CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sorafenib Teva, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg sorafenibu (w postaci sorafenibu tozylanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 5,37 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Rozowe, okragte, dwuwypukte tabletki powlekane, z wyttoczeniem ,, TV po jednej stronie i ,,S3” po
drugiej stronie.

Wymiary: okoto 11 mm $rednicy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak watrobowokomoérkowy

Sorafenib Teva jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomoérkowego (patrz punkt 5.1).

Rak nerkowokomorkowy

Sorafenib Teva jest wskazany w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym, u ktérych nie powiodta sie wezesniejsza terapia interferonem-alfa albo
interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujacych si¢ do takiej terapii.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Sorafenib Teva powinno odbywac¢ si¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego
doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka Sorafenib Teva u dorostych wynosi 400 mg sorafenibu (dwie tabletki po 200 mg)
dwa razy na dobe (rownowazna catkowitej dawce dobowej 800 mg).

Leczenie nalezy prowadzi¢ tak dlugo, jak dtugo stwierdza si¢ korzy$¢ kliniczng albo do wystgpienia
cigzkich objawow toksycznosci.

Dostosowanie dawkowania

Postgpowanie w przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan niepozadanych moze wymagac
czasowego przerwania podawania lub zmniejszenia stosowanej dawki sorafenibu.



Jesli niezbedna jest redukcja dawki podczas leczenia raka watrobowokomorkowego (HCC)
i zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego (RCC), dawkowanie produktu Sorafenib Teva nalezy
zmnigjszy¢ do dwoch tabletek po 200 mg sorafenibu raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Je$li niezbedna jest dodatkowa redukcja, dawke produktu Sorafenib Teva mozna zmniejszy¢ do

400 mg sorafenibu na dobe¢ w dawkach podzielonych (dwie tabletki po 200 mg w odst¢pie dwunastu
godzin), a jesli konieczna bedzie dalsza redukcja, dawke mozna zmniejszy¢ do jednej tabletki 200 mg
raz na dobe. Po wystapieniu poprawy dziatan niepozadanych innych niz hematologiczne mozliwe jest
zwigkszenie dawki produktu Sorafenib Teva.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sorafenibu u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostgpnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentdéw w podesztym wieku (pacjenci powyzej
65 lat).

Niewydolnosé¢ nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentdw z fagodna, umiarkowana lub ciezka
niewydolnos$cia nerek. Nie ma danych dotyczacych stosowania leku u pacjentow wymagajacych
dializowania (patrz punkt 5.2).

Zaleca si¢ monitorowanie bilansu ptynéw ustrojowych organizmu i elektrolitoéw u pacjentow
z ryzykiem zaburzenia czynnosci nerek.

Niewydolnos¢ watroby

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u chorych z zaburzeniami czynnos$ci watroby tagodnego

i umiarkowanego stopnia (stopien A lub B wg klasyfikacji Child-Pugh). Brak danych dotyczacych
stosowania leku u chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji
Child-Pugh) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Zaleca sig, aby sorafenib przyjmowac bez pokarmu lub z positkiem o matej lub umiarkowanej
zawartoS$ci thuszczow. Jesli pacjent zamierza spozy¢ wysokotluszczowy positek, sorafenib

w tabletkach nalezy poda¢ przynajmniej jedng godzing przed lub dwie godziny po positku. Tabletki
nalezy potyka¢ popijajac szklanka wody.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczno$¢ dermatologiczna

Zespoét dloniowo-podeszwowy (erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa) 1 wysypka to najczestsze z
dziatan niepozadanych wywotywanych przez sorafenib. Nasilenie wysypki i1 zespotu dloniowo-
podeszwowego przyjmuje zwykle stopien 1 i 2 wg klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity Criteria),
a objawy pojawiajg si¢ zwykle w ciggu pierwszych szesciu tygodni leczenia sorafenibem. W leczeniu
objawow toksycznosci skornej mozna zastosowaé leki miejscowe, aby zmniejszy¢ objawy, czasowo
przerwac leczenie sorafenibem i (lub) zmodyfikowac jego dawkowanie, a w ciezkich lub
utrzymujacych si¢ zmianach calkowicie zaprzesta¢ stosowania sorafenibu (patrz punkt 4.8).

Hipoglikemia



Podczas leczenia sorafenibem zglaszano zmniejszenie stgzenia glukozy we krwi, w niektorych
przypadkach klinicznie objawowe i wymagajace hospitalizacji z powodu utraty przytomnosci.

W przypadku wystapienia objawowej hipoglikemii, nalezy czasowo przerwac leczenie sorafenibem.
Nalezy regularnie sprawdzac stezenie glukozy we krwi u pacjentdow z cukrzycg, aby oceni¢, czy
konieczne jest dostosowanie dawki leku przeciwcukrzycowego.

Nadci$nienie tetnicze

U chorych leczonych sorafenibem zaobserwowano czestsze wystepowanie nadcisnienia t¢tniczego.
Zwykle bylto to nadci$nienie tagodne lub umiarkowane, rozwijato si¢ w poczatkowym okresie leczenia
oraz poddawato si¢ kontroli po zastosowaniu standardowej terapii obnizajacej cisnienie krwi.
Ci$nienie tetnicze nalezy regularnie kontrolowac, a w przypadku jego podwyzszenia leczy¢, zgodnie
ze standardowg praktyka medyczng. W przypadku ci¢zkiego lub opornego na leczenie nadci$nienia,

a takze gdy wystapi przetom nadcisnieniowy pomimo wdrozenia lekow przeciwnadci$nieniowych,
nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie sorafenibu (patrz punkt 4.8).

Krwotok

W nastepstwie podawania sorafenibu moze doj$¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. W przypadku
wystgpienia jakiegokolwiek krwawienia, ktdére wymaga interwencji medycznej zaleca si¢ rozwazenie
catkowitego odstawienia sorafenibu (patrz punkt 4.8).

