku na trh.

Dalsie informécie o vybranych neziaducich reakciach lieku

Kongestivne zlyhanie srdca

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

Dalsie informdcie o osobitnych skupindch pacientov
V klinickych skuSaniach sa niektoré neziaduce liekové reakcie ako je kozna reakcia ruka-noha,
hnacka, alopécia, znizena telesnd hmotnost’, hypertenzia, hypokalciémia a
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keratoakantém/skvamocelularny karcinom koze vyskytovali s podstatne vysSou frekvenciou u
pacientov s diferencovanym karcindmom $titnej zl'azy v porovnani s pacientmi v klinickych

skasaniach s karcindmom z rendlnych buniek alebo hepatoceluldrnym karcindémom.

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

Vel'mi Casto sa hlasila zvySena lipaza a amylaza. V skusani 1 (RCC) a v skusani 3 (HCC) sa zvySenia
lipazy CTCAE stupna 3 alebo 4 prejavili u 11 % a 9 % pacientov v skupine so sorafenibom oproti 7 %
a 9 % pacientov v skupine s placebom. V skuSani 1 a v skiSani 3 sa zvySenia amylazy CTCAE stupeii
3 alebo 4 hlasili u 1 % a 2 % pacientov v skupine so sorafenibom oproti 3 % pacientov v kazde;j
skupine s placebom. Klinicka pankreatitida sa hlasila u 2 zo 451 pacientov liecenych sorafenibom
(CTCAE stupen 4) v sktiSani 1, u 1 z 297 pacientov liecenych sorafenibom v skusani 3 (CTCAE
stupeni 2) a 1 zo 451 pacientov (CTCAE stupen 2) v skupine s placebom v skasani 1.

V skutisani 1 a v skasani 3 bola vel'mi ¢astym laboratornym nalezom hypofosfatémia pozorovana u

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

Laboratorne abnormality CTCAE stupeii 3 alebo 4 sa vyskytli u >5 % pacientov lieCenych
sorafenibom vratane lymfopénie a neutropénie.

V skuSani 1 a v sktiSani 3 sa hlasila hypokalciémia u 12 % a 26,5 % pacientov liecenych sorafenibom
oproti 7,5 % a 14,8 % pacientov s placebom. Vacsina hlaseni hypokalciémie boli nizkeho stupia
(CTCAE stupna 1 a 2). Hypokalciémia CTCAE stupna 3 (6,0 - 7,0 mg/dl) sa vyskytlau 1,1% a 1,8%
pacientov lieCenych sorafenibom a 0,2% a 1,1% pacientov v skupine s placebom a hypokalciémia
CTCAE stupnia 4 (<6,0 mg/dl) sa vyskytla u 1,1% a 0,4% pacientov liecenych sorafenibom a 0,5% a
0% pacientov v skupine s placebom v skusani 1, respektive v skasani 3. Etiologia hypokalciémie
suvisiacej so sorafenibom nie je znama.

V skusaniach 1 a 3 sa pozorovali znizené 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. Vac¢sina hlaseni
hypokaliémie boli nizkeho stupnia (CTCAE stupiia 1). V tychto skiaSaniach sa hypokaliémia CTCAE
stupna 3 vyskytovalau 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.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje $pecificka lie¢ba predavkovania sorafenibom. Najvyssia klinicky Studovana davka
sorafenibu je 800 mg dvakrat denne. Neziaduce udalosti pozorované pri tejto davke boli predovSetkym
hnacka a dermatologické prihody. V pripade predpokladaného predavkovania sa ma liecba sorafenibom
prerusit’ a v pripade potreby zacat’ podporna starostlivost.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Cytostatikd, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EX02
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Sorafenib je multikinazovy inhibitor, u ktorého st preukazané antiproliferativne a antiangiogénne
vlastnosti in vitro a in vivo.

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické ucinky

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

Klinicka u¢innost’

Klinické bezpecnost’ a ti€innost’ sorafenibu sa skiimala u pacientov s hepatocelularnym karcinémom
(HCC) a u pacientov s pokro¢ilym karcindmom z renalnych buniek (RCC).

