הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא 
(מעודכן 05.2013) 

 תאריך 3.10.2013
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום Nexavar 138-01-31543-00/01 
שם בעל הרישום Bayer Israel Ltd. 
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Indication
	
	

	contraindications
	
	

	Posology, dosage  & administration
	Renal impairment

No dose adjustment is required in   

Patients with mild, moderate, or  severe renal impairment not requiring dialysis. 

	      Renal impairment

      No dose adjustment is required in   

Patients with mild, moderate, or   severe renal impairment not requiring dialysis. 


	Special Warnings and Special Precautions for Use
	Co-administration of neomycin may cause a decrease in sorafenib bioavailability (see Interaction with other medicinal products and other forms of interaction).

.

Hemorrhage

An increase in the risk of bleeding may occur following sorafenib administration. The incidence of severe bleeding events is uncommon. If any bleeding event necessitates medical intervention, it is recommended that permanent discontinuation of sorafenib should be considered (see section Undesirable Effects).


	תוספת טקסט:

Elderly population
Cases of renal failure have been reported. Monitoring of renal function should be considered. 

Renal cell carcinoma

High Risk Patients, according to MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) prognostic group, were not included in the phase III clinical study in renal cell carcinoma (see study 1 in section 5.1); and benefit-risk in these patients has not been evaluated. 

Co-administration of neomycin or other antibiotics that cause major ecological disturbances of the gastrointestinal microflora may lead to a decrease in sorafenib bioavailability (see section 4.5). The risk of reduced plasma concentrations of sorafenib should be considered before starting a treatment course with antibiotics.
Higher mortality has been reported in patients with squamous cell carcinoma of the lung treated with sorafenib in combination with platinum-based chemotherapies. In two randomised trials investigating patients with Non-Small Cell Lung Cancer in the subgroup of patients with squamous cell carcinoma treated with sorafenib as add-on to paclitaxel/carboplatin, the HR for overall survival was found to be 1.81 (95% CI 1.19; 2.74) and as add-on to gemcitabine/cisplatin 1.22 (95% CI 0.82; 1.80). No single cause of death dominated, but higher incidence of respiratory failure, hemorrhages and infectious adverse events were observed in patients treated with sorafenib as add-on to platinum-based chemotherapies.
Hemorrhage

An increase in the risk of bleeding may occur following sorafenib administration. . The incidence of severe bleeding events is uncommon If any bleeding event necessitates medical intervention, it is recommended that permanent discontinuation of sorafenib Nexavar should be considered (see section Undesirable Effects 4.8).



	Interaction with Other Medicaments and Other Forms of Interaction
	CYP isoform-selective substrates

Concomitant administration of midazolam, dextromethorphan, and omeprazole, which are substrates of cytochromes CYP3A4, CYP2D6, and CYP2C19, respectively, following 4 weeks of sorafenib administration did not alter the exposure of these agents. This indicates that sorafenib is neither an inhibitor nor an inducer of these cytochrome P450 isoenzymes. In a separate clinical study, concomitant administration of sorafenib with paclitaxel resulted in an increase, instead of a decrease, in the exposure of 6-OH paclitaxel, the active metabolite of paclitaxel that is formed by CYP2C8. These data suggest that sorafenib may not be an in vivo inhibitor of CYP2C8. In another clinical study, concomitant administration of sorafenib with cyclophosphamide resulted in a small decrease in cyclophosphamide exposure, but no decrease in the systemic exposure of 4-OH cyclophosphamide, the active metabolite of cyclophosphamide that is formed primarily by CYP2B6. These data suggest that sorafenib may not be an in vivo inhibitor of CYP2B6.

	     CYP isoform-selective substrates

      In a separate clinical study, concomitant administration of sorafenib with paclitaxel resulted in an increase, instead of a decrease, in the exposure of 6-OH paclitaxel, the active metabolite of paclitaxel that is formed by CYP2C8. These data suggest that sorafenib may not be an in vivo inhibitor of CYP2C8. In another clinical study, concomitant administration of sorafenib with cyclophosphamide resulted in a small decrease in cyclophosphamide exposure, but no decrease in the systemic exposure of 4-OH cyclophosphamide, the active metabolite of cyclophosphamide that is formed primarily by CYP2B6. These data suggest that sorafenib may not be an in vivo inhibitor of CYP2B6.