Niedokrwienie migsnia sercowego i (lub) zawat

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwoéjnie $lepg proba (badanie 1, patrz
punkt 5.1), czgstos¢ wystepowania zdarzen niedokrwienia mi¢$nia sercowego/zawatu w trakcie
leczenia sorafenibem byta wyzsza w grupie przyjmujacej sorafenib (4,9 %) w porownaniu do grupy
placebo (0,4 %). W badaniu 3 (patrz punkt 5.1) czgstos¢ wystepowania zdarzen niedokrwienia migsnia
sercowego/zawatu w trakcie leczenia sorafenibem wynosita 2,7% w grupie przyjmujacej sorafenib w
poréwnaniu z 1,3 % w grupie placebo. Pacjenci z niestabilng chorobg wieficowa lub niedawno
przebytym zawalem serca byli wykluczeni z tych badan. Nalezy rozwazy¢ czasowe lub catkowite
odstawienie sorafenibu u pacjentéw, u ktérych dochodzi do niedokrwienia i (lub) zawatu migénia
sercowego (patrz punkt 4.8).

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze
sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania leku
Sorafenib Teva nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentow z takimi czynnikami
ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie.

Wydluzenie odcinka QT

Wykazano, ze sorafenib wydtuza odcinek QT/QTc (patrz punkt 5.1), co moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka arytmii komorowej. Sorafenib nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktérych
zaobserwowano wystepowanie lub u ktorych mozliwe jest rozwinigcie si¢ wydtuzenia odcinka QTec,
takich jak pacjenci z wrodzonym zespotem dtugiego QT, pacjenci leczeni duzymi, kumulujacymi si¢
dawkami antracyklin, pacjenci przyjmujacy okreslone leki przeciwarytmiczne lub inne produkty
lecznicze powodujace wydhluzenie odcinka QT, oraz u ktérych wystepuja takie zaburzenia jak:
hipokaliemia, hipokalcemia lub hipomagnezemia. Podczas stosowania sorafenibu u takich pacjentéw,
w trakcie leczenia, nalezy rozwazy¢ okresowe monitorowanie EKG oraz elektrolitdw (magnez, potas,
wapn).

Perforacja przewodu pokarmowego

Perforacja przewodu pokarmowego to dziatanie niepozadane wystepujace niezbyt czesto, zglaszane
byto u mniej niz 1 % pacjentéw stosujacych sorafenib. W niektérych przypadkach nie byto to
zwigzane z jawnym guzem jamy brzusznej. Stosowanie sorafenibu nalezy przerwaé (patrz punkt 4.8).

Niewydolno$¢ watroby
Nie ma danych dotyczacych stosowania leku u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby
(stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh). Poniewaz sorafenib jest metabolizowany gltéwnie w watrobie,




jego ekspozycja moze sie zwiekszy¢ u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Zespot rozpadu guza (TLS)

U pacjentow leczonych sorafenibem w ramach nadzoru po wprowadzeniu do obrotu notowano
przypadki TLS, niekiedy prowadzace do zgonu. Czynniki ryzyka TLS obejmujg duze obcigzenie
nowotworowe, wystepujacg wczesniej przewlekta niewydolno$¢ nerek, skapomocz, odwodnienie,
niedocisnienie i kwasny odczyn moczu. Pacjentdw takich nalezy uwaznie obserwowac i niezwlocznie
wdrozy¢ leczenie zgodne ze wskazaniami klinicznymi, a takze rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie
nawodnienia.

Jednoczesne podawanie warfaryny

U niektorych chorych leczonych sorafenibem, ktorzy przyjmowali jednoczes$nie warfaryng, opisywano
rzadko wystepujace krwawienia lub podwyzszone wartosci migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR, ang. International Normalised Ratio). Pacjentow przyjmujacych
jednoczes$nie warfaryne lub fenprokumon nalezy obserwowaé w kierunku zmian czasu
protrombinowego i INR oraz Kklinicznie jawnych epizodéw krwawienia (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Powiktania gojenia si¢ ran

Nie przeprowadzono badan majacych na celu oceng wplywu sorafenibu na gojenie ran. U chorych
poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym zaleca si¢ jako $rodek ostroznosci czasowe przerwanie
leczenia sorafenibem. Ograniczone doswiadczenie kliniczne stuzgce okresleniu czasu ponownego
rozpoczgcia podawania sorafenibu chorym po duzym zabiegu chirurgicznym sprawia, ze decyzj¢ o
przywroceniu leczenia sorafenibem po duzym zabiegu chirurgicznym nalezy oprze¢ na klinicznej
ocenie prawidtowosci gojenia rany.

Osoby w podesztym wieku
Zaobserwowano przypadki niewydolnosci nerek. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania
czynnosci nerek.

Interakcje lekowe
Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania sorafenibu z lekami metabolizowanymi/
eliminowanymi gtéwnie przez szlak UGT1AL1 (np. irynotekan) lub UGT1A9 (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas jednoczesnego stosowania sorafenibu z docetakselem
(patrz punkt 4.5).

Roéwnoczesne podawanie neomycyny lub innych antybiotykow, ktore moga spowodowac znaczne
zaburzenia naturalnej mikroflory przewodu pokarmowego moze prowadzi¢ do zmniejszenia
biodostepnosci sorafenibu (patrz punkt 4.5). Przed rozpoczgciem leczenia antybiotykami nalezy wzia¢
pod uwage ryzyko zmniejszenia st¢zenia sorafenibu w osoczu.

U pacjentéw z ptaskonablonkowym rakiem ptuca, leczonych sorafenibem w potaczeniu z
chemioterapia opartg na pochodnych platyny obserwowano wyzsza $miertelnos¢. W dwoch
randomizowanych badaniach z udziatem pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w
podgrupie pacjentdéw z rakiem ptaskonabtonkowym leczonych sorafenibem oraz paklitakselem /
karboplatyna, HR dla przezycia catkowitego wynosit 1,81 (95% CI 1,19; 2.74) a z gemcytabing /
cisplatyng wynosit 1,22 (95% CI 0,82; 1,80). Zadna z przyczyn zgondw nie jest dominujaca, ale
obserwowano wigksze odsetki niewydolnosci oddechowe;j, krwotokow i zakazen u pacjentow
leczonych sorafenibem w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny.

Ostrzezenia dotyczace poszczegdlnych chordb

Rak nerkowokomorkowy

Pacjenci z grupy duzego ryzyka, wedtug MSKCC (ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center) nie
byli wiaczani do badan klinicznych III fazy obejmujacych chorych z rakiem nerkowokomérkowym
(patrz punkt 5.1, badanie 1) i nie oceniano dla nich stosunku korzysci do ryzyka.