Hepatocelularny karcindm

Skusanie 3 (skusanie 100554) bolo medzinarodné, multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené,
placebom kontrolované klinické skusanie fazy III so 602 pacientmi s hepatocelularnym karcindmom.
Demografické znaky a vychodiskové hodnoty ochorenia boli porovnatelné medzi skupinou so
sorafenibom a s placebom s ohl'adom na status podl'a ECOG (status 0: 54 % vs. 54 %, status 1: 38 %
vs. 39 %,; status 2: 8 % vs. 7 %), Stadium podl'a TNM (Stadium I: <1 % vs. < 1 %; stadium I1: 10.4 %
vs. 8,3 %; stadium III: 37,8 % vs. 43,6 %; stadium [V: 50,8 % vs. 46,9 %), a §tddium podl'a BCLC
(stadium B: 18,1 % vs. 16,8 %; stadium C: 81,6 % vs. 83,2 %; stadium D: <1 % vs. 0 %).

Skusanie bolo ukoncené po planovanej predbeznej analyze celkového prezivania (OS), ktoré
prekrocilo preddefinované hranice u¢innosti. Tato analyza celkového prezivania (OS) ukéazala
Statisticky vyznamnu prevahu sorafenibu nad placebom pre celkové prezivanie (HR: 0,69, p=0,00058,
pozri tabul’ku 2).

Z tohto sktiSania s iba obmedzené udaje s pacientmi s poruchou funkcie pecene stupna B podl'a
Childa-Pugha a bol zaradeny iba jeden pacient so stupiiom C podl'a Childa-Pugha.

Tabulka 2: Vysledky u¢innosti zo skusania 3 (skusanie 100554) s hepatocelularnym
karcinomom

Parameter G¢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 az57,9) (29,4 az39,4) (0,55 az0,87)
(95% CI)]
Cas do progresie 24,0 12,3 0,000007 0,58
ochorenia (TTP) (18,0 az 30,0) (11,7az17,1) (0,45 az0,74)
[medién, tyzdne (95%
CI)]**

CI = Interval spol'ahlivosti, HR = miera rizika (sorafenib v porovnani s placebom)
* Statisticky vyznamny ak p - hodnota bola pod preddefinovanou O’Brien Flemingovou

hrani¢nou hodnotou 0,0077
*ok nezavisla radiologicka kontrola

Druhé medzinarodné, multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované
klinické skusSanie fazy III (skuSanie 4, 11849) hodnotilo klinicky prinos sorafenibu u 226 pacientov s
pokrogilym hepatocelularnym karcinémom. Toto skuganie, vykonané v Cine, Korei a na Taiwane,
potvrdilo zistenia skii$ania 3 o priaznivom profile prinosu vo¢i riziku sorafenibu (HR (OS): 0,68,

11



Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/01309-Z1B

p=0,01414).

V preddefinovanych stratifikaénych faktoroch (status podl'a ECOG, pritomnost” alebo absencia
makroskopickej cievnej invazie a/alebo rozsirenie tumoru mimo pecene) v skuSaniach 3 aj 4, bola
miera rizika trvale niz$ia pre sorafenib ako pre placebo. Explorac¢na analyza podskupiny naznacila, ze

pacienti so vzdialenymi metastdzami na zaciatku lieCby mali zjavne nizs§i G€inok liecby.

Karcindm z renalnych buniek

Bezpecnost’ a ti¢innost’ sorafenibu v liecbe pokrocilého karcindmu z renalnych buniek (RCC) sa
skamala v dvoch klinickych sktiSaniach:

Skusanie 1 (skiSanie 11213) bolo multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom
kontrolované skusanie fazy Il s 903 pacientmi. Boli zahrnuti iba pacienti s karcinémom zo svetlych
renalnych buniek a nizkym a stredne velkym rizikom MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center). Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli celkové prezivanie a prezivanie bez progresie
(PES).

Priblizne polovica pacientov mala podl'a ECOG vykonnostny status stupna 0 a polovica pacientov
bola v nizkorizikovej prognostickej skupine MSKCC.

PFS sa vyhodnocovalo podl'a zaslepené¢ho nezavislého radiologického preskumania podl'a kritérii
RECIST. Analyza PFS sa vykonala na 342 pripadoch u 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 predchadzajtca
liecba neovplyviiovali rozsah ticinku liecby.

Predbezna analyza (druhd predbeznd analyza) celkového prezitia sa vykonala na 367 timrtiach u 903
pacientov. Nominalna hodnota alfa pre tito 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.

