SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nexavar 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje sorafenibum 200 mg (ve formé sorafenibi tosilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Cervené, kulaté, bikonvexni fazetované potahované tablety, oznaéené na jedné strané logem Bayer
(k#iz) a na druhé strané ,,200*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hepatoceluldrni karcinom

Nexavar je indikovan pro 1é¢bu hepatocelularniho karcinomu (viz bod 5.1).

Renélni karcinom

Pripravek Nexavar je indikovan pro 1é¢bu pacientl s pokrocilym zhoubnym nadorem ledvin, u nichz
predchozi 1écba zalozena na interferonu-alfa nebo interleukinu-2 nebyla uspésna nebo je pro né
nevhodna.

Diferencovany karcinom §titné zlazy

Nexavar je indikovan pro 1écbu pacientli s progresivnim, lokaln¢ pokroc¢ilym nebo metastazujicim
diferencovanym (papilarni/folikularni/z Hiirthleho bunék) karcinomem $titné zlazy, ktery je rezistentni
na 1é¢bu radiojodem.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba piipravkem Nexavar by méla probihat pod dohledem Iékafe majiciho zkuSenosti v oblasti
antikancerdzni 1éCby.

Déavkovani

Doporucena davka ptipravku Nexavar pro dospélé je 400 mg sorafenibu (dvé tablety po 200 mg)
dvakrat denné (to odpovida celkové denni davee 800 mg).

Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit, nebo dokud
nenastane neakceptovatelna toxicita.



Uprava davkovani

V pripadé vyskytu ocekavanych nezadoucich ti€inki ptipravku mtize byt nezbytné prechodné 1écbu
prerusit nebo davky sorafenibu snizit.

Paklize je snizeni davky béhem 1écby hepatocelularniho karcinomu (HCC) a pokrocilého renalniho
karcinomu (RCC) nezbytné, ma byt davka Nexavaru redukovana na dv¢ tablety o obsahu 200 mg
sorafenibu jednou denné (viz bod 4.4).

Pokud je sniZeni davky béhem 1é¢by diferencovaného karcinomu §titné zlazy (DTC) nezbytné, méa byt
davka Nexavaru sniZzena na 600 mg sorafenibu denné v rozdélenych davkach (dvé tablety o obsahu
200 mg a jedna tableta o obsahu 200 mg s odstupem 12 hodin).

Pokud je nezbytné dalsi sniZeni davky, miize byt davka Nexavaru snizena na 400 mg sorafenibu denné
v rozdélenych davkach (dvé tablety o obsahu 200 mg s odstupem 12 hodin) s nasledujicim podanim
jedné tablety o obsahu 200 mg jednou denné. Po zlepSeni nehematologickych nezadoucich u¢inkd
muze byt ddvka Nexavaru zvysSena.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Nexavar u déti a dospivajicich (ve véku < 18let) nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Starsi pacienti
Neni tfeba zadna Gprava davkovani u starSich pacientt (pacienti ve véku nad 65 let).

Zhorsend funkce ledvin

U pacientti s mirnou, stfedné té€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni tfeba davku upravovat.
Nejsou dostupné zadné udaje o podavani u pacientd, jejichz stav vyzaduje dialyzu (viz bod 5.2).

U pacientt s rizikem poruchy funkce ledvin se doporu¢uje monitorovat bilanci tekutin a elektrolyty.
Zhorsend funkce jater

Davkovani neni tfeba upravovat pro pacienty s Child Pugh A nebo B (mirné az stiedné) zhorSenou

funkci jater. Nejsou dostupné zadné udaje o podavani u pacientt s Child Pugh C (téZkou) poruchou
funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani

Peroralni podani.

Doporucuje se, aby sorafenib byl podavan bez jidla, nebo s nizko, ptipadné mirné tu¢nym jidlem.
Jestlize pacient zamysli jist jidlo bohaté na tuky, tablety sorafenibu by mély byt podany nejméné 1
hodinu pied jidlem, nebo 2 hodiny po jidle. Tableta ma byt zapita sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Dermatologicka toxicita

Kozni reakce na dlanich a chodidlech (palmoplantarni erytrodysestezie) a vyrazka predstavuji
nejéastéjsi nezadouci ucinky pii 1é¢beé sorafenibem. Vyrazka a kozni reakce na dlanich a chodidlech
jsou obvykle CTC (Common Toxicity Criteria) tfidy 1 a 2 a obvykle se vyskytuji v prub&éhu prvnich
Sesti tydnu 1é¢by sorafenibem. Lécba dermatologické toxicity mtize zahrnovat lokalni terapii pro
symptomatickou tlevu, pfechodné pteruseni 1é¢by a/nebo tpravou davky sorafenibu, piipadné v
piipadech tézkych &i pretrvavajicich priznak, trvalé preruseni 1é¢by sorafenibem (viz bod 4.8).



Hypertenze

Byla pozorovana zvySena incidence arterialni hypertenze u pacient 1é¢enych sorafenibem.
Hypertenze byla vétSinou mirného az sttedné zavazného charakteru, k jejimu vzniku dochéazelo brzy
po zapoceti 1éCby a bylo ji mozné upravit standardni antihypertenzni terapii. Krevni tlak by mél byt
pravideln¢ sledovan a v piipadé potieby upravovan, v souladu se standardnimi lécebnymi postupy.

V pripadech t€zké Ci pietrvavajici hypertenze, nebo pfi hypertenzni krizi, kdy selhala antihypertenzni
terapie, by mélo byt zvazeno trvalé preruseni 1écby sorafenibem (viz bod 4.8).

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitorti drahy VEGF u pacienti s hypertenzi nebo bez hypertenze miize pfispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arteridlnich disekei. U pacientl s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pred zahajenim uzivani piipravku Nexavar toto riziko peclivé zvazit.

Hypoglykemie

Béhem 1é¢by sorafenibem byly hlaseny piipady poklesu hladiny glukozy v Krvi, v nékterych piipadech
klinicky symptomatické a vyzadujici hospitalizaci v dusledku ztraty védomi. V ptipadé
symptomatické hypogykemie ma byt sorafenib do¢asné vysazen. U diabetickych pacientd ma byt
pravideln¢ kontrolovana hladina glukoézy v krvi, aby se zjistilo, zda je tieba upravit davku
antidiabetika.

Krvéceni

Po podani sorafenibu muze dojit k zvyseni rizika krvaceni. Paklize dojde k vyskytu krvaceni
vyzadujiciho 1écbu, doporucuje se zvazit trvalé preruseni 1écby sorafenibem (viz bod 4.8).

Srdeéni ischemie a/nebo infarkt

V rdmci randomizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené studie (studie 1, viz bod 5.1) byl
zaznamenan zvyseny vyskyt (4,9 %) pripadi srde¢ni ischemie/infarktu, vyzadujicich okamzitou 1écbu
u skupiny pacienti 1é¢enych sorafenibem, oproti vyskytu takovych piipadt v placebo skupiné (0,4 %).
Ve studii 3 (viz bod 5.1) byla incidence piipadi srde¢ni ischemie/infarktu, které mély souvislost

s 1é¢bou, u skupiny pacientt 1é¢enych sorafenibem 2,7 % ve srovnani s 1,3 % v placebo skupiné.
Pacienti s nestabilnim onemocnénim koronarnich tepen nebo nedavnym infarktem myokardu byli

z téchto studii vylou¢eni. U pacientt, u kterych dojde ke vzniku srde¢ni ischemie a/nebo infarktu by
mélo byt zvaZeno prechodné nebo trvalé pieruseni 1é¢by sorafenibem (viz bod 4.8).