Informacja o substancjach pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje indukujace aktywno$¢ enzymow

Podawanie ryfampicyny przez 5 dni poprzedzajacych podanie pojedynczej dawki sorafenibu
powodowato $rednie obnizenie jego AUC o 37 %. Inne substancje indukujace aktywnos$¢ enzymow
CYP3A4 i (lub) enzymoéw powodujacych glukuronidacje (np. Hypericum perforatum — ziele
dziurawca, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i deksametazon) mogg réwniez nasila¢ metabolizm
sorafenibu a tym samym zmniejszac jego stezenie.

Inhibitory CYP3A4

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, podawany raz na dobe przez 7 dni zdrowym ochotnikom ptci
meskiej nie zmienial Sredniego stezenia sorafenibu, wyrazonego warto$cig pola pod krzywa (AUC,
ang. area under curve) po jednorazowym podaniu 50 mg sorafenibu. Z danych tych wynika, ze istotne
klinicznie farmakokinetyczne interakcje sorafenibu z inhibitorami CYP3A4 sa mato prawdopodobne.

Substraty CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9

Sorafenib z podobng sitg hamowat CYP2B6, CYP2CS8 oraz CYP2C9 in vitro. Jednakze, w klinicznych
badaniach farmakokinetycznych, jednoczesne stosowanie sorafenibu w dawce 400 mg dwa razy na
dobe wraz z cyklofosfamidem, substratem CYP2B6, lub paklitakselem, substratem CYP2CS, nie
wykazywato znaczacego klinicznie efektu hamowania tych izoenzymow. Z danych tych wynika, ze
sorafenib w zalecanej dawce 400 mg dwa razy na dob¢ moze nie by¢ inhibitorem ani CYP2B6, ani
CYP2C8 in vivo.

Ponadto, jednoczesne leczenie sorafenibem i warfaryna, substratem CYP2C9, nie spowodowato zmian
wskaznika PT-INR w poréwnaniu z placebo. Dlatego tez mozna si¢ spodziewac, ze ryzyko
znaczacego klinicznie zahamowania CYP2C9 in vivo przez sorafenib takze bedzie mate. Jednak

u pacjentow przyjmujacych warfaryne lub fenprokumon nalezy regularnie sprawdza¢ wartosé
wskaznika INR (patrz punkt 4.4).

Substraty CYP3A4, CYP2D6 i CYP2C19

Jednoczesne podawanie sorafenibu z midazolamem, dekstrometorfanem lub omeprazolem, bgdacymi
odpowiednio substratami cytochroméw CYP3A4, CYP2D6 i CYP2C19, nie zmieniato ekspozycji na
wymienione leki. Wskazuje to, ze sorafenib nie jest ani inhibitorem ani induktorem wymienionych
izoenzymow cytochromu P450. Istotne klinicznie interakcje farmakokinetyczne sorafenibu z
substratami wymienionych enzymow sa, zatem mato prawdopodobne.

Substraty UGT1A1 i UGT1A9
Sorafenib hamowat glukuronidacj¢ poprzez UGT1A1 i UGT1A9 in vitro. Kliniczne znaczenie tego
zjawiska jest nieznane (patrz ponizej oraz punkt 4.4).

Badania indukcji enzymu CYP in vitro

Aktywno$¢ CYP1A2 i CYP3A4 nie ulegata zmianie po dodawaniu sorafenibu do hodowli ludzkich
hepatocytéw co wskazuje, ze indukowanie CYP1A2 i CYP3A4 przez sorafenib jest mato
prawdopodobne.

Substraty P-gp
Wykazano, ze sorafenib hamuje biatko nosnikowe p-glikoproteine (P-gp) in vitro. Po jednoczesnym

podaniu sorafenibu i substratow P-gp, takich jak digoksyna, nie mozna wykluczy¢ wzrostu ich st¢zen
W 0S0CZU.

Skojarzone podawanie z innymi lekami przeciwnowotworowymi




W ramach badan klinicznych sorafenib podawano z szeregiem r6znych innych lekéw
przeciwnowotworowych stosowanych w ogolnie przyjetych schematach dawkowania, w tym

z gemcytabing, cisplatyna, oksaliplatyna, paklitakselem, karboplatyng, kapecytabina,
doksorubicyna, irynotekanem, docetakselem i cyklofosfamidem. Sorafenib nie miat znaczacego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke gemcytabiny, cisplatyny, karboplatyny, oksaliplatyny ani
cyklofosfamidu.

Paklitaksel / karboplatyna

e Podawanie paklitakselu (225 mg/m2) i karboplatyny (AUC = 6) z sorafenibem (< 400 mg dwa
razy na dobe), z zachowaniem trzydniowej przerwy w podawaniu sorafenibu (dwa dni przed
oraz w dniu podania paklitakselu/karboplatyny), nie powodowato znaczacych skutkow dla
farmakokinetyki paklitakselu.

e Jednoczesne podawanie paklitakselu (225 mg/m?, raz na 3 tygodnie) i karboplatyny (AUC=6)
z sorafenibem (400 mg dwa razy na dobe, bez przerwy w stosowaniu sorafenibu) powodowato
47% zwigkszenie ekspozycji na sorafenib, 29% zwigkszenie ekspozycji na paklitaksel oraz
50% zwigkszenie ekspozycji na 6-OH paklitaksel. Farmakokinetyka karboplatyny
pozostawata bez zmian.

Dane te wskazuja na brak koniecznosci dostosowywania dawki, kiedy paklitaksel i karboplatyna sa
podawane jednoczes$nie z sorafenibem z zachowaniem 3-dniowej przerwy w podawaniu sorafenibu
(dwa dni przed i w dniu podania paklitakselu/karboplatyny). Znaczenie kliniczne zwigkszenia
ekspozycji na sorafenib i paklitaksel, z jednoczesnym podawaniem sorafenibu bez zastosowania
przerwy w podawaniu tego leku, nie jest znane.

Kapecytabina
Podawanie kapecytabiny (750-1050 mg/m? dwa razy na dobe, w dniach 1-14 co 21 dni) oraz

sorafenibu (200 lub 400 mg dwa razy na dobe, podawanie ciggle nieprzerywane) nie powodowato
znaczacych zmian ekspozycji na sorafenib, lecz powodowato 15-50% zwickszenie ekspozycji na
kapecytabine oraz 0-52% zwigkszenie ekspozycji na 5-FU. Kliniczne znaczenie tych niewielkich do
umiarkowanych wzrostow ekspozycji na kapecytabing i 5-FU podczas jednoczesnego podawania
sorafenibu nie jest znane.

