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ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТЫҢ ЖАЛПЫ СИПАТТАМАСЫ
1. ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТ АТАУЫ
Ливониб, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар, 200 мг
2. САПАЛЫҚ ЖӘНЕ САНДЫҚ ҚҰРАМЫ
2.1 Жалпы сипаттамасы
Сорафениб тозилаты

2.2 Сапалық және сандық құрамы
Үлбірлі қабықпен қапталған бір таблетканың құрамында: 

белсенді зат - сорафениб тозилаты 200.00 мг сорафенибке баламалы.
Дәрілік препарат құрамында болуын ескеру қажет қосымша заттар: натрий кроскармеллозасы, натрий лаурилсульфаты.
Қосымша заттардың толық тізімін 6.1. тармағынан қараңыз.
3. ДӘРІЛІК ТҮРІ
Үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар.
Дөңгелек пішінді, бір жағында «ВАЗ» өрнегі  бар және екінші жағы тегіс, қызыл түсті үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар. 

4. КЛИНИКАЛЫҚ ДЕРЕКТЕРІ
4.1 Қолданылуы
Ливониб препараты гепатоцеллюлярлық карциноманы емдеуге қолданылады (5.1 бөлімін қараңыз).

Ливониб препараты интерферон альфа немесе интерлейкин-2 негізіндегі сәтсіз емнен кейін немесе ондай ем көрсетілмеген пациенттерде таралған бүйрек-жасушалық обырды емдеуге қолданылады.

Ливониб препараты радиобелсенді йодқа рефрактерлі болатын үдемелі, жергілікті таралған немесе метастаздық дифференциацияланған (папиллярлық/фолликулярлық/Гюртле- жасушалық) қалқанша без обырын емдеуге қолданылады.
4.2 Дозалану режимі және қолдану тәсілі
Дозалану режимі 
Ливониб препаратын ісікке қарсы ем тағайындау тәжірибесі бар дәрігерлер тағайындауы тиіс.

Ливониб препаратының ұсынылатын тәуліктік дозасы 800 мг құрайды. Тәуліктік доза екі рет қабылдауға (тәулігіне 2 рет 2 таблеткадан) тағайындалады. 
Емдеуді препараттың клиникалық тиімділігі сақталып тұратын кезге дейін немесе оның қолайсыз уытты әсерінің білінуіне дейін жалғастырады.
Дозаны түзету

Болжамды жағымсыз реакциялардың дамуы Ливониб препаратын қабылдауды уақытша тоқтатуды және/немесе дозасын азайтуды қажет етуі мүмкін.
Егер гепатоцеллюлярлы карциноманы (ГЦК) және үдемелі бүйрек-жасушалық карциноманы (РЦК) емдеу кезінде дозаны азайту қажет болса,  Ливониб препаратының дозасын күніне 400 мг дейін (күніне 1 рет 2 таблетка) төмендету керек (4.4 бөлімін қараңыз).

Егер қалқанша бездің дифференциацияланған карциномасын емдеу кезінде дозаны азайту қажет болса, Ливониб препаратының дозасын күніне 600 мг дейін төмендетіп, қабылдауды 2 бөлікке бөлу керек  (200 мг-ден 2 таблетка қабылдау және 12 сағаттан кейін қосымша тағы бір 200 мг таблетканы қабылдау).

Егер Ливониб препаратының дозасын қосымша төмендету қажет болса, оны 2 қабылдауға бөліп, күніне 400 мг дейін төмендетуге болады (қабылдау арасындағы 12 сағат аралықпен күніне 2 рет 1 таблеткадан), қажет болса, күніне 1 таблеткаға (200 мг) дейін қосымша төмендетуге болады. Жағымсыз реакциялардың  айқындылығы азайғаннан кейін, гематологиялық реакцияларды қоспағанда, Ливониб препаратының дозасын арттыруға болады.

Пациенттердің ерекше топтары

Балалар
Балаларда және 18 жасқа толмаған жасөспірімдерде тиімділігі мен қауіпсіздігі анықталмады.  Қолжетімді деректер жоқ.
Егде жастағы пациенттер

Препарат дозасын жас шамасына қарай (65 жастан асқандарда) түзету қажет емес. 

Бүйрек жеткіліксіздігі бар пациенттер

Бүйрек функциясының жеңіл, орташа немесе ауыр бұзылуларында Ливониб препаратының дозасын түзету қажет емес (5.2 бөлімін қараңыз). 

Диализді қажет ететін пациенттер туралы деректер жоқ (5.2 бөлімін қараңыз).

Бүйрек дисфункциясының даму қаупі бар пациенттерде су-электролиттік теңгерімге жүйелі бақылау жүргізу ұсынылады.
Бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттер
Чайлд-Пью шкаласы бойынша А және В класындағы (жеңілден орташа дәрежеге дейін) бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттерге дозаны түзету қажет емес. Чайлд-Пью шкаласы бойынша С класындағы бауыр функциясының бұзылуы бар пациенттерде сорафенибті қабылдау зерттелген жоқ (4.4 және 5.2 бөлімдерін қараңыз).
Қолдану тәсілі 
Пероральді.

Препаратты ашқарында немесе май мөлшері төмен немесе орташа тамақпен бірге, не болмаса тамақтан кемінде 1 сағат бұрын немесе 2 сағат өткеннен кейін қабылдау керек. 