	Fertility,   pregnancy and Lactation
	Women of childbearing-potential

In animals, sorafenib has been shown to be teratogenic and embryotoxic. Adequate contraception should be used during therapy and for at least 2 weeks after completion of therapy. (see section Special warnings and precautions, Preclinical safety data).

Lactation

It is not known whether sorafenib is excreted in human milk. In animals, sorafenib and/or its metabolites were excreted in milk. Because many drugs are excreted in human milk and because the effects of sorafenib on infants have not been studied, woman should discontinue breastfeeding during sorafenib treatment.


	Women of childbearing potential must use effective contraception during treatment. 

Women of childbearing-potential

In animals, sorafenib has been shown to be teratogenic and embryotoxic. Adequate contraception should be used during therapy and for at least 2 weeks after completion of therapy. (see section Special warnings and precautions, Preclinical safety data).
Lactation

It is not known whether sorafenib is excreted in human milk. In animals, sorafenib and/or its metabolites were excreted in milk. Because sorafenib could harm infant growth and development (see section 5.3), women must not breast-feed during sorafenib treatment many drugs are excreted in human milk and because the effects of sorafenib on infants have not been studied, woman should discontinue breastfeeding during sorafenib treatment.


	Adverse events
	Notknown: angioedema anaphylactic reaction
Common: anorexia
hypocalcaemia
Uncommon: rhinorrhoea

interstitial lung disease-like events
Not known: drug induced hepatitis* 
Not knows: radiation recall dermatitis

Stevens-Johnson syndrome

leucocytoclastic vasculitis

toxic epidermal necrolysis*
Not known:  rhabdomyolysis
Common: renal failure
Hypophosphataemia was a common laboratory finding
	נמחקו טבלה 1,2 (ראי עלון)
Immune system Disorders: Rare: 

angioedema anaphylactic reaction
Not known: angioedema

anaphylactic reaction
Metabolism and Nutrition Disorders: Common: hypokalaemiaנוסף: 
Respiratory, Thoracic and Mediastinal Disorders
Uncommon: interstitial lung disease-like events* 

(pneumonitis, radiation pneumonitis, acute respiratory distress, etc.)
Hepato-biliary Disorders
Rare: drug induced hepatitis*
Not known: drug induced hepatitis*
Skin and Subcutaneous Tissue Disorders
Rare: radiation recall dermatitis

Stevens-Johnson syndrome

leucocytoclastic vasculitis

toxic epidermal necrolysis*
Not known: radiation recall dermatitis

Stevens-Johnson syndrome

leucocytoclastic vasculitis

toxic epidermal necrolysis*
Musculo skeletal, Connective Tissue and bone Disorders Rare: rhabdomyolysis
Unknown: rhabdomyolysis
Renal and Genitourinary Disorders Common: proteinuria
Rare: nephrotic syndrome
Congestive heart failure: In company sponsored clinical trials congestive heart failure was reported as an adverse event in 1.9% of patients treated with sorafenib (N= 2276). In study 11213 (RCC) adverse events consistent with congestive heart failure were reported in 1.7% of patients treated with sorafenib and 0.7% receiving placebo. In study 100554 (HCC), 0.99% of those treated with sorafenib and 1.1% receiving placebo were reported with these events.
Two randomized placebo-controlled trials comparing safety and efficacy of sorafenib in combination with doublet platinum-based chemotherapies (carboplatin/paclitaxel and separately gemcitabine/cisplatin) versus the respective doublet platinum-based chemotherapies alone as first-line treatment for patients with advanced Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) did not meet their primary endpoint of improved overall survival. Safety events were generally consistent with those previously reported. However, in both trials, higher mortality was observed in the subset of patients with squamous cell carcinoma of the lung treated with sorafenib and doublet platinum-based chemotherapies versus those treated with doublet platinum-based chemotherapies alone (paclitaxel/carboplatin: HR 1.81, 95% CI 1.19-2.74; gemcitabine/cisplatin: HR 1.22, 95% CI 0.82 – 1.80). No definitive cause was identified for the findings.
Hypophosphataemia was a very common laboratory finding



הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

תאריך 3.10.2013
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום Nexavar 138-01-31543-00/01 
שם בעל הרישום Bayer Israel Ltd.
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	התוויות


	
	

	מתי אין להשתמש בתכשיר?
	אל תשתמשי בתרופה כאשר הינך בהריון או מניקה.
	אל תשתמשי בתרופה כאשר הינך בהריון או מניקה. 