SkuSanie 2 bolo diskontinudlne skuSanie fazy I u pacientov s metastatickymi malignitami vratane
RCC. Pacienti so stabilnym ochorenim lieceni sorafenibom boli randomizovani na placebo alebo
pokracovali v lieCbe sorafenibom. Prezivanie pacientov s RCC bez progresie 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 skiiSani sa meranie QT/QTc zaznamenalo u 31 pacientov na zaciatku
(pred liecbou) a po liecbe. Po jednom 28-diiovom liecebnom cykle, v case maximalnej koncentracie
sorafenibu, bolo QTcB prediZzené o 4£19 ms a QTcF o0 9+18 ms, pri porovnani s hodnotami na
zaciatku pri lie¢be placebom. U Ziadneho jedinca sa nepotvrdilo QTcB alebo QTcF >500 ms pocas
monitorovania EKG po liecbe (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populécia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii vo vSetkych
podskupinach pediatrickej populécie s karcinomom oblicky a oblickovej panvicky (s vynimkou
nefroblastomu, nefroblastomatozy, sarkomu zo svetlych buniek, mezoblastického nefromu,
medularneho karcindmu obli¢iek a rabdoidného tumoru oblicky), karcinomom pecene a
vnutropecenovych zl¢ovych ciest (s vynimkou hepatoblastomu) (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia
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Po podani tabliet sorafenibu bola priemerna relativna biologicka dostupnost’ v porovnani s peroralnym
roztokom 38-49 %. Absolutna biologicka dostupnost’ nie je znama. Po peroralnom podani sorafenib
dosahuje maximalne koncentrécie v plazme priblizne za 3 hodiny. Pri poddvani s jedlom s vysokym
obsahom tukov sa absorpcia sorafenibu znizila o 30 % v porovnani s podavanim v stave nalac¢no.
Priemerna Cpax @ AUC sa po dédvkach 400 mg podavanych dvakrat denne zvysili menej ako
proporcionalne. Vizba sorafenibu na bielkoviny l'udskej plazmy in vitro je 99,5 %.

Viacnasobné davkovanie sorafenibu pocas 7 dni malo za nasledok 2,5 az 7-nasobnti akumulaciu v
porovnani s jednorazovym podanim. Rovnovazne koncentracie sorafenibu v plazme sa dosahuji pocas
7 dni s pomerom maximalnych a minimalnych priemernych koncentracii menej nez 2.

Biotransformacia a eliminacia

Eliminac¢ny polc€as sorafenibu je priblizne 25-48 hodin. Sorafenib sa metabolizuje predovsetkym v
peceni a podrobuje sa oxidaénému metabolizmu sprostredkovanému CYP3 A4, ako aj glukuronizacii
sprostredkovanej UGT1A9. Konjugaty sorafenibu sa moézu rozsiepit’ v gastrointestinalnom trakte
posobenim bakteridlnej glukuronidézy, o umoziiuje reabsorpciu nekonjugovaného lieciva. Subezné
podanie neomycinu ukazalo vzajomné spolupdsobenie s tymto procesom so znizenim priemernej
biologickej dostupnosti sorafenibu o 54 %.

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

Po peroralnom podani davky 100 mg roztoku sorafenibu sa 96 % davky vylucilo v priebehu 14 dni,

77 % davky sa vylucilo stolicou a 19 % davky sa vylucilo v moci ako glukuronidované metabolity.
Nezmeneny sorafenib, ktory predstavuje 51 % davky, bol zisteny v stolici no nie v mo¢i, Co naznacuje,
ze vyluCovanie nezmeneného lieCiva ZI¢ou mdze prispievat’ k eliminacii sorafenibu.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Analyza demografickych tidajov naznacila, Ze nie st zZiadne vzt'ahy medzi farmakokinetikou a vekom
(do 65 rokov), pohlavim alebo telesnou hmotnost'ou.

Pediatrickd populécia

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

Rasa

Nie su ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike medzi jedincami belosskej a azijskej
rasy.

Porucha funkcie obli¢iek

V styroch klinickych skisaniach fazy I bola expozicia sorafenibu v rovnovaznom stave podobna u
pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s expoziciou u
pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. V klinickom farmakologickom skiiSani (jednorazova davka
sorafenibu 400 mg) sa nepozoroval ziadny vztah medzi vystavenim ucinku sorafenibu a funkciou
obli¢iek u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek, miernou, stredne zdvaznou alebo zavaznou
poruchou funkciou obli¢iek. K dispozicii nie idaje o pacientoch vyZzadujacich si dialyzu.