Таблеткаларды бір стақан сумен жұту керек.
4.3 Қолдануға болмайтын жағдайлар
- белсенді затқа немесе 6.1 бөлімінде атап көрсетілген қосымша компоненттердің кез келгеніне аса жоғары сезімталдық

4.4 Айрықша нұсқаулар және пайдалану кезіндегі сақтандыру шаралары
Алақан-табандық тері синдромы (алақан-табан эритродизэстезиясы) және бөртпе сорафенибпен емдеу кезінде өте жиі байқалатын жағымсыз құбылыстарға жатады. Бұл реакциялар, әдетте, СТС критерийлері (Ұлттық обыр институтының жалпы уыттылық критерийлері) бойынша  1 немесе 2 ауырлық дәрежесінде болады және сорафенибпен емделген алғашқы алты апта ішінде байқалады.

Терінің уытты реакцияларын емдеуге жергілікті симптоматикалық емді пайдалануға болады. Қажет болса, емдеуді уақытша тоқтату және/немесе Ливониб препаратының дозасын түзету, немесе тері реакциялары ауыр болған немесе қайталанған жағдайларда  Ливониб препаратымен емді тоқтату керек (4.8 бөлімін қараңыз).

Артериялық гипертензия
Сорафенибпен ем қабылдаған пациенттерде артериялық  гипертензия жиілігінің жоғарылағаны байқалған. Сорафенибпен емдеу аясындағы артериялық гипертензия, әдетте, жеңіл немесе орташа сипатта болып, емдеу курсының басында байқалған және гипертензияға қарсы стандартты препараттармен емделген. Ливониб препаратымен емдеу кезінде артериялық қысымды жүйелі бақылап отырған жөн, ал қажет болса, оның көтерілуін гипертензияға қарсы стандартты еммен түзету керек. Ауыр немесе тұрақты артериялық гипертензия дамыған жағдайларда немесе гипертониялық криздер  болғанда, гипертензияға қарсы талапқа сай ем жүргізілуіне қарамастан, Ливониб препаратымен емдеуді тоқтату мәселесін қарастыру керек (4.8 бөлімін қараңыз).

Аневризмалар және артериялардың жарылуы

Гипертензия бар немесе онсыз пациенттерде VEGF (тамырлар эндотелийінің өсу факторы) тежегіштерін қолдану аневризмалардың түзілуіне және/немесе артериялардың қатпарлануына ықпал етуі мүмкін. Ливониб препаратымен емдеуді бастау алдында осы қауіп анамнезінде гипертензия немесе аневризма сияқты қауіп факторлары бар пациенттерде мұқият қарастырылу керек.
Гипогликемия

Сорафенибпен емдеу кезінде кейбір жағдайларда клиникалық симптоматикалық сипатта болатын және естен танумен байланысты ауруханаға жатқызуды талап ететін қандағы глюкоза деңгейінің төмендеуі хабарланды. Симптоматикалық гипогликемия жағдайында сорафениб қабылдауды уақытша тоқтату керек. Қант диабеті бар пациенттерде диабетке қарсы дәрілік заттың дозасын түзету қажеттілігінің бар-жоғын анықтау үшін қандағы глюкоза деңгейін жүйелі тексеріп отыру керек.

Қан кетулер

Ливониб препараты қан кетулер қаупін арттыруы мүмкін. Медициналық араласуды талап ететін кез келген қан кету туындағанда сорафенибпен емдеуді тоқтату мәселесін қарастыру ұсынылады (4.8 бөлімін қараңыз).

Миокард ишемиясы және/немесе миокард инфарктісі
Салыстырмалы жасырын, плацебо-бақыланатын, рандомизацияланған ерттеуде (зерттеу 1, 5.1 бөлімін қараңыз) емдеу қажет болған миокард ишемиясы/миокард инфарктісінің жиілігі сорафениб (4,9%) қабылдаған пациенттерде, плацебо (0,4%) тобымен салыстырғанда, жоғары болды. 3 зерттеуде емдеу қажет болған миокард ишемиясы/миокард инфарктісінің жиілігі, плацебо (1,3%) тобымен салыстырғанда, сорафениб қабылдаған пациенттерде 2,7% болды. Тұрақсыз ЖИА бар немесе таяуда миокард инфарктісін алған пациенттер бұл зерттеулерге қосылмады. Ишемия және/немесе миокард инфарктісі туындағанда Ливониб препаратымен емді уақытша тоқтата тұру немесе тоқтату керек (4.8 бөлімін қараңыз).
QT аралығының ұзаруы

Сорафенибті қолданған кезде QT/QTc аралығының ұзаруы байқалды (5.1 бөлімін қараңыз), ол қарыншалық аритмиялар жиілігінің артуына әкелуі мүмкін.  Сондықтан, QTс аралығының, оның ішінде туа біткен сипатта ұзаруы бар пациенттерде немесе QT аралығының ұзаруын дамытатын алғышарттар болғанда; антрациклинді препараттардың жинақталған жоғары дозаларымен емдегенде; аритмияға қарсы белгілі бір препараттарды немесе QT аралығының ұзаруына әкелуі мүмкін басқа препараттарды қабылдағанда; гипокалиемия, гипокальциемия, гипомагнезиемия сияқты электролиттік бұзылулар болғанда Ливониб препаратын сақтықпен қолдану керек. Мұндайда пациенттерде мезгіл-мезгіл электрокардиография жасау және қан   электролиттерінің (магний, калий, кальций) деңгейін анықтау керек.