ProdlouZeni QT intervalu

Ukazalo se, ze sorafenib prodluzuje QT/QTc interval (viz bod 5.10), coz mtze vést ke zvy$enému
riziku komorovych arytmii. Sorafenib je tfeba podavat s opatrnosti u pacient, u kterych se rozvinulo
nebo u kterych by se mohlo rozvinout prodlouzeni intervalu QTc, jako u pacientl se syndromem
vrozené¢ho dlouhého QT, u pacientli [éCenych vysokymi kumulativnimi ddvkami antracyklinové
terapie, u pacientt uZivajicich uréité antiarytmické 1é¢ivé piipravky nebo jiné 1é¢ivé piipravky vedouci
k prodlouzeni QT a u pacientl s poruchou elektrolyti jako hypokalemie, hypokalemie nebo
hypomagnesemie. Pokud se t¢émto pacientim sorafenib podava, je nutné zvazit pravidelné
monitorovani s kontrolou elektrokardiogramu a hodnot elektrolytii (magnesium, kalium, kalcium)
béhem 1éCby.

Gastrointestinalni perforace

Gastrointestinalni perforace je méné Casto se vyskytujici ptihodou a jeji vyskyt byl hlaSen u mén¢ nez
1% pacientli uzivajicich sorafenib. V nékterych ptipadech nebyla spojena se zjevnym intra-
abdominalnim tumorem. Terapie sorafenibem by méla byt prerusena (viz bod 4.8).



Syndrom nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS)

V ramci sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientii 1é¢enych sorafenibem hlaseny ptipady
TLS, z nichZ nékteré byly fatalni. Mezi rizikové faktory TLS patfi vysoka nadorova zatéz, jiz
existujici chronicka renalni insuficience, oligurie, dehydratace, hypotenze a kysela mog¢. Tito pacienti
maji byt peclivé sledovani a okamzité 1é¢eni dle klinické indikace a je u nich tieba zvazit
profylaktickou hydrataci.

Zhor$ena funkce jater

Nejsou dostupné zadné udaje o podavani piipravku u pacienti s t€zkym (Child Pugh C) poskozenim
funkce jater. Protoze se sorafenib eliminuje pfevazné jatry, expozice miiZe byt zvySena u pacienti
s tézkym poskozenim funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

Spoleéné poddvani s warfarinem

Obcasné krvacivé ptihody nebo zvysené INR (International Normalized Ratio) bylo zjisténo u
nékterych pacientt, ktefi uzivali warfarin a zaroven sorafenib. U pacientd, ktefi sou¢asné uzivaji
warfarin nebo fenprokumon, by mély byt pravidelné sledovany zmény protrombinového ¢asu, INR
nebo Kklinické epizody krvaceni (viz body 4.5 a 4.8).

ZhorSeni hojeni ran

Nebyly vykonany zadné formalni studie na zjisSténi efektu sorafenibu na hojeni ran. Pfrechodné
preruSeni 1é¢by pripravkem Sorafenib je doporucovano z preventivnich diivodid u pacientt
podstupujicich rozsahlejsi chirurgicky zakrok. Pro uréeni doby obnoveni 1é¢by po rozsahlejsich
chirurgickych zakrocich je klinicka zkuSenost omezena. Proto musi byt rozhodnuti opét zacit terapii
sorafenibem po rozsahlejsich chirurgickych zakrocich provedeno na zakladé klinického posouzeni
adekvatniho zahojeni ran.

Starsi pacienti
Byly hlaSeny ptipady rendlniho selhani. Monitorovani funkce ledvin by mélo byt zvazeno.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Obezietnost je doporucovana pii sou¢asném podavani sorafenibu spoleéné s latkami, které jsou
metabolizovany/eliminovany prevazné cestou UGT1A1 (napft. irinotecan) nebo cestou UGT1A9 (viz
bod 4.5).

Pfi souc¢asném podavani sorafenibu a docetaxelu se doporucuje obezietnost (viz bod 4.5).

Soucasné podavani neomycinu nebo jinych antibiotik, ktera zptisobuji vyrazné ekologické poruchy
gastrointestinalni mikroflory, mize vést ke snizeni biologické dostupnosti sorafenibu (viz bod 4.5).
Pted zahajenim lécby antibiotiky by mélo byt zvazeno riziko sniZeni plasmatické koncentrace
sorafenibu.

V piipadé pacientl s karcinomem plic z dlazdicovych bungk, ktefi byli 1é€eni sorafenibem a soucasné
chemoterapiemi zaloZenymi na plating, byla hlaSena vyssi mortalita. Ve dvou randomizovanych
studiich s pacienty s nemalobuné¢nym karcinomem plic byla v podskupiné pacientd s karcinomem

z dlazdicovych bunék, 1é€enych sorafenibem v kombinaci s paklitaxelem/karboplatinou, zjisténa
hodnota HR pro celkové preziti 1,81 (95% CI 1,19;2,74) a v ptipad€ kombinace sorafenibu s
gemcitabinem/cisplatinou 1,22 (95% CI 0,82; 1,80). Nepifevazovala jednotna pfi€ina smrti, nicmén¢ u
pacienti 1é¢enych sorafenibem a soucasné chemoterapiemi zaloZenymi na platin€, byla pozorovana
zvySena incidence téchto nezadoucich G¢inku: respiraéni selhani, krvéaceni a infekce.



Upozornéni specifickd pro uréitd onemocnéni

Diferencovany karcinom stitné Zlazy (DTC)

Pied zahajenim 1é¢by se doporucuje, aby 1ékati peclivé posoudili prognézu kazdého pacienta
individualnég, s ohledem na jeho maximalni velikost 1éze (viz bod 5.1), pfiznaky souvisejici s
onemocnénim (viz bod 5.1) a miru progrese.

Lécba suspektnich nezadoucich t¢inki mize vyzadovat docasné pieruseni nebo snizeni davky
sorafenibu. Ve studii 5 (viz bod 5.1) byla 1é¢ba pierusena u 37 % pacienti a snizeni davky bylo
provedeno u 35 % pacienti jiz v cyklu 1 1é¢by sorafenibem.

Snizeni davky bylo pouze ¢aste¢né€ tspésné ve zmirnéni nezadoucich ucinkt. Proto je doporuceno
opakované vyhodnocovani ptinosu a rizika pii zvazeni protinadorové aktivity a snasenlivosti 1écby.

Krvaceniu DTC
V disledku mozného rizika krvaceni by méla byt u pacientii s DTC pied podavanim sorafenibu
lokalng 1é¢ena tracheélni, bronchidlni a esofagealni infiltrace.

Hypokalcemie u DTC

P#i uzivani sorafenibu u pacienti s DTC je doporuceno peclivé monitorovani hladiny vapniku v Krvi.
hypoparatyredzy, ve srovnani s pacienty s renalnim nebo hepatocelularnim karcinomem.
Hypokalcemie stupné 3 a 4 se vyskytla u 6,8 % a 3,4 % pacientti s DTC lé¢enych sorafenibem (Viz
bod 4.8). Zavazna hypokalcemie by méla byt upravena, aby nedoslo ke komplikacim, jako je
prodlouzeni QT intervalu nebo torsade de pointes (viz bod Prodlouzeni QT intervalu).

Suprese TSH u DTC
Ve studii 5 (viz bod 5.1) bylo u pacientti 1é¢enych sorafenibem pozorovano zvyseni hladin TSH nad
0,5 mU/I. Pti podavani sorafenibu pacientim s DTC jsou doporuéeny ¢asté kontroly hladiny TSH.