Doksorubicyna / irynotekan

Jednoczesne podawanie sorafenibu z doksorubicyng powodowato zwigkszenie jej AUC o 21 %.
Sorafenib stosowany jednocze$nie z irynotekanem, ktorego aktywny metabolit SN-38 podlega
dalszym przemianom w szlaku UGT1A1, powodowat zwigkszenie AUC SN-38 0 67 - 120 % i AUC
irynotekanu o 26 - 42 %. Znaczenie kliniczne tych obserwacji pozostaje niewyjasnione (patrz punkt
4.4).

Docetaksel

Jednoczesne podanie docetakselu (w jednorazowej dawce 75 lub 100 mg/m?pc. co 21 dni) i sorafenibu
(w dawce 200 mg dwa razy na dobg¢ lub 400 mg dwa razy na dobg, codziennie od dnia 2 do 19 w 21-
dniowym cyklu, z trzydniowa przerwg w trakcie ktorej podawano docetaksel) powodowato
zwigkszenie AUC docetakselu o 36 - 80 % oraz zwigkszenie Cmax docetakselu 0 16 - 32 %. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania sorafenibu z docetakselem (patrz punkt
4.4).

Skojarzenie z innymi lekami

Neomycyna

Réwnoczesne podawanie neomycyny, leku przeciwbakteryjnego niedziatajacego ogolnoustrojowo,
uzywanego w celu wyjalowienia przewodu pokarmowego, zakloca krazenie jelitowo-watrobowe
sorafenibu (patrz punkt 5.2, Metabolizm i eliminacja), powodujac zmniejszenie ekspozycji na
sorafenib. U zdrowych ochotnikéw poddanych 5-dniowemu leczeniu neomycyng $rednia ekspozycja
na sorafenib zmniejszyla si¢ 0 54%. Wplyw innych antybiotykéw nie byt badany, ale bedzie
prawdopodobnie zalezat od ich zdolnosci do zaburzania funkcji mikroorganizméow wytwarzajacych
glukuronidazg.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania sorafenibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach

wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3).

U szczurow wykazano, ze sorafenib i jego metabolity przenikaja przez tozysko i nalezy przyjac, ze
sorafenib doprowadza do uszkodzenia ptodu. Sorafenibu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba
ze istnieje wyrazna konieczno$¢, po szczegdélowym rozwazeniu potrzeb matki i ryzyka dla ptodu.
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy sorafenib przenika do mleka ludzkiego. W badaniach na zwierzgtach stwierdzono,
ze sorafenib i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka. Poniewaz sorafenib moze zaburza¢ wzrost
i rozw0j niemowlat (patrz punkt 5.3), kobiety nie moga karmic¢ piersig podczas leczenia sorafenibem.

Plodnos¢
Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze sorafenib moze zaburza¢ ptodno$¢ u me¢zczyzn i u kobiet
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Nie ma dowoddw, ze sorafenib wptywa na taka
zdolnos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi byty: zawat serca / niedokrwienie, perforacja
przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywolane przez lek, krwawienie i nadcis$nienie tetnicze /
przetom nadci$nieniowy.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: biegunka, zmeczenie, tysienie, zakazenie, zespot
reka-stopa (odpowiadajacy zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej w MedDRA) i
wysypka.

Dziatania niepozadane, opisywane w licznych badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu,
zestawiono ponizej w tabeli 1, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (wg MedDRA), zgodnie ze
zmniejszajacy si¢ czestoscig wystepowania. Czgstosci okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000),
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Wszystkie dzialania niepozadane obserwowane u chorych w ramach licznych badan
klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja |Bardzo czgsto |Czgsto Niezbyt czgsto  |Rzadko Czestos¢
uktadow nieznana
1 narzadow
Zakazenia zakazenie zapalenie
i zarazenia mieszkow
pasozytnicze wlosowych
Zaburzenia limfopenia leukopenia
krwi i uktadu neutropenia
chionnego niedokrwistos¢
matoptytkowos¢
Zaburzenia reakcje obrzek




Klasyfikacja |Bardzo czgsto |Czgsto Niezbyt czgsto  |Rzadko Czestos¢
uktadow nieznana
1 narzadow
uktadu nadwrazliwosci | naczyniorucho
immunologiczn (w tym reakcje  |wy
€go skérne
i pokrzywka)
reakcja
anafilaktyczna
Zaburzenia niedoczynno$é nadczynno$é
endokrynologic tarczycy tarczycy
zne
Zaburzenia jadlowstret hipokalcemia odwodnienie zespot rozpadu
metabolizmu | hipofosfatemia |hipokaliemia guza
i odzywiania hiponatremia
hipoglikemia
Zaburzenia depresja
psychiczne
Zaburzenia obwodowa odwracalna encefalopatia®
uktadu neuropatia tylna
nerwowego czuciowa leukoencefalopa
zaburzenia tia*
smaku
Zaburzenia szumy uszne
ucha
i bfednika
Zaburzenia zastoinowa wydtuzenie
serca niewydolno$¢ odcinka QT
serca*
niedokrwienie
migsnia
sercowego i
zawat™*
Zaburzenia krwotok (w nagte przetom tetniak i
naczyniowe tym krwotok zaczerwienienie  [nadci$nieniowy* rozwarstwienie
z przewodu tetnicy
pokarmowego*,
uktadu
oddechowego*
oraz
krwotok
mbzgowy™)
nadci$nienie
tetnicze
Zaburzenia wyciek z nosa zdarzenia
uktadu przypominajace
oddechowego, dysfonia srédmigzszowe
klatki choroby phuc*
piersiowej (zapalenie ptuc,