Асқазан-ішек жолының (АІЖ) тесілуі
АІЖ тесілуі сирек кездеседі және сорафенибті қабылдаған пациенттердің 1%-дан азында сипатталған. Кейбір жағдайларда мұндай оқиғалар құрсақ қуысындағы ісіктермен байланысты болмады. АІЖ-де перфорация пайда болған жағдайда Ливониб препаратымен емді тоқтату керек (4.8 бөлімін қараңыз).

Бауыр функциясының бұзылуы
Чайлд-Пью шкаласы бойынша С класындағы (ауыр дәрежедегі) бауыр функциясының бұзылуы бар пациенттер туралы деректер жоқ. Сорафениб  организмнен көбінесе бауыр арқылы шығарылатындықтан, бауыр функциясының ауыр бұзылулары бар пациенттерде препараттың экспозициясы жоғарылауы мүмкін (4.2 және 5.2 бөлімдерін қараңыз).

Варфаринмен бірге қабылдау

Варфарин мен сорафенибті бірге тағайындаған кезде кейбір пациенттерде қан кетудің жиі емес көріністері немесе ХҚҚ көрсеткішінің жоғарылауы білінді. Варфарин немесе фенпрокумон және сорафениб бірге тағайындалғанда протромбин уақытының, ХҚҚ көрсеткіштеріне, қан кетудің клиникалық белгілеріне жүйелі мониторинг қажет (4.5 және 4.8 бөлімдерін қараңыз).

Жаралардың жазылуы
Жаралардың жазылуына сорафенибтің әсер етуіне формальді зерттеулер жүргізілмеді. Ауқымды хирургиялық араласулар жасалған жағдайда алдын ала сақтану мақсатында  Ливониб препаратымен емді уақытша тоқтату ұсынылады. Ауқымды хирургиялық араласудан кейін сорафенибпен емдеуді қайта бастау уақытына қатысты клиникалық тәжірибе шектеулі. Осыған байланысты, ауқымды хирургиялық араласулардан кейін  препаратпен емдеуді жаңғырту шешімі жарақат жазылуының талапқа сай болуына берілетін клиникалық бағаға негізделуі тиіс.

Егде жастағы пациенттер

Бүйрек жеткіліксіздігі жағдайлары туралы хабарланды. Аталған пациенттерде бүйрек функциясына мониторинг өткізу қажеттілігі туралы мәселені қарастыру керек.
Дәрілермен өзара әрекеттесуі

Ливониб препаратын негізінен UGT1A1 (мысалы, иринотекан) немесе UGT1A9 қатысуымен метаболизденетін/шығарылатын препараттармен бір мезгілде тағайындағанда сақ болу керек (4.5 бөлімін қараңыз).  

Сорафениб пен доцетаксел бір мезгілде тағайындалғанда сақтық шарасын қадағалау керек (4.5 бөлімін қараңыз).

Неомицинді немесе асқазан-ішек жолы микрофлорасының елеулі дәрежеде бұзылуларын туындататын басқа антибиотиктерді бір мезгілде қолдану сорафениб биожетімділігінің төмендеуіне әкелуі мүмкін (4.5 бөлімін қараңыз). Антибиотиктермен емдеу курсын бастар алдында қан плазмасында сорафениб концентрациясының төмендеу қаупіне назар аудару керек.

Рандомизацияланған плацебо-бақыланатын екі зерттеуде өкпенің ұсақ жасушалы емес обырының (ӨҰЖЕО) кейінгі сатысы бар пациенттерде платина препараттары (карбоплатин/паклитаксел және бөлек гемцитабин/цисплатин) негізіндегі екі компонентті химиотерапияның сорафенибпен біріктіріп немесе онсыз бірінші желілі ем ретінде қолданылуының қауіпсіздігі мен тиімділігін салыстырғанда, жалпы тірі қалу көрсеткішінің жақсарғаны жөнінде дерек алуға мүмкіндік болмады. Қауіпсіздігі жөніндегі деректер, жалпы алғанда, бұрын сипатталған нәтижелерге сәйкес келді. Алайда, тек платина препараттары негізіндегі екі компонентті химиотерапияны алған пациенттер тобымен салыстырғанда екі зерттеуде де өкпенің жалпақ жасушалы обыры бар, платина препараттары негізіндегі екі компонентті химиотерапияны сорафенибпен біріктіріп қабылдаған пациенттер тобында өлім көрсеткішінің жоғарылығы байқалды (паклитаксел/карбоплатин: қауіп коэффициенті 1,81, 95 % сенімді аралық 1,19; 2,74),  гемцитабин/цисплатин: қауіп коэффициенті 1,22, 95 % сенімді аралық 0,82; 1,80). Бұл құбылысты айқындап беретін себебі анықталмады.

Нақты аурулар туралы ескертулер

Дифференциацияланған қалқанша без обыры 

Емді бастар алдында дәрігерге әр жекелеген пациентте зақымданудың ең ауқымды көлемін (5.1 бөлімін қараңыз), аурумен байланысты симптомдарды (5.1 бөлімін қараңыз) және үдеу жылдамдығын ескере отырып, аурудың болжануын мұқият бағалау ұсынылады.

