הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  

תאריך: 9.2.2012        
שם תכשיר באנגלית:
Nexavar
מספר רישום:
138 01 31543 00
שם בעל הרישום: באייר ישראל בע"מ
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בעלון לרופא
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Interaction with other medicinal products and other forms of interaction
	Combination with other anti-neoplastic agents

In clinical studies, sorafenib has been administered together with a variety of other anti-neoplastic agents at their commonly used dosing regimens, including gemcitabine, cisplatin, oxaliplatin, paclitaxel, carboplatin, capecitabine, doxorubicin, irinotecan, docetaxel and cyclophosphamide. Sorafenib had no clinically relevant effect on the pharmacokinetics of gemcitabine, cisplatin, oxaliplatin, or cyclophosphamide
.

Combination with other agents


	Combination with other anti-neoplastic agents

In clinical studies, sorafenib has been administered together with a variety of other anti-neoplastic agents at their commonly used dosing regimens, including gemcitabine, cisplatin, oxaliplatin, paclitaxel, carboplatin, capecitabine, doxorubicin, irinotecan, docetaxel and cyclophosphamide. Sorafenib had no clinically relevant effect on the pharmacokinetics of gemcitabine, cisplatin, carboplatin,  oxaliplatin, or cyclophosphamide.
Combination with antibiotics



	Table 1: Adverse reactions reported in at least 5% of patients in any treatment group – Study 11213 in renal cell carcinoma (see study 11213).
Nexavar N=451

Placebo N=451

all grades

grade 3

grade 4

all grades

grade 3

grade 4

Metabolism and Nutrition Disorders
anorexia
9%

<1%

0%

5%

<1%

0%

Nervous System Disorders
headache
6%

0%

0%

3%

0%

0%

Vascular Disorders
hypertension

12%

2%

<1%

1%

<1%

0%

flushing

6%

0%

0%

2%

0%

0%

Gastrointestinal Disorders
diarrhoea

38%

2%

0%

9%

<1%

0%

nausea

16%

<1%

0%

12%

<1%

0%

vomiting

10%

<1%

0%

6%

<1%

0%

constipation

6%

0%

0%

3%

0%

0%

Skin and Subcutaneous Tissue Disorders
rash

28%

<1%

0%

9%

<1%

0%

alopecia

25%

<1%

0%

3%

0%

0%

hand foot syndrome**

19%

4%

0%

3%

0%

0%

pruritus

17%

<1%

0%

4%

0%

0%

erythema

15%

0%

0%

4%

0%

0%

dry skin

11%

0%

0%

2%

0%

0%

skin exfoliation

7%

<1%

0%

2%

0%

0%

Musculoskeletal, Connective Tissue and Bone Disorders
arthralgia

6%

<1%

0%

3%

0%

0%

pain in extremity

6%

<1%

0%

3%

0%

0%

General Disorders and Administrative Site conditions
fatigue

15%

2%

0%

12%

<1%

0%

asthenia

9%

<1%

0%

4%

<1%

0%

Table 2: Adverse reactions reported in at least 5% of patients in any treatment group – Study 100554 in hepatocellular carcinoma (see study 100554).

Nexavar N= 297

Placebo N= 302

all grades 

grade 3

grade 4

all grades 

grade 3

grade 4 

Metabolism and Nutrition Disorders
anorexia
11 %

<1 %

0 %

3 %

<1 %

0 %

Gastrointestinal Disorders
diarrhoea

39 %

8 %

0 %

11 %

2 %

0 %

nausea

11 %

<1 %

0 %

8 %

1 %

0 %

abdominal pain

7 %

2 %

0 %

3 %

<1 %

0 %

vomiting

5 %

1 %

0 %

3 %

<1 %

0 %

Skin and Subcutaneous Tissue Disorders
hand foot syndrome**

18 %

7 %

0 %

2 %

0 %

0 %

alopecia

14 %

0 %

0 %

2 %

0 %

0 %

rash

11 %

<1 %

0 %

8 %

0 %

0 %

pruritus

8 %

0 %

0 %

7 %

<1 %

0 %

dry skin

8 %

0 %

0 %

4 %

0 %

0 %

General Disorders and Administration Site conditions

fatigue

17 %

2 %

<1 %

13 %

3 %

<1 %

asthenia

6 %

1 %

<1 %

2 %

<1 %

0 %

Investigations
weight decreased
9 %

2 %

0 %

<1 %

0 %

0 %

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
hoarseness
5 %

0 %

0 %

<1 %

0 %

0 %

Adverse reactions that occurred either during clinical studies or have been identified through postmarketing use are listed below in Table 3, by system organ class (in MedDRA) and frequency. Frequencies are defined as: very common (≥1/10), common (≥1/100, <1/10), uncommon (≥1/1,000, <1/100), rare (≥1/10,000, <1/1,000), not known (cannot be estimated from the data available).

Within each frequency grouping, undesirable effects are presented in order of decreasing seriousness.