1 Srodpiersia

zapalenie phuc
wywotane
napromienianiem
ostra
niewydolno$¢
oddechowa,




Klasyfikacja |Bardzo czgsto |Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko Czgstos¢
uktadow nieznana
1 narzadow
itp.)
Zaburzenia biegunka zapalenie jamy zapalenie
zotadka i jelit |nudnosci ustnej (w tym trzustki
wymioty sucho$¢ w jamie |zapalenie btony
zaparcie ustnej i bol jezyka) |$luzowe;j
dyspepsja zotadka
dysfagia perforacja
przewodu
choroba pokarmowego*
refluksowa
przetyku
Zaburzenia zwiekszenie zapalenie
watroby stezenia watroby
i drog bilirubiny i wywolane
zotciowych zottaczka lekiem*
zapalenie
pecherzyka
zotciowego
zapalenie drdg
z6tciowych
Zaburzenia sucho$¢ skory | rogowiak wyprysk zapalenie skory
skory i tkanki |wysypka kolczystokomérko |rumien wywotane
podskadrnej tysienie wy wielopostaciowy |wczesniejszym
zespot / rak napromienia-
rgka-stopa** ptaskokomorkowy niem
rumien skory zespot
swiad Stevensa-
zhuszczajace Johnsona
zapalenie skory leukocytoklas-
tradzik tyczne
tuszczenie si¢ zapalenie
skory naczyn
krwionosnych
hiperkeratoza toksyczna
nekroliza
naskorka*
Zaburzenia bol bol stawow rabdomioliza
mig$niowo- mig¢sniowy
szkieletowe skurcze migéni
i tkanki
tacznej
Zaburzenia niewydolno$¢ zespot
nerek i drog nerek nerczycowy
moczowych biatkomocz
Zaburzenia zaburzenia ginekomastia
uktadu erekcji
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia zmeczenie astenia
ogolne i stany |bdl (w tym zespot
W miejscu jamy ustnej, grypopodobny
podania brzucha, zapalenie bton
kosci, sluzowych
NOWOtWOrowy,
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Klasyfikacja |Bardzo czgsto |Czgsto Niezbyt czgsto  |Rzadko Czestos¢
uktadow nieznana
1 narzadow
glowy)
goragczka
Badania zmniejszenie przemijajace przemijajace
diagnostyczne |masy ciata zwickszenie zwickszenie
wzrost aktywnosci aktywnosci
aktywnosci aminotransferaz | fosfatazy
amylazy zasadowej we
wzrost Krwi
aktywnosci nieprawidlowe
lipazy wartosci INR
nieprawidlowy
poziom
protrombiny

* Dziatania niepozadane, ktore mogg zagraza¢ zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem. Te dziatania sg
niezbyt czeste lub wystepuja jeszeze rzadziej niz rzadko.

** Zespot reka-stopa odpowiada zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej wg MedDRA

O Przypadki zglaszane po wprowadzeniu do obrotu.

Dodatkowe informacje dotyczace wybranych dziatan niepozadanych

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych sponsorowanych przez podmiot zgtoszono jako dziatanie niepozadane
wystepowanie zastoinowej niewydolnosci serca u 1,9% pacjentéw leczonych sorafenibem (n= 2276).
W badaniu o numerze protokotu 11213 (RCC — rak nerkowokomorkowy) zgloszono wystepowanie
zdarzen niepozadanych potwierdzajacych zastoinowa niewydolnos$¢ serca u 1,7% pacjentéw
leczonych sorafenibem oraz u 0,7% pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniu o numerze
protokotu 100554 (HCC - rak watrobowokomoérkowy) zdarzenie to zgtoszono u 0,99% os6b
leczonych sorafenibem oraz u 1,1% chorych otrzymujgcych placebo.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych pewne dziatania niepozadane, takie jak zespot reka-stopa, biegunka,
lysienie, zmniejszenie masy ciala, nadcisnienie tetnicze, hipokalcemia i rogowiak
kolczystokomorkowy/rak ptaskokomoérkowy skory, wystepowaty ze znacznie wigksza czgstoscia u
pacjentow ze zroznicowanym rakiem tarczycy niz u pacjentdow w badaniach raka
nerkowokomorkowego i watrobowokomoérkowego.

Nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych u pacjentéw z HCC (badanie 3) i RCC (badanie 1)

Bardzo czgsto opisywano zwigkszenie aktywnosci lipazy i amylazy. PodwyzZszona aktywno$¢ lipazy
stopnia 3 lub 4 wg CTCAE wystgpitau 11 % 1 9 % chorych w grupie otrzymujacej sorafenib
odpowiednio w badaniu 1 (RCC) i w badaniu 3 (HCC), w poréwnaniu z 7% i 9% pacjentow

w odpowiednich grupach placebo. Podwyzszenie aktywnosci amylazy stopnia 3 lub 4 wg CTCAE
opisywano u 1% i 2% chorych w grupie otrzymujacej sorafenib odpowiednio w badaniu 1 i

badaniu 3, w poréwnaniu z 3 % pacjentoéw w kazdej grupie placebo. Klinicznie jawne zapalenie
trzustki stwierdzono u 2 sposrdd 451 chorych leczonych sorafenibem (stopien 4 wg CTCAE)

w badaniu 1, u 1 spos$rod 297 chorych leczonych w badaniu 3 (stopien 2 wg CTCAE)iu 1 z 451
(stopien 2 wg CTCAE) w grupie placebo w ramach badania 1.

Hipofosfatemia byta bardzo cze¢sto stwierdzana w badaniach laboratoryjnych i zaobserwowano ja

u 45% 1 35% chorych otrzymujacych sorafenib w poréwnaniu z 12 % i 11 % w odpowiednich

grupach placebo. Hipofosfatemia stopnia 3 wg CTCAE (1 - 2 mg/dl) w badaniu 1 wystgpita u 13%
leczonych sorafenibem i u 3 % pacjentdw z grupy placebo, w badaniu 3 natomiast u 11% chorych
leczonych sorafenibemi 2 % pacjentow z grupy placebo. W badaniu 1 nie obserwowano
hipofosfatemii stopnia 4 wg CTCAE (< 1 mg/dl) ani w grupie otrzymujacej sorafenib ani w grupie
placebo, a w badaniu 3 odnotowano 1 przypadek w grupie placebo. Etiologia hipofosfatemii zwigzanej
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ze stosowaniem sorafenibu jest nieznana.

Do nieprawidlowych wynikoéw badan laboratoryjnych stopnia 3 lub 4 wg CTCAE, ktére wystepowatly
u > 5 % chorych otrzymujacych sorafenib naleza limfopenia i neutropenia.

W badaniu 1 i badaniu 3 odnotowano hipokalcemi¢ odpowiednio u 12% i 26,5% pacjentéw leczonych
sorafenibem w poréwnaniu z 7,5% i 14,8% pacjentéw otrzymujacych placebo. Najwiccej zgtoszen
dotyczyto hipokalcemii matego stopnia (1 i 2 wg CTCAE). W badaniu 1 i badaniu 3 hipokalcemia
stopnia 3 wg CTCAE (6,0 - 7,0 mg/dl) wystapita odpowiednio u 1,1% i 1,8% pacjentéw leczonych
sorafenibem oraz u 0,2% i 1,1% pacjentow otrzymujacych placebo, a hipokalcemia stopnia 4 wg
CTCAE (< 6,0 mg/dl) wystgpita odpowiednio u 1,1% 1 0,4% pacjentéw leczonych sorafenibem oraz
u 0,5% i 0% pacjentow otrzymujacych placebo. Etiologia hipokalcemii zwigzanej z sorafenibem nie
jest znana.