Күмән тудырған жағымсыз реакцияларды емдеу Ливониб препаратын уақытша тоқтатуды немесе дозасын азайтуды талап етуі мүмкін. 5 зерттеуде (5.1 бөлімін қараңыз) 37% пациентте емдеуді тоқтату және 35%-ында дозасын сорафенибпен емдеудің 1-ші циклында-ақ төмендету қажет болған.
Препарат дозасын азайту жағымсыз реакциялардың көрінісін ішінара ғана жұмсартты. Демек, ісікке қарсы белсенділігі мен жағымдылығын ескере отырып, пайда/қауіп арақатынасына қайта бағалау жүргізу ұсынылады.

Дифференциацияланған қалқанша без обыры кезіндегі қан кетулер
Дифференциацияланған қалқанша без обыры бар пациенттерде ықтимал  қан кету қаупін ескере отырып, Ливониб препаратын тағайындау алдында трахея, бронх және өңештің ісік инфильтраттарына жергілікті ем жүргізген жөн.

Дифференциацияланған қалқанша без обыры кезіндегі гипокальциемия 

Дифференциацияланған қалқанша без обыры бар пациенттерде Ливониб  препаратын қолданғанда қандағы кальций деңгейін бақылап отыру ұсынылады. Дифференциацияланған қалқанша без обыры, әсіресе, анамнезінде гипопаратиреоз бар пациенттерде жүргізілген клиникалық зерттеулерде, бүйрек-жасушалық және бауыр-жасушалық обыры бар пациенттерге қарағанда, гипокальциемияның жиірек және ауыр көріністері болды.

Сорафенибпен емделіп жүрген дифференциацияланған қалқанша без обыры бар пациенттерде 3 немесе 4 дәрежедегі гипокальциемия, тиісінше, 6.8% және 3.4% жиілікте кездесті (4.8 бөлімін қараңыз). QT аралығының ұзаруы немесе қарыншалық аритмия сияқты асқынуларды болдырмау үшін ауыр гипокальциемияны жоққа шығару қажет («QT аралығының ұзаруы» тармағын қараңыз).

Дифференциацияланған қалқанша без обыры кезіндегі тиреотропты гормон   супрессиясы

5 клиникалық зерттеуде (5.1 бөлімін қараңыз) сорафенибпен ем қабылдаған дифференциацияланған қалқанша без обыры бар пациенттердің жартысында тиреотропты гормонның деңгейі 0,5 мБ/л астам болды. Осындай пациенттерде Ливониб препаратын қолданғанда тиреотропты гормон деңгейін бақылап отыру керек.
Бүйрек-жасушалық обыр

MSKCC (Слоун-Кеттеринг Мемориалдық обыр орталығы) болжау тобына сәйкес жоғары қауіп бар пациенттер бүйрек-жасушалық карциноманың III фазадағы клиникалық зерттеулеріне қосылмады (5.1 бөлімінен 1 зерттеуді қараңыз), және осы пациенттердегі пайда/қауіп арақатынасына бағалау жүргізілмеді. 

Қосымша заттар туралы ақпарат

Ливониб препаратының құрамында 1 таблеткада 82,5 мг натрий кроскармеллозасы және натрий лаурилсульфаты бар.  Осы мөлшердің негізінде, препарат «натрийден бос» деп санауға болады.
4.5 Басқа дәрілік заттармен өзара әрекеттесуі және өзара әрекеттесудің басқа түрлері
Метаболизмдік ферменттер индукторлары
Ливониб препаратының бір реттік дозасын тағайындау алдында 5 күн бұрын рифампицин қолдану сорафениб AUC көрсеткішінің мәнін орта есеппен 37% төмендетеді. CYP3A4 белсенділігін және/немесе  глюкурондануды индукциялайтын басқа препараттар (мысалы, шайқурай, фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал және дексаметазон) сорафениб метаболизмін арттыруы және, осылайша, организмде оның концентрациясын төмендетуі мүмкін.  

CYP3A4 тежегіштері
Дені сау еріктілерде CYP3A4 ферментінің күшті тежегіші – кетоконазол 7 күн бойы күнделікті қабылданғанда сорафениб AUC көрсеткішіне оны бір рет 50 мг дозада қабылдағанда ықпалын тигізбеді. Осы деректер негізінде Ливониб препаратының CYP3A4 цитохромы тежегіштерімен клиникалық фармакокинетикалық өзара әрекеттесу ықтималдығы аз деп жорамалдауға болады.  

CYP2В6, CYP2C8 және CYP2C9 субстраттары

Сорафениб CYP2В6, CYP2C8 және CYP2C9 ферменттерін ин витро бірдей белсенділікпен тежейді. Алайда, клиникалық фармакокинетикалық зерттеулерде, күніне 2 рет сорафениб пен СYP2В6 ферментінің субстраты – циклофосфамидті немесе СYP2В8 ферментінің субстраты – паклитакселді бір мезгілде тағайындау клиникалық мәнді тежеліске әкелмеді.
Осы деректер негізінде Ливониб препараты күніне 2 рет ұсынылған 400 мг дозасында CYP2B6 немесе СYP2В8 ферментінің тежегіші бола алмайды деп жорамалдауға болады.