Porucha funkcie pedene

U pacientov s hepatocelularnym karcindmom (HCC) s poruchou funkcie pecene s Childovym-
Pughovym skoére A alebo B (mierna az stredne zavazna) bol rozsah hodndt expozicie porovnatelny s
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rozsahom pozorovanym u pacientov bez poruchy funkcie pecene. Farmakokinetika (FK) sorafenibu
pri Childovom-Pughovom skére A a B u pacientov bez HCC bola podobna farmakokinetike u
zdravych dobrovolnikov. K dispozicii nie st tidaje o pacientoch s Childovou-Pughovou klasifikaciou
poruchy funkcie pecene stupen C (zavaznd). Sorafenib sa eliminuje hlavne prostrednictvom pecene a
expozicia moze byt v tejto skupine pacientov zvySena.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinicky profil bezpe¢nosti sorafenibu sa stanovil na mysiach, potkanoch, psoch a kralikoch.
Stadie toxicity po opakovanom podavani odhalili zmeny (degeneracie a regenerécie) roznych organov
pri expoziciach nizsich ako oc¢akavané klinické expozicie (zalozené na porovnaniach AUC).

Po opakovanom podavani mladym a vyvijajucim sa psom sa pozorovali u€inky na kosti a zuby pri
expoziciach niz8ich ako klinick4 expozicia. Zmeny spocivali v nepravidelnom zhrubnuti rastove;j
femoralnej platnicky, hypocelularite kostnej drene popri zmenenych rastovych platnickach a zmene
zlozenia dentinu. Podobné ucinky neboli vyvolané u dospelych psov.

Vykonal sa Standardny program $tidii genotoxicity a ziskali sa pozitivne vysledky ako zvysené
Strukturalne chromozomalne aberacie v in vitro analyze cicavéich buniek (ovaria ¢inskeho skrecka) na
klastogenitu v pritomnosti viditeI'nej metabolickej aktivacie. Sorafenib nebol genotoxicky v
Amesovom teste a v in vivo analyze mysich mikronukleov. Jeden medziprodukt z vyrobného postupu,
ktory je tiez pritomny v kone¢nom lie¢ive (<0,15 %), bol pozitivny na mutagenézu v in vitro 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 zvieratdch sa nevykonali Ziadne Specifické stiidie so sorafenibom na hodnotenie u¢inku na fertilitu.
Neziaduci G¢inok na fertilitu samcov a samic vS§ak mozno ocakavat pretoze Studie po opakovanom
podavani na zvieratach ukazali zmeny reproduk¢énych organov samcov a samic pri expoziciach nizsich
ako oCakavana klinick4 expozicia (zalozené na AUC). Charakteristické zmeny zahriali prejavy
degenerdcie a retardacie semennikov, nadsemennikov, prostaty a semennych vackov potkanov.
Potkanie samice vykazovali centralnu nekrézu zltého telieska a zastavenie vyvoja folikulov vo
vajecnikoch. Psy vykazovali degeneraciu tubulov v semennikoch a oligospermiu.

Bolo preukazané, ze sorafenib je embryotoxicky a teratogénny ak sa podaval potkanom a kralikom pri
expoziciach nizsich ako klinicka expozicia. Pozorované ucinky zahfnhaju znizenie telesnej hmotnosti
matky a plodu, zvyseny pocet resorpcii plodov a zvySeny pocet vonkajSich a visceralnych
malformaécii.

Stadie vyhodnocujlice environmentélne riziko ukézali, Ze sorafenibium-tozylat ma potencial
zotrvavania, biologickej akumulacie a toxicity pre zivotné prostredie. Informacie o vyhodnocovani
environmentalneho rizika st k dispozicii (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Hypromeloza 2910 (E464)

Kroskarmel6za, sodna sol’ (E468)
Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Stearat hore¢naty (E470b)
Laurylsiran sodny (E514)

Obal tablety:
Hypromeloza 2910 (E464)

Oxid titani¢ity (E171)
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Makrogol (E1521)
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

112 filmom obalenych tabliet v hlinikovych-PVC/PE/PVDC blistroch.

112 x 1 filmom obalen4 tableta v hlinikovych-PVC/PE/PVDC perforovanych blistroch s jednotlivymi
davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek moZze predstavovat’ potencialne riziko pre Zivotné prostredie. VSetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 - Dolni Mécholupy

Ceska republika
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44/0152/20-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 08. jula 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2023
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