W badaniach 1 i 3 zaobserwowano zmniejszone st¢zenie potasu odpowiednio u 5,4% i 9,5%
pacjentow leczonych sorafenibem w poréownaniu z 0,7% 1 5,9% pacjentow otrzymujacych placebo.
Najwigcej zgloszen dotyczylo hipokaliemii matego stopnia (1 wg CTCAE). W tych badaniach
hipokaliemia stopnia 3 wg CTCAE wystapita u 1,1% i 0,4% pacjentow leczonych sorafenibem oraz u
0,2% 1 0,7% pacjentow otrzymujacych placebo. Nie zgtaszano hipokaliemii stopnia 4 wg CTCAE.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania sorafenibu. Najwyzsza dawka sorafenibu oceniana
klinicznie wynosita 800 mg dwa razy na dobg¢. Zdarzenia niepozadane obserwowane po tej dawce
obejmowaty gltéwnie biegunke i zmiany skorne. W przypadku podejrzewania przedawkowania
sorafenib nalezy odstawi¢ i w razie potrzeby wdrozy¢ postgpowanie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe;j,
kod ATC: LO1EX02

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktory in vitro i in vivo wykazuje dziatanie zarowno
przeciwproliferacyjne, jak i przeciwangiogenne.

Mechanizm dzialania i dziatanie farmakodynamiczne
Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktory zmniejsza proliferacje komorek guza in vitro.

Sorafenib hamuje wzrost roznych ludzkich guzow nowotworowych w mysim modelu raka
nerkowokomérkowego (przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy
nowotworowej. Sorafenib hamuje aktywno$¢ docelowych enzymow/czynnikdéw zlokalizowanych

w komorce guza (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF,
VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B). Kinazy RAF naleza do kinaz serynowo-treoninowych, natomiast
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c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-f sg receptorowymi kinazami tyrozynowymi.

Skutecznos$é kliniczna

Kliniczne bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ sorafenibu byty badane u pacjentow z rakiem
watrobowokomorkowym (HCC), u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym
(RCC).

Rak watrobowokomoérkowy

Badanie 3 (badanie 100554) byto migdzynarodowym, wieloosSrodkowym, randomizowanym,

z podwojnie §lepa proba, kontrolowanym placebo badaniem III fazy i objeto 602 pacjentow z rakiem
watrobowokomorkowym. Charakterystyka demograficzna oraz wyj$ciowy stan zaawansowania
choroby w grupie otrzymujgcej sorafenib i grupie placebo byly porownywalne w zakresie klasyfikacji
ECOG (stopien 0: 54 % vs. 54 %; stopien 1: 38 % vs. 39 %; stopien 2: 8 % vs. 7 %), klasyfikacji
TNM (stopien I: <1 % vs. <1 %; stopien II: 10,4 % vs. 8,3 %; stopien III: 37,8 % vs. 43,6 %;
stopien IV: 50,8 % vs. 46,9 %), oraz klasyfikacji BCLC (stopien B: 18,1 % vs. 16,8 %;

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

Badanie zostato przerwane, gdy wyniki zaplanowanej posredniej analizy OS przekroczyty zatozony
prog skutecznosci. Analiza OS wykazata statystycznie istotng korzys¢ dla pacjentow przyjmujacych
sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo (HR: 0,69; p = 0,00058, patrz Tabela 2).

Badanie dostarczyto ograniczonej liczby danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby w stopniu B wg klasyfikacji Child-Pugh, tylko jeden pacjent z zaburzeniami watroby w
stopniu C wg klasyfikacji Child-Pugh brat udziat w badaniu.

Tabela 2: Wyniki dotyczace skuteczno$ci z badania 3 (badanie 100554), rak
watrobowokomérkowy

Ocena skutecznosci Sorafenib Placebo P-wartos¢ HR
(N=299) (N=303) (95% CI)

Przezywalnos¢ ogolna | 46,3 34,4 0,00058* 0,69

(OS) [mediana, (40,9; 57,9) (29,4; 39,4) (0,55; 0,87)

tygodnie (95% CI)]

Czas do progresji 24,0 12,3 0,000007 0,58

(TTP) [mediana, (18,0; 30,0) (11,7;17,1) (0,45; 0,74)

tygodnie (95% CI]**

CI= przedziatl ufnosci, HR= wspotczynnik ryzyka (sorafenib wobec placebo)

*statystycznie istotny przy wartosci p ponizej wczesniej okreslonej warto$ci granicznej O’Brien
Fleming wynoszacej 0,0077

**niezalezna ocena radiologiczna

W drugim migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, z podwdjnie §lepa proba,
kontrolowanym placebo badaniu fazy III (Badanie 4, 11849) oceniano kliniczng korzy$¢ ze
stosowania sorafenibu u 226 pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomoérkowym. Badanie
to, przeprowadzone w Chinach, Korei i Tajwanie potwierdzito pozytywny stosunek korzysci do
ryzyka dla sorafenibu (HR (OS): 0,68; p = 0,01414), ktory stwierdzono w Badaniu 3.

Analiza ryzyka w poszczegblnych podgrupach w zaleznosci od wcezesniej okreslonych czynnikow
stratyfikacji (wg. klasyfikacji ECOG, obecnos$¢ lub brak makroskopowego naciekania naczyn
krwiono$nych i (lub) pozawgtrobowy rozsiew choroby) dla obu badan - Badania 3 i 4 - wykazywata
przewage sorafenibu nad placebo we wszystkich podgrupach. Eksploracyjna analiza podgrup
wskazywata na stabiej wyrazony efekt leczniczy u pacjentéw z chorobg przerzutowa w momencie
wlaczenia do badania.

Rak nerkowokomdrkowy

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ sorafenibu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
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(RCC) oceniono w dwaoch badaniach klinicznych:

Badanie 1 (badanie 11213) byto wieloosrodkowa, randomizowana, podwojnie $lepa proba kliniczna
III fazy przeprowadzong u 903 pacjentow. Wigczono do niej wylgcznie pacjentow z
jasnokomorkowym rakiem nerki oraz z matym i umiarkowanym ryzykiem wg MSKCC (ang.
Memorial Sloan Kettering Cancer Center). Pierwotnymi punktami koncowymi badania byty:
przezywalnos$¢ ogodlna oraz przezywalno$¢ bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free
survival).