Table 3: All Adverse Drug Reactions reported in patients in multiple clinical trials or through post-marketing use

System Organ Class

Very Common
≥ 1/10

Common
≥ 1/100 to < 1/10
Uncommon
≥ 1/1,000 to < 1/100

Rare

≥ 1/10,000 to < 1/1000

Not Known

Infections and Infestations

folliculitis

infection

Blood and Lymphatic System Disorders

lymphopenia

leucopenia

neutropenia

anaemia

thrombocytopenia

Immune system Disorders

hypersensitivity reactions (including skin reactions and urticaria)

angioedema

anaphylactic reaction

Endocrine Disorders

hypothyroidism hyperthyroidism

Metabolism and Nutrition Disorders

hypophosphataemia
anorexia

hyponatraemia

dehydration
Psychiatric Disorders

depression

Nervous System Disorders

peripheral sensory neuropathy

reversible posterior leukoencephalopathy*

Ear and Labyrinth Disorders

tinnitus

Cardiac Disorders

congestive heart failure*

myocardial ischemia and/or infarction*

QT prolongation

Vascular Disorders

hemorrhage (inc. gastrointestinal* & respiratory tract* and cerebral hemorrhage*) hypertension
hypertensive crisis*

Respiratory, Thoracic and Mediastinal Disorders

hoarseness

rhinorrhoea

interstitial lung disease-like events 

Gastrointestinal Disorders

diarrhoea

nausea

vomiting

constipation

stomatitis (including dry mouth and glossodynia)

dyspepsia

dysphagia

gastro oesophageal reflux disease

pancreatitis

gastritis

gastrointestinal perforations*

Hepato-biliary Disorders

increase in bilirubin and jaundice, cholecystitis, cholangitis
drug induced hepatitis*
Skin and Subcutaneous Tissue Disorders

rash

alopecia

hand foot syndrome**

pruritus

erythema

dry skin

dermatitis exfoliative

acne

skin desquamation

eczema

erythema multiforme

keratoacanthomas/ squamous cell cancer of the skin 
radiation recall dermatitis

leukocytoclastic vasculitis

Stevens-Johnson syndrome
Musculoskeletal, Connective Tissue and Bone Disorders

arthralgia

myalgia

rhabdomyolysis

Renal and Genitourinary Disorders

renal failure

Reproductive System and Breast Disorders

erectile dysfunction

gynaecomastia

General Disorders and Administration Site Conditions

fatigue

pain (including mouth, abdominal, bone, tumour pain and headache)
asthenia

fever

influenza like illness

Investigations

increased amylase

increased lipase
weight decreased transient increase in transaminases

transient in increase in blood alkaline phosphatase

INR abnormal prothrombin level abnormal

* these adverse reactions may have a life-threatening or fatal outcome. Such events are either uncommon or less frequent than uncommon

** palmar-plantar erythrodysaethesia syndrome in MedDRA

Further information on selected adverse drug reactions

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.



בעלון לצרכן
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	תופעות לוואי
	תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:

תגובה אלרגית המתבטאת בקוצר נשימה, קשיי נשימה, קשיי בליעה, התנפחות הפנים, שפתיים, לשון (אנגיואדמה), (נדיר): הפסק/י טיפול ופנה/י לרופא. 

תגובה אלרגית פתאומית חמורה (תגובה אנפילקטית) (נדיר): הפסק/י טיפול ופנה/י לרופא.

תגובות חמורות של העור ו/או של הקרומים הריריים אשר יכולות לכלול שלפוחיות כואבות וחום (תסמונת סטיבנס ג'ונסון) (נדיר): פנה/י לרופא.

פריחה דמוית כוויה אשר יכולה לקרות בעור אשר נחשף בעבר להקרנות (רדיותרפיה) ולהיות חמורה (נדיר): פנה/י לרופא.

תגובות עוריות בייחוד על הידיים והרגליים, עלייה חריגה בלחץ הדם, כאבים בחזה או בעיות בלב, הפרעות בקצב הלב (הארכה של מרווח ה-QT), דימום, ירידה בפוריות: פנה/י לרופא. 

נקבים בדופן המעי: הרופא יפסיק את הטיפול.
דלקת של הכבד, אשר יכולה להתבטא בבחילות, הקאות, כאב בטן, צהבת (נדיר): פנה/י לרופא.
	תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:

תגובה אלרגית המתבטאת בקוצר נשימה, קשיי נשימה, קשיי בליעה, התנפחות הפנים, שפתיים, לשון (אנגיואדמה), (נדיר): הפסק/י טיפול ופנה/י לרופא. 

תגובה אלרגית פתאומית חמורה (תגובה אנפילקטית) (נדיר): הפסק/י טיפול ופנה/י לרופא.

תגובות חמורות של העור ו/או של הקרומים הריריים אשר יכולות לכלול שלפוחיות כואבות וחום (תסמונת סטיבנס ג'ונסון) (נדיר): פנה/י לרופא.

פריחה דמוית כוויה אשר יכולה לקרות בעור אשר נחשף בעבר להקרנות (רדיותרפיה) ולהיות חמורה (נדיר): פנה/י לרופא.

תגובות עוריות בייחוד על הידיים והרגליים, עלייה חריגה בלחץ הדם, כאבים בחזה או בעיות בלב, הפרעות בקצב הלב (הארכה של מרווח ה-QT), דימום, ירידה בפוריות: פנה/י לרופא. 

נקבים בדופן המעי: הרופא יפסיק את הטיפול.
דלקת של הכבד, אשר יכולה להתבטא בבחילות, הקאות, כאב בטן, צהבת (נדיר): פנה/י לרופא.
תמס שריר (רבדומיוליזיס) המתבטא בכאבי שרירים ואשר יכול להוביל לבעיות בכליות (נדיר): פנה/י לרופא.

דלקת כלי הדם בעור אשר יכולה להתבטא בפריחה (נדיר): פנה/י לרופא.