Бұдан бөлек, сорафенибті және CYP2В9 субстраты – варфаринді  бір мезгілде қабылдау, плацебомен салыстырғанда, протромбин уақытының және халықаралық қалыптасқан қатынастың (ХҚҚ) орташа мәндерінің өзгеруіне әкелмеді. Демек, клиникалық мәнді іn vivo  тежелуі күтілетін даму қаупі де төмен болады. Алайда варфаринмен немесе фенпрокумонмен ем қабылдап жүрген пациенттердің бәрінде ХҚҚ көрсеткіштерін жүйелі анықтап отыру керек (4.4 бөлімін қараңыз).

CYP3A4, CYP2D6 B және CYP2C19 субстраттары
CYP3A4, CYP2D6B және CYP2C19 цитохромдарының субстраттары болып табылатын  сорафениб пен мидазолам, декстрометорфан мен омепразол бір мезгілде қолданылғанда, тиісінше, аталған препараттар экспозициясында өзгеріс болмады. Бұл Ливониб препаратының P450 цитохромы тобына жататын изоферменттерді тежемеуін, индукцияламауын айғақтайды. Бұл деректер негізінде Ливониб препаратының осы ферменттер субстраттарымен клиникалық фармакокинетикалық өзара әрекеттесу ықтималдығы аз деп жорамалдауға болады.
UGT1A1 және UGT1A9 субстраттары
In  vitro зерттеулері барысында сорафенибтік UGT1A1 және UGT1A9 уридиндифосфат глюкуронозилтрансферазалары арқылы глюкурондануды тежейтіні көрсетілді. Бұл деректердің клиникалық мәні белгісіз (4.4 бөлімін қараңыз).
CYP ферменттері индукциясымен іn vitro зерттеулер

Адамның өсірінділік гепатоциттерін сорафенибпен емдеу  препарат қолдану аясында осы ферменттердің индукциялану ықтималдығы аз екенін көрсететін CYP1A2 және CYP3A4 ферменттері белсенділігінің өзгеруімен қатар жүрмеді.

Р-гликопротеин субстраттары
In vitro зерттеулері cорафенибтің Р-гликопротеин тасымалының тежегіші екенін көрсетеді. Ливониб препаратын бір мезгілде тағайындағанда дигоксин сияқты Р-гликопротеин субстраттарының плазмалық концентрациясының жоғарылауын жоққа шығаруға болмайды.

Ісікке қарсы басқа препараттармен біріктірілімі

Іn vitro зерттеулерінде сорафениб олардың жалпы ұсынылатын дозалану сызбасында гемцитабин, цисплатин, оксалиплатин, паклитаксел, карбоплатин, капецитабин, доксорубицин, иринотекан, доцетаксел және циклофосфамид сияқты ісікке қарсы әртүрлі басқа препараттармен бірге тағайындалды. Сорафениб гемцитабин, цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин немесе циклофосфамид фармакокинетикасына клиникалық мәнді ықпалын тигізбеді. 

Паклитаксел/карбоплатин

3 күндік үзілістермен (паклитаксел/карбоплатин тағайындауға дейін 2 күн және тағайындалу күні) паклитаксел (225 мг/м2) және карбоплатинді (AUC = 6) сорафенибпен (≤ 400 мг дозада х күніне 2 рет) бірге қолдану паклитаксел фармакокинетикасына елеулі ықпалын тигізбеді. 
  Паклитаксел (225 мг/м2 х 3 аптада 1 рет) мен карбоплатинді (AUC=6)   сорафенибпен (400 мг х үздіксіз күніне 2 рет) бір мезгілде қолдану сорафениб экспозициясының 47%, паклитакселде 29% және 6-OH паклитакселде 50% артуымен қатар жүреді. Карбоплатин фармакокинетикасында өзгеріс білінбеді.

Бұл деректер Ливониб препаратын қабылдау кезіндегі 3 күндік үзілістермен (паклитаксел/карбоплатин тағайындауға дейін 2 күн және тағайындау күні) паклитаксел мен карбоплатин Ливониб препаратымен бір мезгілде тағайындалғанда дозаны түзету қажет еместігін көрсетеді. Сорафенибпен бір мезгілде үзіліссіз қолданғанда сорафениб пен паклитаксел экспозициясының клиникалық мәнді ұлғаюы белгісіз.

Капецитабин

Капецитабин  (750-1050 мг/м2 х күніне 2 рет 1-ден 14 күнге дейін әр 21 күн сайын) және сорафенибті (200 немесе 400 мг х күніне 2 рет үздіксіз ұзақ уақыт) бір мезгілде қолдану сорафениб экспозициясының елеулі өзгерістеріне әкелмеді, бірақ осы орайда капецитабин экспозициясының 15-50% және 5-фторурацил экспозициясының 0-52% ұлғаюы болды. Сорафенибті бір мезгілде қолданғанда капецетабин мен 5-фторурацил экспозициясының орташаға дейін осы аздаған ұлғаюының клиникалық мәні белгісіз.
Доксорубицин/Иринотекан

Сорафениб пен доксорубицинді бір мезгілде тағайындау доксорубицин AUC көрсеткішінің 21% артуына әкеледі. Сорафениб пен белсенді метаболиті SN-38 одан әрі UGT1A1 қатысуымен метаболизденетін иринотекан бір мезгілде тағайындалғанда SN-38 AUC көрсеткішінің 67‑120% артуы және иронетекан AUC көрсеткішінің 26-42% артуы болды. Осы бақылаулардың клиникалық маңызы белгісіз (4.4 бөлімін қараңыз).