Rendlni karcinom

Vysoce rizikovi pacienti podle prognostické skupiny MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) nebyli zafazeni do studie faze I1I u rendlniho karcinomu (viz studie 1 v bod¢ 5.1) a vztah
ptinos-riziko u téchto pacientd nebyl hodnocen.

Informace o pomocnych latkach

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Induktory metabolickych enzymi

Podavani rifampicinu po dobu 5 dnti pfed podanim jednotlivé davky sorafenibu mélo za nasledek
snizeni AUC sorafenibu v priméru o 37 %. Jiné induktory aktivity CYP3A4 a/nebo glukuronidace
(napt. Hypericum perforatum, znamé jako tfezalka teCkovana, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a
dexametason) mohou také urychlit metabolizmus sorafenibu, a tak snizit jeho koncentraci.



Inhibitory CYP3A4

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, podavany jednou denné po dobu 7 dni zdravym
dobrovolnikiim muzského pohlavi nezménil stiedni hodnotu AUC po podani jednorazové davky 50mg
sorafenibu. Z téchto dat 1ze usuzovat, Ze klinicka farmakokineticka interakce sorafenibu s CYP3A4
inhibitory je nepravdépodobna.

Substraty CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C19

Sorafenib inhibuje in vitro CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C19 s podobnou silou. V Klinickych
farmakologickych studiich v§ak soucasné podavani sorafenibu 400 mg dvakrat denn¢

s cyklofosfamidem, substratem pro CYP2B6, nebo s paklitaxelem, substratem pro CYP2C8, nevedlo
ke klinicky vyznamné inhibici. Tyto tdaje naznacuji, Ze sorafenib v doporucené dédvce 400 mg dvakrat
denné nemusi byt in vivo inhibitor CYP2B6 nebo CYP2CS8.

Dale, soucasna lécba sorafenibem spolu s warfarinem, substratem CYP2C9, nezptsobila zménu

ve stiedni hodnoté PT-INR oproti placebu. Proto lze také ocekavat, ze riziko pro klinicky vyznamnou
in vivo inhibici CYP2C9 sorafenibem je nizké. Pfesto by hodnota INR u pacientti uzivajicich warfarin
nebo fenprokumon méla byt pravidelné kontrolovana (viz bod 4.4).

Substraty CYP2C9

Sorafenib in vitro inhiboval CYP2C9. Neni vylouceno, ze mtize zvysit koncentrace souc¢asné
podavanych substrati CYP2C9. Soucasna 1écba pripravkem Nexavar a warfarinem, substratem
CYP2(C9, nezptisobila zménu ve stiedni hodnoté PT-INR oproti placebu. Pfesto by hodnota INR u
pacientl uzivajicich warfarin nebo fenprokumon méla byt pravidelné kontrolovana (viz bod 4.4).

Substraty CYP2B6 a CYP2C8

Sorafenib in vitro inhiboval CYP2B6 a CYP2C8. Klinicky vyznam inhibice CYP2B6 nebyl
zhodnocen. Nelze vyloucit, ze pfi sou¢asném podéavani miize sorafenib zapficinit vzriist koncentraci
substrati CYP2B6 (napt. bupropion, cyklofosfamid, efavirenz, ifosfamid, metadon).

V klinické studii mélo soucasné podani sorafenibu s paklitaxelem za nasledek zvySeni expozice 6-OH
paklitaxelu, coz je aktivni metabolit paklitaxelu, ktery je tvofen CYP2CS8, namisto jejiho snizeni. Tato
data naznacuji, Ze sorafenib mozna neni in vivo inhibitorem CYP2CS8.

Substraty CYP3A4, CYP2D6 a CYP2C19

Soucasné podavani sorafenibu a midazolamu, dextrometorfanu nebo omeprazolu, jez jsou substraty
pro cytochromy CYP3A4, CYP2D6 a CYP2C19, neovlivnily expozici téchto latek. To ukazuje, ze
sorafenib neni ani inhibitorem ani induktorem téchto izoenzymi cytochromu P450. Proto je klinicka
farmatokineticka interakce sorafenibu se substraty téchto enzymut nepravdépodobna.

Substraty UGT1A1 a UGT1A9

In vitro sorafenib inhibuje glukuronidaci zprosttedkovanou UGT1A1 a UGT1A9. Klinicky vyznam
téchto poznatkii neni znam (viz niZe a bod 4.4).

In vitro studie indukce CYP enzymu

Hodnoty aktivit CYP1A2 a CYP3A4 se po 1écbe kultivovanych lidskych hepatocytti sorafenibem
nezménily, cozZ naznacuje, Ze sorafenib pravdépodobné neni induktorem CYP1A2 a CYP3A4.



Substraty P-gp
In vitro sorafenib prokazoval inhibici transportniho proteinu p-glykoproteinu (P-gp). Zvyseni
plasmatické koncentrace substratli P-gp jako je digoxin nelze pfi soucasném podavani sorafenibu

vyloucit.

Kombinace s jinymi antineoplastickymi latkami

V ramci klinickych studii byl sorafenib podavan s rozli¢nymi jinymi antineoplastickymi latkami, jako
jsou kupiikladu gemcitabin, cisplatina, oxaliplatina, paklitaxel, karboplatina, kapecitabin, doxorubicin,
irinotekan, docetaxel a cyklofosfamid, pficemz bylo pouzito jejich bézné davkovani. Sorafenib
klinicky vyznamné neovlivnil farmakokinetiku gemcitabinu, cisplatiny, karboplatiny, oxaliplatiny ani
cyklofosfamidu.

Paklitaxel/karboplatina

Podani paklitaxelu (225 mg/m?) a karboplatiny (AUC = 6) se sorafenibem (< 400 mg dvakrat denng),
s prerusenim podavani sorafenibu na 3 dny (dva dny pted a v den podani paklitaxelu/karboplatiny),
mélo za nasledek vyrazé ovlivnéni farmakokinetiky paklitaxelu.

Soucasné podavani paklitaxelu (225 mg/m?, jednou za tii tydny) a karboplatiny (AUC = 6) se
sorafenibem (400 mg dvakrat denné, bez pieruseni podavani) mélo za nasledek 47% zvyseni expozice
sorafenibu, 29% zvyseni expozice paklitaxelu a 50% zvyseni expozice 6-OH paklitaxelu.
Farmakokinetika karboplatiny nebyla ovlivnéna.

Tato data ukazuji, ze v pfipadé, kdyZ je sorafenib podavan soucasné s paklitaxelem a karboplatinou

s tfidenni ptestavkou podavani sorafenibu (dva dny pied a v den podani paklitaxelu/karboplatiny),
neni potieba tiprava davkovani. Klinicky vyznam zvyseni expozice sorafenibu a paklitaxelu po
soucasném podavani sorafenibu, bez prestavky v podavani, neni znam.

Kapecitabin

Soucasné podavani kapecitabinu (750-1050 mg/m? dvakrat denné, den 1-14 kazdych 21 dnt) a
sorafenibu (200 nebo 400 mg dvakrat denné, kontinualni nepferusené podavani) nemeélo za nasledek
zadné vyznamné zmeény v expozici sorafenibu, expozice kapecitabinu se vSak zvysila o 15-50 % a
expozice 5-FU se zvysila o 0-52 %. Klinicky vyznam tohoto malého az mirného zvySeni expozice
kapecitabinu a 5-FU pfi soucasném podavani se sorafenibem neni znam.