Okoto potowa chorych miata wartos¢ 0 w skali wydolnosci ECOG, a potowa byta w prognostycznej
grupie o matym ryzyku wg MSKCC.

PFS oceniano z wykorzystaniem niezaleznej, zaslepionej oceny radiologicznej, w oparciu o Kryteria
RECIST. Analize PFS przeprowadzono przy 342 zdarzeniach koncowych dla 769 pacjentéw. Mediana
PFS wyniosta 167 dni dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujacej sorafenib w
poréwnaniu do 84 dni w grupie przyjmujacej placebo (HR = 0,44; 95 % CI: 0,35 - 0,55; p <
0,000001). Wiek pacjentow, grupa prognostyczna w/g MSKCC, ECOG PS oraz wczesniejsze leczenie
nie miaty wptywu na wielkos$¢ koncowego efektu terapeutycznego sorafenibu.

Posrednig analizg (druga posrednig analize) ogdlnej przezywalnosci przeprowadzono przy liczbie 367
zgondw, dla 903 pacjentdéw uczestniczacych w badaniu. Nominalna wartos¢ alfa dla tej analizy
wyniosta 0,0094. Mediana przezycia wyniosta 19,3 miesiaca dla pacjentéw przyjmujacych sorafenib
w porownaniu do 15,9 miesigcy dla pacjentow z grupy placebo (HR = 0,77; 95 % CI: 0,63 - 0,95;

p =0,015). W momencie tej analizy okoto 200 pacjentdw zostato przeniesionych z grupy placebo do
grupy przyjmujacej sorafenib.

Badanie 2 bylo proba kliniczng 11 fazy u pacjentdow z przerzutami nowotworow ztosliwych, w tym
raka nerki (RCC), w ktorej zaprzestawano terapii. Pacjenci otrzymujacy sorafenib, u ktorych stan
choroby byt stabilny zostali losowo przydzieleni do grupy placebo lub grupy kontynuujacej terapie
produktem sorafenib. Przezywalno$¢ bez progresji choroby u pacjentow z RCC byta znaczaco dluzsza
w grupie sorafenibu (163 dni) niz w grupie placebo (41 dni) (p = 0,0001, HR = 0,29).

Wydluzenie odcinka QT

W Kklinicznym badaniu farmakologicznym, pomiary QT/QTc zostaty zarejestrowane w punkcie
poczatkowym (przed leczeniem) oraz po leczeniu u 31 pacjentéw. Po 28-dniowym cyklu leczenia,

w momencie, gdy stezenie sorafenibu bylo najwicksze, QTcB byt wydtuzony o 4 +19 msek., a QTcF
0 9 +£18 msek., w porownaniu z placebo w punkcie poczatkowym. Podczas monitorowania EKG po
leczeniu, u zadnego pacjenta nie wystapito QTcB lub QTcF >500 msek. (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadkach raka nerki i miedniczki nerkowej

[z wylaczeniem nerczaka niedojrzalego (nefroblastoma), nefroblastomatozy, migsaka
jasnokomérkowego, guza mezoblastycznego nerki, raka rdzeniastego nerki oraz guza rabdoidalnego
nerki] oraz w przypadkach raka watroby 1 wewnatrzwatrobowych drég zotciowych [z wylaczeniem
watrobiaka (hepatoblastoma)] i zr6znicowanego raka tarczycy (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie i dystrybucja

Po podaniu tabletek sorafenibu srednia wzgledna biodostepnos¢ wynosi 38 - 49 % w poréwnaniu z
roztworem do podawania doustnego. Catkowita biodostepno$¢ nie jest znana. Po podaniu doustnym
sorafenib osigga najwyzsze stezenia w osoczu po okolo 3 godzinach. Wchianianie sorafenibu
podanego wraz z wysokottuszczowym positkiem byto o 30 % mniejsze w poréwnaniu do podania leku
na czczo.

Srednie wartosci Cmax i AUC zwickszaly sie mniej niz proporcjonalnie w dawkach wickszych niz

400 mg, podawanych dwa razy na dob¢. Wigzanie sorafenibu z biatkami ludzkiego osocza wynosi in
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vitro 99,5 %.

Wielokrotne podawanie sorafenibu przez 7 dni prowadzito do 2,5 do 7-krotnej kumulacji w
porownaniu do podania pojedynczej dawki. Stezenie stacjonarne sorafenibu w osoczu uzyskuje si¢
w ciaggu 7 dni, a wskaznik peak to trough dla srednich warto$ci st¢zen jest mniejszy niz 2.

Stezenie stacjonarne sorafenibu podawanego w dawce 400 mg dwa razy na dobe oceniano u
pacjentéw z DTC, RCC i HCC. Najwigksze srednie stezenie obserwowano u pacjentow z DTC (okoto
dwukrotnosci stezenia obserwowanego u pacjentéw z RCC i HCC), pomimo duzej zmienno$ci posrod
wszystkich rodzajow nowotworow. Przyczyna zwigkszonego stezenia leku u pacjentéw z DTC jest
nieznana.

Metabolizm i eliminacja

Okres poltrwania eliminacji sorafenibu wynosi w przyblizeniu 25 - 48 godzin. Sorafenib jest
metabolizowany gtownie w watrobie i1 ulega przemianom oksydacyjnym zaleznym od CYP3A4 oraz
przemianie do glukuronidow w wyniku dziatania UGT1A9. Sprzezony sorafenib moze by¢
rozszczepiony w przewodzie pokarmowym w wyniku dziatania bakteryjnej glukuronidazy, co
umozliwia reabsorpcj¢ niesprz¢zonej substancji czynnej. Wykazano, ze jednoczesne podawanie
neomycyny zaktdca ten proces, zmniejszajac Srednig biodostepnosé sorafenibu o 54%.

Sorafenib stanowi okoto 70 - 85 % krazacych analizowanych substancji w osoczu w stanie
stacjonarnym. Zidentyfikowano 8 metabolitow sorafenibu, spos$rod ktdrych 5 wykryto w osoczu.
Glownym metabolitem sorafenibu krazacym w osoczu jest pirydyno-N-tlenek, wykazujacy in vitro
aktywnos¢ podobna do sorafenibu. Metabolit ten stanowi okoto 9 - 16 % krazacych analizowanych
substancji w stanie stacjonarnym.