Доцетаксел 

Доцетаксел тағайындалуына дейінгі және одан кейінгі 3 күндік үзілістермен   доцетаксел  (әр 21 күн сайын бір рет 75 немесе 100 мг/м2 ) және сорафенибті (200 немесе 400 мг х 21 күндік цикл ішінде 2-ден 19 күнге дейін күніне 2 рет) бір мезгілде қолдану доцетаксел AUC және Cmaх мәндерінің, тиісінше, 36-80% және 16-32% артуымен қатар жүреді. Ливониб препараты мен доцетаксел бірге тағайындалғанда сақ болуға кеңес беріледі (4.4 бөлімін қараңыз).

Басқа препараттармен біріктірілімі
Неомицин
Асқазан-ішек флорасының эрадикациясы үшін қолданылатын жүйелі емес бактерияға қарсы препарат – неомицинді бір мезгілде қабылдау сорафениб экспозициясының төмендеуіне әкеліп (5.2 бөлімін қараңыз, Метаболизм және Элиминация), сорафенибтің бауыр-ішектік айналымына әсер етеді. Дені сау еріктілерде неомицинмен 5 күн емдеу кезінде сорафенибтің орташа биожетімділігі 54%-ға дейін төмендеді. Бұл деректердің клиникалық мәні белгісіз. Басқа антибиотиктердің әсерлері зерттелмеді, алайда осы әсерлеріне олардың глюкуронидазалық белсенділігі бар микроорганизмдермен әрекеттесу қабілеті себеп болуы ықтимал.

4.6 Фертильділік, жүктілік және лактация.

Жүктілік
Жүкті әйелдерде сорафениб қолдану жөнінде деректер жоқ. Жануарларға жүргізілген зерттеулер, даму ақауларын қоса, тұқым өрбіту қабілетіне уыттылығын анықтады (5.3 бөлімін қараңыз). Егеуқұйрықтарда сорафениб пен оның метаболиттерінің плаценталық бөгет арқылы өтетіні көріністелді, және сорафениб шаранаға зиянды әсерін тигізеді деп жорамалданады. Сорафенибті шұғыл қажеттілік болмаса қолданбау керек және анасы үшін пайдасы мен щарана үшін қауіптерін мұқият бағалағаннан кейін ғана қолданылады.

Бала туу әлеуеті бар әйелдер емделу кезінде контрацепцияның тиімді әдістерін пайдалануға тиіс.
Емшек емізу
Сорафениб адамның емшек сүтімен бөлінетіні белгісіз. Жануарларда сорафениб және/немесе оның метаболиттері сүтпен бөлінді. Сорафениб баланың өсуі мен дамуына ықпал етуі мүмкін болғандықтан (5.3 бөлімін қараңыз), Ливониб препаратымен ем кезеңінде әйелдер емшек емізуден бас тартуы керек.
Фертильділік
Жануарларда  жүргізілген зерттеулер нәтижелері кейіннен сорафенибтің ерлер мен әйелдер фертильділігін төмендетуі мүмкін екенін көрсетеді (5.3 бөлімін қараңыз).
4.7 Көлік құралдарын басқару және механизмдермен жұмыс істеу қабілетіне әсері
Автокөлікті басқару қабілетіне ықпалы жөнінде зерттеулер жүргізілген жоқ. Сорафенибтің автокөлікті немесе қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне ықпалы жөнінде дәлелдер жоқ.
4.8 Жағымсыз реакциялар
Сорафенибтің ең күрделі жағымсыз әсерлері миокард инфарктісін/ишемияны, асқазан-ішек жолының тесілуін, дәріден болатын гепатит, қан кету мен гипертониялық кризді қамтиды.

Сорафенибтің ең жиі жағымсыз әсерлері диарея, қажу, алопеция, инфекциялар және алақан-табандық тері реакциясын (MedDRA-дан алақан-табандық эритродизэстезияға сәйкес келеді), бөртпені қамтиды.

Көптеген клиникалық зерттеулерде немесе тіркеуден кейінгі қолдану кезінде байқалған жағымсыз реакциялар төменде 1-кестеде жүйелік-ағзалық жіктемеге және олардың пайда болу жиілігіне сәйкес тізбеленген (Жағымсыз құбылыстардың жиілігін анықтау мынадай критерийлерге сәйкес жүргізіледі: өте жиі (≥1/10), жиі (≥1/100 - ˂ 1/10 дейін), жиі емес (≥1/1000 - ˂ 1/100 дейін), сирек (≥ 1/10000 - ˂ 1/1000 дейін), өте сирек (˂1/10000), белгісіз (қолда бар деректер негізінде бағалау мүмкін емес)

1-кесте: көп реттік клиникалық сынақтар барысында немесе тіркеуден кейінгі қолдану кезінде пациенттерде білінген барлық жағымсыз реакциялар
	Ағзалар жүйелері класы
	Өте жиі
	Жиі 
	Жиі емес
	Сирек
	Белгісіз

	Инфекциялық және паразиттік аурулар
	инфекциялар
	фолликулит 
	
	
	

	Қан және лимфа жүйесінің бұзылуы
	лимфо-пения
	лейкопения, нейтропения, анемия, тромбоцитопения


	
	
	