Doxorubicin/Irinotekan

Soucasné podavani sorafenibu vedlo ke zvyseni AUC doxorubicinu 21 %. Kdyz byl podan

s irinotekanem, jehoz aktivni metabolit SN-38 je nasledné metabolizovan cestou UGT1A1, doslo u
SN-38 k 67 — 120 % vzestupu hodnoty AUC a hodnota AUC irinotekanu se zvySila 0 26 - 42 %.
Klinicky vyznam téchto poznatkl neni znam (viz bod 4.4).

Docetaxel

Spole¢né podani docetaxelu (75 nebo 100 mg/m?, podavané jednou za 21 dni) se sorafenibem (200 mg
dvakrat denné nebo 400 mg dvakrat denné, podavanym ode dne 2 do dne 19 v rdmci dvacetijedna
denniho cyklu, s 3denni piestavkou podavani okolo dne, kdy byl podan docetaxel) mélo za nasledek
zvySeni AUC docetaxelu 0 36 - 80 % a zvyseni Cmax docetaxelu 0 16 - 32 %. Pfi soucasném podavani
sorafenibu a doxetacelu se doporucuje postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).



Kombinace s dal$imi latkami

Neomycin

Soucasné podani neomycinu, nesystémové antimikrobialni latky pouzivané k eradikaci
gastrointestinalni flory, interferuje s enterohepatalni recyklaci sorafenibu (viz bod 5.2 Metabolizmus a
eliminace), coZ mé za nasledek snizenou expozici sorafenibu. U zdravych dobrovolnikti, kteti
podstoupili Sdenni 1é¢bu neomycinem, se primérna expozice sorafenibu snizila 0 54 %. U¢inky jinych
antibiotik nebyly zkoumany, ale pravdépodobné budou zavislé na jejich schopnosti interferovat

s mikroorganismy, které vykazuji glukuronidasovou aktivitu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani sorafenibu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu véetné malformaci (viz bod 5.3). U potkanti bylo demonstrovano, Ze sorafenib a
jeho metabolity prostupuji placentou a sorafenib pravdépodobné mél negativni u¢inky na plod.
Sorafenib by nemél byt béhem t€hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné, a Ize tak ucinit
pouze po peclivém zvazeni poméru prospé$nosti pro matku a rizika pro plod. Zeny ve fertilnim véku
musi béhem 1é¢by pouzivat G¢innou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, jestli se sorafenib vyluéuje do lidského matefského mléka. U zvifat se sorafenib a/nebo
jeho metabolity do mléka vyluCovaly. Protoze sorafenib miize narusit rust a vyvoj déti (viz bod 5.3),
zeny béhem 1é¢by sorafenibem nesmi kojit (viz bod 4.3).

Fertilita

Vysledky studii na zvifatech dale ukazaly, ze sorafenib mtize narusit fertilitu jak u muzd, tak u Zen
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se u€inkli na schopnost fidit a obsluhovat stroje. O tom, Ze by
sorafenib ovliviioval schopnost fidit a obsluhovat stroje, neni nic znamo.

4.8 NeZadouci ucinky

vvvvvv

myokardu/ischemie myokardu, gastrointestinalni perforace, l1éky vyvolana hepatitida, krvaceni a
hypertenze/hypertenzni krize.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky spojenymi s podavanim piipravku byly prijjem, Unava, alopecie,
infekce, kozni reakce dlani a chodidel (odpovidajici syndromu palmoplantarni erytrodysestézie
v klasifikaci MedDRA) a vyrazka.

Nezadouci u¢inky hlaSené v mnohoéetnych klinickych studiich a po uvedeni p¥ipravku na trh jsou
uvedeny nize v tabulce 1 podle tfid organovych systému (v MedDRA) a frekvence. Frekvence jsou
definované jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzécné (>1/10 000 az <1/1 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci Gcinky setazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1: V§echny neZadouci G¢inky hlasené u pacienti v mnohodcetnych klinickych studiich a
po uvedeni pripravku na trh

Tridy Velmi Gasté Casté Méné Gasté Vzécné Neni znamo
organovych
systému
Infekce a infekce folikulitida
infestace
Poruchy krve | lymfopenie leukopenie
a neutropenie
lymfatického anemie
systému trombocytopenie
Poruchy hypersenzitivni angioedém
imunitniho reakce (vCetné
systému koznich reakci a
kopftivky)
anafylakticka
reakce
Endokrinni hypotyredza hypertyredza
poruchy
Poruchy anorexie hypokalcemie dehydratace syndrom
o hypofosfatemie | hyponatremie rozpadu
hypoglykemie
Psychiatrické deprese
poruchy
Poruchy periferni zadni reverzibilni encefalo-
nervového senzoricka leukoencefalopatie* patie®
systému neuropatie
dysgeusie
Poruchy ucha tinitus
a labyrintu
Srdecni mestnavé srdeéni prodlouzen
poruchy selhani* iQT
ischemie intervalu
myokardu a
infarkt
myokardu*
Cévni hemoragie navaly hypertenzni krize* aneurysmata
poruchy (vCetné a arterialni
gastrointestinaln disekce

iho krvaceni*,
krvaceni do
respirac¢niho
traktu* a
krvaceni do
mozku*)
hypertenze




Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Gasté Vzécné Neni znamo
organovych
systému
Respiracni, rinorea prihody podobné
hrud_nl'a_ - dysfonie intersticiélvln,imq
mediastinalni onemocnéni plic*
poruchy (pneumonitidy,
radiacni
pneumonitida,
akutni respira¢ni
tisen atd)
Gastrointestin | prijem stomatitida pankreatitida
alni poruchy | nausea (zahrnujici sucho | gastritida
zvraceni v Ustech a gastrointestinalni
zacpa glosodynii) perforace*
dyspepsie
dysfagie
refluxni
onemocnéni

zaludku a jicnu

Poruchy jater vzestup bilirubinu a !éky
a zludovych zloutenka indukovan
cest cholecystitis a
cholangitis hepatitida*
Poruchy kiize |sucha kize keratoakantom/ | ekzém znovu
a podkozni vyrazka karcinom kiize | erythema vyvolana
tkin& alopecie z dlazdicovych | multiforme radiacni
kozni reakce bunék dermati-
dlani a exfoliativni tida
chodidel** dermatitida Stevensiv-
erytém akné Johnsondv
svédéni olupovani kiize syndrom
hyperkeratdza leukocyto-
klastika
vaskulitida
toxicka
epider-
malni
nekrolyza*
Poruchy artralgie myalgie rabdomyol
svalové a svalové spasmy yza
kosterni
soustavy a
pojivoveé
tkané
Poruchy renalni selhani nefroticky
ledvin a proteinurie syndrom
mocovych
cest
Poruchy erektilni gynekomastie
reprodukénih dysfunkce
0 systému a
prsu
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Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Gasté Vzécné Neni znamo
organovych
systému
Celkové Unava astenie
poruchy a bolest (v€etné¢ | onemocnéni
reakce v mists | Ust, biicha, pfipominajici
aplikace kosti, bolest chiipku
tumoru a bolest | zanét sliznic
hlavy)
horecka
Vysetieni pokles ptrechodné ptechodné zvyseni
hmotnosti zvySeni alkalicke fosfatazy
zvySeni amylaz | transaminéz v Krvi
zvySeni lipaz abnormalni INR
abnormalni hladina
protrombinu

* Tyto nezadouci u¢inky mohou mit zivot ohrozujici nebo fatalni nasledky. Tyto ucinky jsou bud’
mén¢ Casté, nebo se vyskytuji s frekvenci niz§i nez méné Casté.

** Kozni reakce dlani a chodidel odpovida syndromu palmoplantarni erytrodysestézie v klasifikaci

MedDRA.

