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בעלון לרופא
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Special warnings and precautions for use


	Cardiac Ischemia and/or Infarction 

In Study 11213, the incidence of treatment-emergent cardiac ischemia/infarction events was higher in the sorafenib group (2.9%) compared with the placebo group (0.4%).
	Cardiac Ischemia and/or Infarction 

In Study 11213, the incidence of treatment-emergent cardiac ischemia/infarction events was higher in the sorafenib group (4.9%) compared with the placebo group (0.4%).

	Interaction with other medicinal products 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.
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,  oxaliplatin, paclitaxel, carboplatin, capecitabine, doxorubicin, irinotecan and docetaxel. Sorafenib had no effect on the pharmacokinetics of gemcitabine, oxaliplatin, 

	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.
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.



	Undesirable effects
	Additional Data from Multiple Clinical Trials:
Dermatologic:
Stevens Johnson syndrome
A randomized controlled trial comparing safety and efficacy of carboplatin and paclitaxel plus or minus sorafenib in chemonaive patients with Stage IIIB-IV Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) was stopped early, when the independent Data Monitoring Committee concluded that the study would not meet its primary endpoint of improved overall survival. Safety events were generally consistent with those previously reported. However, higher mortality was observed in the subset of patients with squamous cell carcinoma of the lung treated with sorafenib and carboplatin and paclitaxel versus those treated with carboplatin and paclitaxel alone (HR 1.81, 95% CI 1.19-2.74). No definitive cause was identified for this finding.
Postmarketing Adverse Experience:

Dermatologic: radiation recall dermatitis

	Additional Data from Multiple Clinical Trials:
Dermatologic:

Stevens Johnson syndrome
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.
Postmarketing Adverse Experience:

Dermatologic: radiation recall dermatitis, Stevens-Johnson syndrome
Hypersensitivity: angioedema, anaphylactic reaction



בעלון לצרכן
	פרטים על השינוי/ים המבוקש/ים

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	תופעות לוואי
	תופעות לוואי שכיחות: 

מחלה דמוית שפעת, חום, קשיי עיכול, עצירות, קושי בבליעה, דלקת או יובש בפה, כאב בלשון, ירידה במשקל, אובדן תיאבון, כאבים בפרקים או בשרירים, הפרעה בתחושה באצבעות הידיים והרגליים כולל עקצוץ או נימול, דיכאון, בעיות בזיקפה (אין אונות), צרידות, אקנה, עור מודלק או יבש או עור קשקשי מתקלף, אי ספיקת לב, זמזום באוזן (טינטון), אי ספיקת כליות.
תופעות לוואי לא שכיחות: 

דלקת הקיבה (גסטריטיס) וצרבת  (ריפלוקס קיבתי-ושטי), כאב בטן הנגרם ע"י דלקת הלבלב, דלקת של כיס המרה ו /או צינורות המרה, עור ועיניים צהובים (צהבת) כתוצאה מרמות גבוהות של בילירובין, תגובות אלרגיות (כולל תגובות עוריות וחרלת), דלקת בזקיקי השיער, זיהומים כלליים, התייבשות, שדיים מוגדלים, נזלת ממושכת, קשיי נשימה (ממקור ריאתי), אקזמה, תגובות חמורות של העור ו/או של הקרומים הריריים אשר יכולות לכלול שלפוחיות כואבות וחום (תסמונת סטיבנס ג'ונסון), התקף לב (אוטם שריר הלב), תת- פעילות או יתר פעילות של בלוטת התריס, ריבוי פריחות בעור (אריתמה מולטיפורם), לחץ דם גבוה חריג, נפיחות הפיכה בחלק האחורי של המוח שיכולה להיות קשורה בכאבי ראש, שינויים במצב ההכרה, פרכוסים ותסמינים הקשורים למערכת הראייה כולל אובדן ראייה, גידול שפיר וממוקד בעור או סרטן העור.

תופעות לוואי נדירות: 

הפרעה בקצב הלב (הארכה של מרווח ה- QT).

תופעות לוואי נוספות: פריחה דמוית כוויה אשר יכולה לקרות בעור אשר נחשף בעבר להקרנות (רדיותרפיה).
תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:

תגובה אלרגית המתבטאת בקוצר נשימה, קשיי נשימה, קשיי בליעה, התנפחות הפנים, שפתיים, לשון, שלפוחיות על העור: הפסק/י טיפול ופנה/י לרופא. 

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

נקבים בדופן המעי: הרופא יפסיק את הטיפול.
דלקת של הכבד, אשר יכולה להתבטא בבחילות, הקאות, כאב בטן, צהבת: פנה/י לרופא.

	תופעות לוואי שכיחות: 

מחלה דמוית שפעת, חום, קשיי עיכול, עצירות, קושי בבליעה, דלקת או יובש בפה, כאב בלשון, ירידה במשקל, אובדן תיאבון, כאבים בפרקים או בשרירים, הפרעה בתחושה באצבעות הידיים והרגליים כולל עקצוץ או נימול, דיכאון, בעיות בזיקפה (אין אונות), צרידות, אקנה, עור מודלק או יבש או עור קשקשי מתקלף, אי ספיקת לב, התקף לב (אוטם שריר הלב) או כאב בחזה, זמזום באוזן (טינטון), אי ספיקת כליות.
תופעות לוואי לא שכיחות: 

דלקת הקיבה (גסטריטיס) וצרבת  (ריפלוקס קיבתי-ושטי), כאב בטן הנגרם ע"י דלקת הלבלב, דלקת של כיס המרה ו /או צינורות המרה, עור ועיניים צהובים (צהבת) כתוצאה מרמות גבוהות של בילירובין, תגובות אלרגיות (כולל תגובות עוריות וחרלת), דלקת בזקיקי השיער, זיהומים כלליים, התייבשות, שדיים מוגדלים, נזלת ממושכת, קשיי נשימה (ממקור ריאתי), אקזמה, תגובות חמורות של העור ו/או של הקרומים הריריים אשר יכולות לכלול שלפוחיות כואבות וחום (תסמונת סטיבנס ג'ונסון), התקף לב (אוטם שריר הלב), תת- פעילות או יתר פעילות של בלוטת התריס, ריבוי פריחות בעור (אריתמה מולטיפורם), לחץ דם גבוה חריג, נפיחות הפיכה בחלק האחורי של המוח שיכולה להיות קשורה בכאבי ראש, שינויים במצב ההכרה, פרכוסים ותסמינים הקשורים למערכת הראייה כולל אובדן ראייה, גידול שפיר וממוקד בעור או סרטן העור.

תופעות לוואי נדירות: 

הפרעה בקצב הלב (הארכה של מרווח ה- QT).

תופעות לוואי נוספות: פריחה דמוית כוויה אשר יכולה לקרות בעור אשר נחשף בעבר להקרנות (רדיותרפיה).
תופעות המחייבות התייחסות מיוחדת:

תגובה אלרגית המתבטאת בקוצר נשימה, קשיי נשימה, קשיי בליעה, התנפחות הפנים, שפתיים, לשון (אנגיואדמה), שלפוחיות על העור (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.


	מינון
	
	השימוש בתרופה זו לא נבדק בילדים ובמתבגרים מתחת לגיל 18.