	Иммундық жүйенің бұзылуы
	
	
	анафилаксиялық реакциялар, аса жоғары сезімталдық реакциялары (оның ішінде тері реакциялары және есекжем) 


	ангионевроздық ісіну
	

	Эндокриндік бұзылулар
	
	гипотиреоз
	гипертиреоз
	
	

	Зат алмасу және тамақтану бұзылуы
	анорексия

гипофосфатемия


	гипокальцемия,

гипокалиемия, гипонатриемия, гипогликемия
	дегидратация
	
	

	Психиатриялық бұзылыстар
	
	депрессия
	
	
	

	Жүйке жүйесінің бұзылулары
	
	шеткері сенсорлы нейропатия, дисгевзия 
	қайтымды артқы лейкоэнцефалопатия* 


	
	энцефалопатия°

	Есту мүшесі және тепе-теңдік тарапынан бұзылулар
	
	құлақтың шыңылдауы 
	
	
	

	Жүрек тарапынан бұзылулар
	
	жүректің іркілісті жеткіліксіздігі *

ишемия және миокард инфарктісі *
	
	QT аралығының ұзаруы
	

	Тамырлар тарапынан бұзылулар
	қан кетулер (оның ішінде АІЖ-нан*, тыныс жолдарынан* қан кетулер және миға қан құйылу*), артериялық гипертензия

	қан кернеулер
	гипертониялық криз *
	
	аневризмалар және артериялардың жарылуы

	Тыныс алу жүйесі және кеуде қуысы ағзалары тарапынан бұзылулар 
	
	ринорея, дисфония
	өкпенің интерстициальді ауруларына ұқсас құбылыстар* (пневмонит, сәулелік пневмонит, жедел респираторлық дистресс-синдром)


	
	

	Асқазан-ішек жолы тарапынан бұзылулар 
	жүрек айну, құсу, диарея, іш қату

	стоматит (оның ішінде ауыздың құрғауы, глоссодиния), диспепсия, дисфагия, гастроэзофагеальді рефлюкс

	гастрит, панкреатит, асқазан-ішек жолының тесілуі * 


	
	

	Бауыр және өт шығару жолдары тарапынан бұзылулар 

	
	
	билирубин деңгейінің жоғарылауы, сарғаю, холецистит, холангит


	дәріден болатын гепатит*
	

	Тері және теріасты тіндері тарапынан бұзылулар

	терінің құрғауы, бөртпе, алопеция, алақан-табандық тері реакциясы**, эритема, қышыну 

	кератоакантома/жалпақ жасушалы тері обыры, эксфолиативті дерматит, 

  акне, терінің қабыршақтануы, гиперкератоз
	экзема, мультиформалы эритема
	қайталанатын сәулелік дерматит, Стивен-Джонсон синдромы, лейкоцитокластық васкулит, уытты эпидемалық некролиз * 


	

	Бұлшықет және дәнекер тін тарапынан бұзылулар
	артралгия
	миалгиялар, бұлшықеттердің түйілуі
	
	рабдомиолиз
	

	Бүйрек және несеп шығару жолдары тарапынан бұзылулар
	
	протеинурия, бүйрек жеткіліксіздігі
	
	нефроздық синдром
	

	Ұрпақ өрбіту жүйесінің және сүт бездерінің бұзылулары
	
	эректильді дисфункция
	гинекомастия
	
	

	Жалпы сипаттағы асқынулар және енгізген жердегі реакциялар
	қатты қажу, әртүрлі жерде орналасқан ауырсыну синдромы (оның ішінде ауыз қуысының ауыруы, іштің ауыруы, ісік аумағының ауыруы, бас ауырулары, сүйектердің ауыруы), қызба

	астениялық синдром, тұмау тәрізді синдром, шырышты қабықтар қабынуы 
	
	
	

	Зерттеулер 
	дене салмағының төмендеуі, қан плазмасында липаза мен амилаза деңгейінің жоғарылауы 


	қан плазмасында трансаминазалар деңгейінің транзиторлы жоғарылауы
	қандағы сілтілі фосфатаза деңгейінің транзиторлы жоғарылауы, протромбин деңгейінің және ХҚҚ мәндерінің қалыптан ауытқуы **
	
	


* өмірге қатер төндіруі немесе өліммен аяқталуы мүмкін жағымсыз реакциялар. Осындай жағымсыз әсерлер жиі емес немесе «жиі еместен» аз жиілікте байқалды. 

** ХҚҚ мына формула бойынша есептеледі: INR (ХҚҚ) = (Пациенттің протромбин уақыты/ Қалыпты орташа протромбин уақыты)isi, онда ISI (International Sensitivity Index of thromboplastin), ХСИ дегеніміз (Халықаралық сезімталдық индексі) –  халықаралық стандартпен салыстырмалы стандартталатын тромбопластиннің сезімталдық көрсеткіші. 

° Жағдайлар маркетингтен кейінгі кезеңде тіркелді.