Po doustnym podaniu 100 mg sorafenibu w postaci roztworu odzyskano 96 % tej dawki w ciggu

14 dni, przy czym 77 % dawki bylo wydalone z katem 1 19 % z moczem w postaci glukuronidow.
Niezmieniony sorafenib, stanowiacy 51 % podanej dawki, wykryto w kale, lecz nie w moczu co
wskazuje, ze wydalanie substancji czynnej z z6tcia w stanie niezmienionym moze odgrywac rolg w
eliminacji sorafenibu.

Farmakokinetyka w szczegélnych populacjach

Analiza danych demograficznych wskazuje, Ze nie ma zaleznosci pomigdzy farmakokinetyka
i wickiem (do 65 lat), plcig lub masg ciata.

Dzieci 1 mlodziez

Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke sorafenibu u dzieci i mlodziezy.
Rasa

Nie ma zadnych klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce mi¢dzy osobami rasy kaukaskiej i rasy
azjatyckiej.

Niewydolno$é nerek

W czterech badaniach klinicznych | fazy ekspozycja na sorafenib w stanie stacjonarnym byta podobna
u chorych z fagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek w porownaniu z ekspozycja

u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. W badaniu farmakologii klinicznej (pojedyncza dawka
400 mg sorafenibu) nie stwierdzono zaleznosci migdzy ekspozycja na sorafenib a czynno$cig nerek

u 0s0b z prawidlowym ich funkcjonowaniem, tagodnym, umiarkowanym lub ci¢gzkim zaburzeniem
czynnosci nerek. Nie ma danych dotyczacych chorych, ktorzy wymagaja dializowania.

Niewydolno$¢ watroby
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U pacjentow z rakiem watrobowokomoérkowym (HCC), z niewydolno$cig watroby stopnia A lub B
wg klasyfikacji Child-Pugh (fagodna do umiarkowanej) wartosci ekspozycji byly poréwnywalne

i miescity si¢ w zakresie wartosci obserwowanych u pacjentéw bez zaburzenia czynnosci watroby.
Farmakokinetyka sorafenibu u chorych z niewydolnoscig watroby wg klasyfikacji Child-Pugh, stopien
A 1 B, bez raka watrobowokomorkowego byta podobna do farmakokinetyki u zdrowych ochotnikow.
Nie ma danych dotyczacych chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg
klasyfikacji Child-Pugh). Sorafenib jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i w tej populacji
pacjentow ekspozycja moze by¢ zwigkszona.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczny profil bezpieczenstwa sorafenibu oceniono u myszy, szczurow, psow i krolikow.
Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu leku ujawnily pewne zmiany (zwyrodnienia

i regeneracje) w roznych narzadach, przy wartosci ekspozycji ponizej przewidywanej ekspozycji
klinicznej (na podstawie poréwnan AUC).

Po podawaniu wielokrotnym mtodym i rosngcym psom stwierdzono wplyw na kosci i zgby przy
ekspozycjach ponizej klinicznej warto$ci ekspozycji. Zmiany obejmowaly nieréwne pogrubienie
plytki wzrostowej kosci udowej, ubogokomorkowos¢ szpiku w sasiedztwie zmienionej ptytki
wzrostowej oraz zmiany w sktadzie zgbiny. Podobne efekty nie wystapity u dorostych psow.

Przeprowadzono standardowy program badan oceniajacych genotoksycznos¢, w ktorych uzyskano
potwierdzajace wyniki, gdyz zaobserwowano zwigkszenie liczby strukturalnych aberracji
chromosomowych w tescie in vitro komorek ssakow (CHO, jajnik chomika chinskiego) oceniajacym
klastogennos¢ w obecnosci pobudzenia metabolicznego. Sorafenib nie cechowat sig¢
genotoksyczno$cig w te§cie Amesa ani mikrojgdrowym tescie in vivo u myszy. Jeden z produktow
posrednich, powstajacy w trakcie produkcji leku, ktory jest obecny w ostatecznej substancji czynnej
leku (< 0,15 %), wykazywat dziatanie mutagenenne w bakteryjnym tescie komérkowym in vitro (test
Amesa). Serie sorafenibu badane w standardowym zestawie testow genotoksycznosci zawieraty

0,34 % PAPE.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych dziatanie rakotwdrcze sorafenibu.

Nie przeprowadzono odrgbnych badan na zwierzgtach, oceniajacych wplyw leku na ptodnosé. Mozna
jednak oczekiwac niekorzystnego wptywu na ptodnos$¢ meska i zenska, poniewaz w badaniach z
podawaniem zwierzetom dawek wielokrotnych wykazano zmiany w zakresie meskich i zenskich
narzadow rozrodczych przy ekspozycji ponizej przewidywanej wartosci ekspozycji klinicznej (na
podstawie AUC). Typowe zmiany obejmowaty cechy zwyrodnienia i opdznienia rozwoju jader,
najadrzy, prostaty i pecherzykéw nasiennych u szczuréw. U samic szczura stwierdzano martwice
centralng ciatek zottych i zahamowanie rozwoju pgcherzykoéw w jajnikach. U pséw obserwowano
zmiany wsteczne cewek nasiennych i oligospermig.

Po podaniu szczurom i krélikom sorafenib wykazywat dzialanie embriotoksyczne i teratogenne przy
ekspozycji ponizej oczekiwanej ekspozycji klinicznej. Dziatanie to obejmowato zmniejszenie masy
ciata matek i plodow, zwigkszenie liczby resorpcji ptodow oraz zwigkszenie liczby wad wrodzonych
zaro6wno zewnetrznych jak i narzadow wewnetrznych.

Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaly, ze tozylan sorafenibu moze by¢ trwaty, zdolny
do bioakumulacji i toksyczny dla srodowiska. Ocena ryzyka dla srodowiska jest dostepna w EPAR
tego leku (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu laurylosiarczan

16



Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry PVC/Aclar/PVC/Aluminium oraz blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Wielko$¢ opakowan: 28, 30, 56 1 112 tabletek powlekanych w blistrach lub 112 x 1 tabletek
powlekanych w blistrach perforowanych jednodawkowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ ryzyko dla srodowiska. Wszelkie niewykorzystane resztki

produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53,
00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25740

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.02.2020 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.05.2022 .
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