Ptipady byly hlaSeny po uvedeni piipravku na trh.

o

Dalsi informace o nékterych nezadoucich ti¢incich

Meéstnavé srdecni selhani

V klinickych studiich, které sponzorovala spolecnost, bylo méstnavé srde¢ni selhani hlaseno jako
nezadouci piihoda u 1,9 % pacientii 1éCenych sorafenibem (N=2276). Ve studii 11213 (RCC) byly
nezadouci prihody odpovidajici méstnavému srde¢nimu selhani hlaseny u 1,7 % pacientt 1é¢enych
sorafenibem a u 0,7 % pacientt dostavajicich placebo. Ve studii 100554 (HCC) byly tyto piihody
hlaseny u 0,99 % lécenych sorafenibem a u 1,1 % dostavajicich placebo.

Dalsi informace, tykajici se zvldstnich skupin pacientii

V klinickych studiich se vyskytly n¢které nezadouci t€inky, jako je kozni reakce dlani a chodidel,
prijem, alopecie, pokles hmotnosti, hypertenze, hypokalcémie a kereatoakantom/karcinom ktize
z dlazdicovych bunék podstatn¢ ¢astéji u pacienttl s diferencovanym karcinomem §titné zlazy ve
srovnani s pacienty ve studiich s renalnim karcinomem nebo hepatocelularnim karcinomem.

Abnormality laboratornich vysledki u pacienttt s HCC (studie 3) a RCC (studie 1)

Velmi ¢asto bylo zaznamenano zvyseni lipdz a amylaz. Zvyseni lipaz stupné 3 nebo 4 dle CTCAE
(Spolecna terminologicka kritéria pro nezddouci ucinky) nastalo u 11 % a u 9 % pacientid ve skupiné
se sorafenibem ve studii 1 (renalni karcinom) a ve studii 3 (hepatocelularni karcinom), oproti tomu ve
skupiné s placebem bylo toto zvySeni zaznamenano u 7 % a 9 % pacientil. Vzestup amylaz stupné 3
nebo 4 dle CTCAE byl ve skupiné se sorafenibem zjistén u 1 % pacientt ve studii 1 a u 2 % pacienti
ve studii 3, v placebo skupiné byl tento vzestup zjistén u 3 % pacienti v obou studiich. Klinicka
pankreatitida byla hlaSena u 2 ze 451 pacientt 1é¢enych sorafenibem (CTCAE stupen 4) ve studii 1 au
1 pacienta z 297 pacienti 1é¢enych sorafenibem ve studii 3 (CTCAE stupeni 2), u 1 ze 451 pacienti

Vv placebo skupiné (CTCAE stupeni 2) ve studii 1.

Hypofosfatémie byla ¢astym nalezem pii laboratornich vySetienich, ve skupiné€ pacientt se
sorafenibem u 45 % pacienti ve studii 1 a u 35 % pacientt ve studii 3, oproti tomu v placebo skupiné
u 12 % pacientt ve studii 1 a u 11 % pacientt ve studii 3. Hypofosfatémie stupné 3 (1 - 2 mg/dl) dle
CTCAE se vyskytla ve studii 1 u 13 % pacientl 1é¢enych sorafenibem a u 3 % pacientti v placebo
skupiné, ve studii 3 se vyskytlau 11 % pacientt 1é¢enych sorafenibem a u 2 % pacienta v placebo
skupiné. Nebyly hlaseny zadné piipady hypofosfatémie stupné 4 (< 1 mg/dl) dle CTCAE ani ve
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skupin€ pacientti IéCenych ptipravkem Nexavar ani v placebo skupiné ve studii 1, byl hlasen 1 ptipad
Vv placebo skupiné ve studii 3. Etiologie hypofosfatémie spojena s podavanim sorafenibu neni znama.

Stupen 3 nebo 4 dle CTCAE abnormalnich klinickych nalezti véetné lymfopenie a neutropenie se
vyskytl u>5 % pacientti lé¢enych sorafenibem.

Ve studii 1 a studii 3, v uvedeném poiadi, byla hypokalcemie hlaSena u 12 % a 26,5 % pacienti
1é¢enych sorafenibem, ve srovnani se 7,5 % a 14,8 % pacientd, ktefi uzivali placebo. Vétsina hlasené
hypokalcemie byla nizkého stupné (CTCAE stupeii 1 a 2). Ve studii 1 a 3 se, v uvedeném poradi, se
hypokalcemie stupné 3 podle CTCAE (6,0-7,0 mg/dl) vyskytla u 1,1 % a 1,8 % pacientd 1é¢enych
sorafenibemau 0,2 % a 1,1 % pacientd ve skupiné placeba a hypokalcemie stupné 4 se, podle
CTCAE (<6,0 mg/dl), vyskytla u 1,1 % a 0,4 % pacientd 1é¢enych sorafenibem a u 0,5 % a 0 %
pacientii ve skupiné placeba. Etiologie hypokalcemie souvisejici se sorafenibem neni znama.

Ve studiich 1 and 3 bylo pozorovano snizeni hladiny drasliku u 5,4 % a 9,5 % pacientu lééenych
sorafenibem ve srovnani s 0,7 % a 5,9 % pacientii na placebu, v uvedeném poradi. Vétsina hlaSenych
pripadd hypokalémie byla nizkého stupné (CTCAE stupeii 1). V téchto studiich se stupeni 3 podle
CTCAE vyskytl u 1,1 % a 0,4 % pacienti 1é¢enych sorafenibem a u 0,2 % a 0,7 % pacientd ve skupiné
placeba. Nebyla zaznamenana Zadna hlaseni hypokalémie stupné 4 podle CTCAE.

Abnormality laboratornich testi u pacientti s DTC (studie 5)

Hypokalcémie byla hldsena u 35,7 % pacientd 1écenych sorafenibem ve srovndni s 11,0 % pacienti na
placebu. Vétsina hlasenych piipadi hypokalcémie byla nizkého stupné. Hypokalcémie stupné 3 dle
CTCAE se vyskytla u 6,8 % pacientl 1é¢enych sorafenibem a u 1,9 % pacientti ve skupiné placeba a
hypokalcémie stupné 4 dle CTCAE se vyskytla u 3,4 % pacientt 1é¢enych sorafenibem a u 1,0 %
pacientt ve skuping placeba.

Jiné klinicky vyznamné laboratorni abnormality pozorované ve studii 5 jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2: Abnormality laboratornich testi hlaSené u pacienti s DTC (studie 5) ve dvojité
zaslepené fazi studie

) Sorafenib N=207 Placebo N=209
@ (I;:I Ezglrtgzzlllgiﬁi/nzﬂrrl’(ﬁ) Vsechny | Stupenn | Stupen | VSechny | Stupen Stupeni

stupné* 3* 4* stupné* 3* 4*

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0

Trombocytopenie 18,4 0 0 9,6 0 0

Neutropenie 19,8 0,5 0,5 12 0 0

Lymfopenie 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hypokalemie 17,9 19 0 2,4 0 0

Hypofosfatemie** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Zvyseni hladiny bilirubinu 8,7 0 0 48

Zvyseni hladiny ALT 58,9 3,4 1,0 24 .4

Zvyseni hladiny AST 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0

VySetteni

Zvyseni hladiny amylazy 12,6 2,4 1,4 6,2 0 1,0

Zvyseni hladiny lipazy 11,1 2,4 0 2,9 0,5 0

*  Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), verze 3.0
** Etiologie hypofosfatémie souvisejici se sorafenibem neni znama.

HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gc¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piredavkovani

Pro piedavkovani sorafenibem neni Zadna specificka 1é¢ba. Nejvyssi davka sorafenibu, ktera byla

v ramci klinickych studii zkoumana, byla 800 mg 2x denné. Nezadoucimi u¢inky pozorovanymi pfti
této davce byli pfedevsim prijem a dermatologické ptihody. V pripad¢ podezieni na predavkovani by
mélo byt podavani sorafenibu pferuseno a v ptipadé€ potieby by méla byt zahajena podptirna 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory protein kindzy, ATC kod: LO1EX02

Sorafenib je multikindzovy inhibitor, ma jak antiprolifera¢ni tak antiangiogenni vlastnosti, coz bylo
prokazano jak in vitro, tak in vivo.

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické G¢inky
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Sorafenib je multikinazovy inhibitor, ktery snizuje proliferaci nadorovych bunék in vitro. Sorafenib
inhibuje rist nadort u Sirokého spektra Stépu lidské nddorové tkané u mysi bez brzliku a zaroven
redukuje nadorovou angiogenezi. Sorafenib inhibuje aktivitu cilovych receptorti pfitomnych

v nadorovych bunikach (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT, a FLT-3) a v cévnim systému tumoru
(CRAF, VEGFR -2, VEGFR — 3 a PDGFR — B). RAF kinazy jsou serin/treoninkinazy, zatimco c-
KIT, FLT — 3, VEGFR - 2, VEGFR-3 a PDGFR — B jsou receptory tyrozinkinaz.

Klinicka u¢innost

Klinicka bezpeénost a i¢innost sorafenibu byla sledovana u pacientt s hepatocelularnim karcinomem
(HCC), u pacientd s pokroc¢ilym renalnim karcinomem (RCC) a u pacient s diferencovanym
karcinomem §titné zlazy (DTC).

Hepatoceluldrni karcinom

Studie 3 (studie 100554), mezinarodni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie faze III se zG¢astnilo 602 pacientd s hepatocelularnim karcinomem. Demografické
charakteristiky a charakteristiky zakladniho onemocnéni byly ve skupin¢ pacientt 1é¢enych
sorafenibem a v placebo skuping srovnatelné s ohledem na vykonnostni stav dle ECOG skaly
(vykonnostni stav 0: 54 % vs. 54 %; vykonnostni stav 1: 38 % vs. 39 %; vykonnostni stav 2: 8 %

vs. 7 %), TNM klasifikaci (stadium I: <1 % vs. < 1 %; stadium I1: 10,4 % vs. 8,3 %;

stadium 111: 37,8 % vs. 43,6 %,; stadium I1V: 50,8 % vs. 46,9 %) a BCLC skore (stadium B: 18,1 %

vs. 16,8 %; stadium C: 81,6 % vs. 83,2 %; stadium D: < 1 % vs. 0 %).

Studie byla zastavena poté, kdy hodnota OS (celkové pfeziti) v planované interim analyze ptekrocila
pfedem stanovené hranice ucinnosti. Tato analyza OS prokazala statisticky signifikantné lepsi
vysledky celkového pieziti (OS) pii 1é€bé sorafenibem, v porovnani s placebem (HR: 0,69;

p = 0,00058, viz tabulka 3).

Studie poskytla jen omezené Udaje o pacientech s jaternim postizenim Child-Pugh B a do studie byl
zatazen pouze jeden pacient s jaternim postizenim Child-Pugh C.

Tabulka 3: Prehled vysledkii ucinnosti ze studie 3 (studie 100554) u pacienti
s hepatocelularnim karcinomem

Parametr G¢innosti Sorafenib Placebo p-hodnota | HR
(N=299) (N=303) (95% CI)

Celkové preziti 46,3 34,4 0,00058* 0,69

(Overall Survival - OS) (40,9;57,9) (29,4;39,4) (0,55;0,87)

[median, tydny (95% CI]

Doba do progrese 24,0 12,3 0,000007 0,58

(Time to Progression - TTP) (18,0;30,0) (11,7;17,1) (0,45;0,74)

[medién, tydny (95% CI] **

Cl = interval spolehlivosti, HR = Hazard ratio (Sorafenib oproti placebu)
statisticky signifikantni, protoZe p-hodnota lezi pod pfedem stanovenou hranici statistické

*

vyznamnosti dle O‘Brien Fleming 0,0077.

** nezavislé radiologické hodnoceni

Druh& mezinéarodni, multicentrickd randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie

faze 111 (Studie 4, 11849) hodnotila klinicky pfinos sorafenibu u 226 pacienti s pokro¢ilym

hepatocelularnim karcinomem. Tato studie, ktera se provadéla v Cing, Koreji, a na Tchaj-wanu,
potvrdila nalezy ziskané ve Studii 3 ohledné ptiznivého poméru prospésnosti/rizik sorafenibu

(HR(OS): 0,68, p = 0,01414).

Relativni riziko (Hazard ratio - HR) dle ptedem stanovenych stratifikaénich faktort (vykonnostni stav

dle ECOG skaly, pritomnost nebo neptitomnost makroskopické vaskularni invaze a/nebo

extrahepatalni §iteni tumoru) ve Studii 3 i 4 bylo konzistentné mensi pfi podavani sorafenibu nez pti
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podavani placeba. Explorativni analyzy zkoumanych podskupin naznacily, Ze pacienti, u kterych byly
na zacatku studie pfitomny vzdalené metastazy, vykazovali mén¢ vyrazny lécebny ucinek.

Renélni karcinom

Bezpeénost a u¢innost sorafenibu pii 16¢bé pokrocilého zhoubného nadoru ledvin (RCC, renal cell
carcinoma) byla studovéana v ramci dvou Kklinickych studii:

Studie | (studie 11213) byla faze III, multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie s 903 pacienty. Do studie byli zahrnuti pouze pacienti s jasnym karcinomem
renalnich bunék a nizkym nebo stfednim rizikem MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center).
Primarnim cilovym parametrem bylo celkové pteziti a pteziti bez progrese (PFS — progression-free
survival).

Ptiblizné polovina pacientii byla dle klasifikace ECOG klasifikovana jako stupenn 0 (ECOG
performance status = 0), polovina byla v prognostické skupiné s nizkym rizikem dle klasifikace
MSKCC.

PFS bylo hodnoceno pomoci zaslepeného nezavislého radiologického posudku s pouzitim RECIST
kritérii. PFS analyza byla provedena u 769 pacientti ve 342 ptipadech. Median PFS byl 167 dni u
pacientii randomizovanych do skupiny se sorafenibem v porovnani s 84 dny u pacienti v placebo
skupiné (HR = 0,44; 95% interval spolehlivosti: 0,35 - 0,55; p < 0,000001). Vék, MSKCC
prognosticka skupina, ECOG PS a pfedchozi terapie neovlivnila rozsah lécebného ucinku.

Predbézna analyza (druha pfedbézna analyza) celkového pieziti byla provedena u 367 amrti z 903
pacientti. Nominalni alfa hodnota pro tuto analyzu byla 0,0094. Median pieziti byl 19,3 mésict u
pacientt randomizovanych do skupiny sorafenibu ve srovnani s 15,9 mésici u pacientti v placebo
skupiné (HR = 0,77; 95% interval spolehlivosti: 0,63 - 0,95; p = 0,015). V dobé¢ této analyzy pieslo
okolo 200 pacientu z placebo skupiny do skupiny sorafenibu.

Studie 2 byla faze I, studie s pterusenim 1é¢by s pacienty s metastatickymi zhoubnymi nadory véetné
RCC. Pacienti se stabilnim onemocnénim se sorafenibem byli randomizovani do placebo skupiny
nebo pokracovali s terapii piipravkem Nexavar. Pieziti bez progrese u pacientii s RCC bylo vyrazné
delsi ve skupiné sorafenibu (163 dni), nez ve skupiné s placebem (41 dni) (p = 0,0001; HR = 0,29).