	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה:
	בתקופת הטיפול בתרופה זו יש לערוך בדיקות דם, שתן וניטור לחץ דם.
	תוספת: 
· בעיות בעור-  נקסבר עלול לגרום לפריחות ותגובות בעור, בייחוד על הידים והרגלים. בעיות אלו בדרך כלל ניתנות לטיפול על ידי הרופא. במידה ולא, יתכן והרופא יפסיק את הטיפול באופן זמני או קבוע.
· לחץ דם גבוה- נקסבר עלול להעלות את לחץ הדם. לרוב הרופא ינטר את לחץ הדם שלך באופן קבוע .יתכן וירשום לך תרופה לטיפול בלחץ הדם הגבוה.
· כאב בחזה או בעיות בלב- ייתכן והרופא יחליט להפסיק את הטיפול באופן זמני או קבוע.
· הפרעות בקצב הלב כגון הפרעת הולכה חשמלית בלב הנקראת "הארכה של מקטע QT."

· הינך נוטל תרופות לטיפול בסרטן בשם אירינוטקן או דוסטקסל. נקסבר עלול להגביר את ההשפעה ובמיוחד את תופעות הלוואי של התרופות הללו.
· הינך נוטל ניאומיצין או תרופות אנטיביוטיות אחרות. השפעת נקסבר עלולה לרדת.
· אי ספיקת כבד חמורה -  ייתכן ותסבול מתופעות לוואי חמורות יותר בזמן הטיפול בתרופה.

· ליקוי בתפקוד כליות -  הרופא ינטר את מאזן הנוזלים והאלקטרוליטים.
· חורים בדופן המעי (פרפורציה) עלולים להופיע במהלך הטיפול (ראה סעיף 4 "תופעות לוואי"). במקרה זה הרופא יפסיק את הטיפול.
בתקופת הטיפול בתרופה זו יש לערוך בדיקות דם, שתן וניטור לחץ דם.


	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:
	
	

	תגובות בין תרופותיות:
	
	

	הריון והנקה:
	לא היה מידע על הנקה
	אין להניק בזמן הטיפול בנקסבר מאחר ותרופה זו עלולה לשבש את גדילתו והתפתחותו של תינוקך.


	כיצד תשתמש בתרופה:
	
	עליך לידע את הרופא באופן מיידי אם אתה (או מישהו אחר) לוקח כמות גדולה מזו שנרשמה עבורך. נטילת כמות גדולה של נקסבר עלולה להגביר את הסבירות תופעות לוואי או למידת החומרה שלהן, במיוחד שלשול ותגובות בעור. יתכן שהרופא יורה לך להפסיק לקחת את התרופה. 



	תופעות לוואי:
	תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:
נקבים בדופן המעי: הרופא יפסיק את הטיפול.
תגובה אלרגית המתבטאת בקוצר נשימה, קשיי נשימה, קשיי בליעה, התנפחות הפנים, שפתיים, לשון (אנגיואדמה) (נדיר): הפסק/י טיפול ופנה/י לרופא. 

תגובות עוריות בייחוד על הידיים והרגליים, עלייה חריגה בלחץ הדם, כאבים בחזה או בעיות בלב
דימום, ירידה בפוריות: פנה/י לרופא. 


	מופיעות לעיתים קרובות
תוספת: רמות אשלגן נמוכות בדם (היפוקלמיה)
- רמות חלבון בשתן גבוהות באופן חריג (פרוטאינוריה) 
מופיעות לעיתים רחוקות
חורים בדופן המעי  (פרפורציה)
מופיעות לעיתים נדירות
תגובה אלרגית עם נפיחות בעור (כגון: בפנים, בלשון) העלולה לגרום לקשיים בנשימה או בבליעה . הפסק/י טיפול ופנה/י לרופא. 
תגובות עוריות בייחוד על הידיים והרגליים, עלייה חריגה בלחץ הדם, כאבים בחזה או בעיות בלב
דימום, ירידה בפוריות: פנה/י לרופא. 

תוספת: נזק לכליות הגורם לדליפת כמות גדולה של חלבון (סינדרום נפרוטי)