Diferencovany karcinom §titné zlazy (DTC)

Studie 5 (studie 14295) byla mezinarodni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana studie faze 111 u 417 pacientd s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim DTC
rezistentnim na radioaktivni jod. Pteziti bez progrese (PFS) hodnocené v zaslepené, nezavislé
radiologické analyze podle RECIST kritérii bylo primarnim cilovym ukazatelem studie. Sekundarni
cilové ukazatele zahrnovaly celkové preziti (OS), vyskyt nadorové odpovedi a délku odpovédi. Po
progresi mohli pacienti dostavat odslepeny sorafenib.

Pacienti byli zafazeni do studie, pokud méli progresi béhem 14 mésict od zatazeni a DTC, ktery byl
rezistentni na 1é¢bu radioaktivnim jodem (RAI). DTC rezistentni na RAI byl definovany jako léze bez
vychytavani jodu na RAI snimku nebo kumulativni davka RAI > 22,2 GBq nebo progrese po RAI
1é¢b¢ béhem 16 mésici od zarazeni nebo po dvou 1éEbach pomoci RAI s odstupem 16 mésicu.

Vychozi demografické udaje a charakteristiky pacienta byly dobie vyvazené u obou 1é¢ebnych skupin.
Metastazy byly piitomny v plicich u 86 % pacientd, v lymfatickych uzlinich u 51 % pacientti a v
kostech u 27 % pacienti. Median podané kumulativni aktivity radioaktivniho jodu pied zatazenim byl
priblizné 14,8 GBq. Vétsina pacienti méla papilarni karcinom (56,8 %), dale folikularni (25,4 %) a
malo diferencovany karcinom (9,6 %).

Median doby PFS byl 10,8 mésicti ve skupiné sorafenibu ve srovnani s 5,8 mésici v placebové
skupiné. (HR=0,587; 95% interval spolehlivosti (I1S): 0,454, 0,758; jednostranny p<0,0001).
Utinek sorafenibu na PFS byl trvale nezavisly na geografickém regionu, véku nad nebo pod 60 let,
pohlavi, histologickém podtypu a piitomnosti nebo neptitomnosti kostnich metastaz.
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V OS analyze provedené 9 mésicti po ukonceni sbéru dat pro koneénou analyzu PFS se mezi
1é¢ebnymi skupinami nevyskytl zadny statisticky vyznamny rozdil v celkovém pieziti (HR 0,884; 95%
IS: 0,633, 1,236, jednostranna p hodnota 0,236). Median OS nebyl dosazen v ramenu Se sorafenibem a
v ramenu s placebem byl 36,5 mésicu. Sto padesat sedm (75 %) pacienti randomizovanych k
podavani placeba a 61 (30 %) pacient randomizovanych k pod&vani sorafenibu dostavalo odslepeny
sorafenib.

Median délky 1écby ve dvojité zaslepené fazi byl 46 tydni (rozmezi 0,3-135) u pacienti 1é¢enych
sorafenibem a 28 tydnt (rozmezi 1,7-132) u pacienti na placebu.

Podle RECIST kritérii nebyla pozorovana zadna kompletni odpovéd’ (CR). Celkovy vyskyt odpovédi
(CR + castecnd odpoved’ (PR) podle nezavislého radiologického hodnoceni byl vyssi ve skupiné
sorafenibu (24 pacientd, 12,2 %) nez v placebové skupiné (1 pacient, 0,5 %), jednostranny p<0,0001.
Mediéan doby trvani odpovédi byl 309 dnii (95% IS: 226,505 dne u pacienti 1é¢enych piipravkem
Nexavar, u kterych doslo k PR.

Post-hoc analyza podskupin podle maximalni velikosti nadoru ukazala 1é¢ebny Géinek u PFS ve
prospéch sorafenibu oproti placebu u pacientii s maximalni velikosti nddoru 1,5 cm nebo vétsi (HR
0,54 (0,41-0,71)), zatimco numericky nizsi u¢inek byl udavan u pacientt s maximalni velikosti nadoru
do 1,5cm (HR 0,87 (95% 1S: 0,40-1,89).

Post-hoc analyza podskupin podle symptomu karcinomu §titné Zlazy na pocatku 1é¢by ukazala 1é¢ebny
ucinek u PFS ve prospéch sorafenibu oproti placebu u symptomatickych i asymptomatickych pacienti.
HR PFS byl 0,39 (95% IS: 0,21 — 0,72) u patientd se symptomy ha poc¢atku 1é¢by a 0,60 (95% IS: 0,45
—0,81) u pacientti bez symptomu na pocatku 1é¢by.

Prodlouzeni intervalu QT

V Klinické farmakologické studii bylo u 31 pacienta zaznamenavano méfeni QT/QTc pied 1éEbou
(vychozi hodnota) a po 1é¢bé. Po jednom 28 dennim 1é¢ebném cyklu, v dobé nejvyssi koncentrace
sorafenibu, byla hodnota QTcB prodlouzena o 4 + 19 msec a QTcF 0 9 £+ 18 msec ve srovnani s
vychozi hodnotou (placebo). U zadného ze subjektl nebyly nalezeny béhem EKG monitorovani po
1é¢b¢ hodnoty QTcB a QTcF >500 msec (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii u
vSech podskupin pediatrické populace pro karcinom ledvin a karcinom ledvinné panvicky (kromé
nefroblastomu, nefroblastomatdzy, sarkomu ze svétlych bunék, mesoblastického nefromu,
medularniho karcinomu ledvin a rhabdoidniho nadoru ledvin), karcinom jater, karcinom
intrahepatalnich Zlu¢ovych cest (kromé& hepatoblastomu) a diferencovany karcinom §titné zlazy
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po podani tablet sorafenibu je stfedni relativni biologicka dostupnost 38 - 49 % v porovnani

s peroralnim roztokem. Absolutni biologicka dostupnost neni zndma. Po peroralnim podani sorafenibu
je maximalni plasmatické koncentrace dosazeno pfiblizné za 3 hodiny. Kdyz byl sorafenib podan
spole¢né s velmi tu¢nym jidlem, jeho absorpce se snizila o0 30 % ve srovnani s absorpci pii podani
nalacno.

Po prekroceni davky 400 mg dvakrat denng, stfedni Cmax @ AUC nartstaji pomaleji nez ptimou
umérou. In vitro se sorafenib vaze na lidské proteiny z 99,5 %.

Opakované davkovani sorafenibu po dobu 7 dni vedlo k 2,5-7n&sobné akumulaci ve srovnani s
podanim jedné davky. Ustaleného stavu dosahuje plasmaticka hladina sorafenibu do 7 dni s tim, ze
maximalni stfedni koncentrace nedosahuje dvojnasobku tdolni stfedni koncentrace.
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Ustalené koncentrace sorafenibu podavaného v davce 400 mg dvakrat denné byly hodnoceny u
pacientti s DTC, RCC a HCC. Nejvyssi prumérna koncentrace byla pozorovana u pacientti s DTC
(ptiblizné dvakrat vyssi nez u pacientti s RCC a HCC), ackoli variabilita byla vysoka pro vSechny typy
nadoru. Divod zvy$ené koncentrace u pacient s DTC neni znam.

Biotransformace a eliminace

Polocas eliminace sorafenibu je piiblizn€ 25 - 48 hodin. Sorafenib je metabolizovan primarné

Vv jatrech, kde podléha oxidaéni pifeméne, pomoci CYP3A4, stejné jako glukuronidaci prostiednictvim
UGT1A9. Konjugaty sorafenibu mohou byt §tépeny v gastrointestinalnim traktu glukuronidasovou
aktivitou bakterii, dovolujici reabsorpci nekonjugované 1é¢ivé latky. Ukazalo se, Ze soucasné podavani
neomycinu s timto procesem interferuje a ze dochazi ke snizeni stiedni biologické dostupnosti
sorafenibu o 54 %.

Sorafenib tvoii ptiblizné 70 — 85 % z analyti cirkulujicich v krevni plazmé v ustaleném stavu.
Bylo identifikovano 8 metabolit sorafenibu, pfitom pét z nich bylo detekovano v plazmé. Hlavni
metabolit sorafenibu ptitomny v plazmé, pyridin-N-oxid, vykazuje in vitro podobné vlastnosti jako
sorafenib. Tento metabolit tvofi pfiblizné 9 - 16 % analytd v ob&hu v ustaleném stavu.

Po peroralnim podani davky 100 mg ve formé roztoku sorafenibu bylo 96 % davky vylouceno béhem
14 dni, ptitom se 77 % davky vyloucilo stolici a 19 % moci ve formé glukuronidovanych metaboliti.
Nezménény sorafenib, v mnozstvi 51 % z davky, byl nalezen ve stolici, ale ne v moc¢i, coz naznacuje,
ze biliarni exkrece nezménéné 1é¢ivé latky mtze prispét k eliminaci sorafenibu.

Farmakokinetika u zvlas$tnich skupin pacientu

Analyza demografickych dat ukazuje, Ze neni zadny vztah mezi farmakokinetikou a vékem (az do
65 let), pohlavim nebo télesnou vahou.

Pediatrick& populace

Nebyly provedeny zadné studie zkoumajici farmakokinetiku sorafenibu u pediatrickych pacientt.
Rasy
Mezi subjekty-bélochy a asijskymi subjekty nejsou Klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice.

Porucha funkce ledvin

Ve &tyfech klinickych studii faze 1 byla expozice sorafenibu v ustaleném stavu u pacientti s mirnou
nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin podobna expozicim u pacientit s normalni funkci ledvin.
Ve studii klinické farmakologie (jednotliva davka 400 mg sorafenibu) nebyla pozorovana souvislost
mezi expozici sorafenibem a renalni funkci u subjekti s normalni renalni funkci a u subjekta

S mirnym, stfedné t€Zkym nebo tézkym renalnim postizenim. Nejsou dostupné zadné Udaje u
dialyzovanych pacienta.

Porucha funkce jater

U pacientt s hepatocelularnim karcinomem (HCC) s Child-Pugh A nebo B (mirnou az stiedné téZzkou)
poruchou funkce jater byly hodnoty expozice srovnatelné a v rozmezi hodnot pozorovanych u
pacientd bez poruchy funkce jater. Farmakokinetika sorafenibu u pacientti s Child-Pugh A a B bez
hepatocelularniho karcinomu byla podobna farmakokinetice u zdravych dobrovolnika. Nejsou k
dispozici Zadné udaje tykajici se pacientt s Child Pugh C (tézkou) poruchou funkce jater. Sorafenib je
prevazné eliminovan jatry a expozice muze byt u téchto pacientd zvySena.
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53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Predklinicky bezpe¢nostni profil sorafenibu byl hodnocen u mysi, pst a kralika.

Studie zamétena na vznik toxicity po opakovaném podavani odhalila zmény (degeneracni a
regeneracni) na mnoha organech pii expozici nizsi, nez je o¢ekavana klinicka expozice (zaloZzeno na
porovnani AUC).

Po opakovaném davkovani byly u mladych a rostoucich psti pozorovany zmény na kostech a zubech
pti expozicich nizsich, nez je klinickd expozice. Zmény spocivaly v nepravidelném ztlusténi
femoralnich rstovych plotének, v hypocelularité kostni dien¢ pfiléhajici ke zménénym ristovym
ploténkam a ve zménach slozeni dentinu. Podobné G¢inky u dospélych pst indukovany nebyly.

Byla provedena standardni série genotoxickych studii, byly ziskany pozitivni vysledky jako nartst
poc¢tu aberaci ve struktufe chromozomi, ktery byl pozorovan pifi in vitro assay sav¢ich bunék
(vaje¢nik Cinského kiecka) na klastogenicitu za pouziti metabolické aktivace. Pii Amesové testu ani
pfi in vivo rozboru mysiho mikronukleu nebyla pozorovana genotoxicita sorafenibu. Pro jeden

z intermediati, ktery vznika v rdmci vyrobniho procesu a ve finalni 1é¢ivé latce je také pfitomen

(< 0,15 %), byly ziskany pozitivni vysledky pro mutagenitu v rdmci in vitro assay bakterialnich bunék
(Amesuv test). Mimoto, Sarze sorafenibu testovana v standardnich genotoxickych sériich obsahovala
0,34 % PAPE.

Ve dvouleté studii kancerogenity na mysich se vyskytly ptipady adenokarcinomu tlustého stieva
spojeného s tézkou hyperplazii a zanétem a ve dvouleté studii kancerogenity u potkant se vyskytly
ptipady adenomu z bunék ostrivkt pankreatu. Systémové expozice dosazené v obou studiich
kancerogenity byly niz$i nez klinické expozice u ¢lovéka pii doporucené davce. Pocet pozorovanych
pripadi byl maly a klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Nebyly provadény zadné specifické studie na zvitatech pro zjisténi vlivu sorafenibu na fertilitu.
Nicméné se mize ocekavat nezadouci ucinek na muzskou a zenskou plodnost, nebot’ pfi studiich
opakovaného davkovani na zvitatech byly objeveny zmény na saméich a samicich organech pti
expozicich nizsich, nez jsou ocekavané klinické expozice (zaloZeno na AUC). Typické zmény se
projevovaly zndmkami degenerace a retardace ve varlatech, nadvarlatech, prostaté a semennych
vaccich u potkant. Samicky potkanti vykazovaly centralni nekrézu corpora lutea a preruseni vyvoje
folikult v ovariich. Psi vykazovali tubul&rni degeneraci varlat a oligospermii.

Pfi podavani potkantim a kralikim v davkovani niz§im nez pfi klinické expozici mél sorafenib
embryotoxické a teratogenni ti€inky. Pozorované ucinky zahrnovaly pokles télesné hmotnosti jak
matky, tak plodu, zvySeny pocet resorpci zarodkil a zvySeni mnozstvi jak externich, tak visceralnich
malformaci.

Studie hodnotici riziko pro Zivotni prostfedi prokazaly, Ze sorafenib-tosylat miize pretrvavat

Vv zivotnim prostedi, miZze dochazet k jeho biologické akumulaci a mize byt toxicky pro zivotni
prostiedi. Informace o posouzeni rizika pro Zivotni prosttedi jsou k dispozici v EPAR zpravé o tomto
lé¢ivém piipravku (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznham pomocnych latek

Jadro tablety:
sodna stl kroskarmelosy

mikrokrystalicka celulosa
hypromelosa
natrium-lauryl-sulfat
magnesium-stearat

Potahové vrstva tablety:
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hypromelosa

makrogol (3350)

oxid titani¢ity (E 171)

cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

112 potahovanych tablet (4x28) v prahlednych (PP/Al) blistrech
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Tento 1éCivy piipravek mulize predstavovat riziko pro zivotni prostiedi. Veskery nepouzity ptipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/06/342/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. ¢ervence 2006
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 29. ¢ervna 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

02/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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