Препараттың кейбір жағымсыз реакциялары туралы қосымша ақпарат 

Жүректің іркілісті жеткіліксіздігі

Демеушілік жасалған клиникалық зерттеулерде жүректің іркілісті жеткіліксіздігі сорафениб қабылдаған пациенттердің 1,9%-да жағымсыз реакция ретінде тіркелді (N= 2276). 11213 зерттеуде (RCC) жүректің іркілісті жеткіліксіздігімен байланысты жағымсыз реакциялар сорафениб қабылдаған пациенттердің 1,7%-да және плацебо алғандардың 0,7%-да тіркелді. 100554 зерттеуінде (HCC) осындай жағдайлар сорафениб қабылдаған пациенттердің 0,99%-да және плацебо алған пациенттердің 1,1%-да хабарланды.
Ерекше қауымдар туралы қосымша ақпарат

Клиникалық зерттеулер деректері бойынша, дифференциацияланған қалқанша без обыры бар пациенттерде қол мен аяқтың тері реакциясы, диарея, алопеция, салмақ төмендеуі, артериялық гипертензия, гипокальциемия және кератоакантома/жалпақ жасушалы тері обыры сияқты кейбір жағымсыз реакциялар, бүйрек-жасушалық обыр немесе гепатоцеллюлярлық карцинома бар пациенттерде жүргізілген зерттеулермен салыстырғанда, едәуір жоғары болды.

Гепатоцеллюлярлық карцинома (3 зерттеу) және БЖО (1 зерттеу) бар науқастардағы патологиялық зертханалық деректер 

Липаза мен амилаза деңгейінің жоғарылауы жөнінде өте жиі хабарланды. CTCAE 3-ші немесе 4-ші дәрежедегі липаза деңгейінің жоғарылауы 1 зерттеуде (RCC) және 3 зерттеуде (HCC) сорафениб тобындағы пациенттердің 11% және 9%-да, тиісінше, плацебо тобындағы пациенттердің 7% және 9%-мен салыстырмалы байқалды. CTCAE 3-ші немесе 4-ші дәрежедегі амилаза деңгейінің жоғарылауы 1 зерттеуде және 3 зерттеуде сорафениб тобындағы пациенттердің 1% және 2%-да, тиісінше, плацебо тобындағы пациенттердің 3%-мен салыстырмалы тіркелді. Панкреатит клиникалық диагнозы 1 зерттеуде (CTCAE 4 дәреже) сорафениб қабылдаған 451 пациенттің 2-де, 3 зерттеуде (CTCAE 2 дәреже) сорафениб қабылдаған 297 пациенттің 1-де және зерттеудің  (CTCAE 2 дәреже) плацебо тобындағы 451 пациенттің 1-де анықталды.

Гипофосфатемия 1 зерттеуде және 3 зерттеуде плацебо алған пациенттердің 12% және 11%-мен салыстырғанда, тиісінше, сорафениб қабылдаған пациенттердің 45% және 35%-да байқалған жиі таралған зертханалық қорытынды болды. CTCAE 3-ші дәрежесіндегі гипофосфатемия (1-2 мг/дл) 1 зерттеуде сорафениб қабылдаған пациенттердің 13%-да және плацебо тобындағы пациенттердің 3%-да, 3 зерттеуде сорафениб қабылдаған пациенттердің 11%-да және плацебо тобындағы пациенттердің 2%-да байқалды. 1 зерттеуде сорафениб қабылдаған пациенттерде де, плацебо алған пациенттерде де CTCAE 4-ші дәрежесіндегі (< 1 мг/дл) гипофосфатемияның бірде-бір жағдайы тіркелмеді, сондай-ақ 3 зерттеуде плацебо тобында 1 жағдай тіркелді. Сорафениб қабылдаумен байланысты гипофосфатемия этиологиясы белгісіз.

Сорафениб қабылдаған пациенттердің ≥ 5% бөлігінде кездескен CTCAE 3-ші немесе 4-ші дәрежесіндегі зертханалық бұзылулар лимфопения мен нейтропенияны қамтыды.

Гипокальциемия 1 зерттеуде және 3 зерттеуде плацебо алған пациенттердің 7,5% және 14,8%-мен салыстырғанда, тиісінше, сорафениб қабылдаған пациенттердің 12% және 26,5%-да байқалды. Гипокальциемия туралы хабарламалардың көпшілігі ең төмен дәрежеде (CTCAE 1 және 2 дәрежеде) болды. 1 және 3 зерттеуде, тиісінше, CTCAE 3-ші дәрежесіндегі (6,0-7,0 мг /дл) гипокальциемия сорафениб қабылдаған пациенттердің 1,1% және 1,8%-да, әрі плацебо алған пациенттердің 0,2% және 1,1%-да, ал CTCAE 4-ші дәрежесіндегі (< 6,0 мг /дл) гипокальциемия сорафениб қабылдаған пациенттердің 1,1% және 0,4%-да, әрі плацебо тобындағы пациенттердің 0,5% және 0%-да байқалды. Сорафениб қабылдаумен байланысты гипокальциемия этиологиясы белгісіз.

1 және 3 зерттеулерде калий төмендеуі плацебо алған пациенттердің 0,7% және 5,9%-мен салыстырғанда, тиісінше, сорафениб қабылдаған пациенттердің 5,4% және 9,5%-да байқалды. Гипокалиемия туралы хабарламалардың көпшілігі ең төмен дәрежеде (CTCAE 1 дәреже) болды. Осы зерттеулерде CTCAE 3-ші дәрежесіндегі гипокалиемия сорафениб қабылдаған пациенттердің 1,1% және 0,4%-да, ал плацебо тобындағы пациенттердің  0,2% және 0,7%-да байқалды. CTCAE 4-ші дәрежесіндегі гипокалиемия туралы хабарламалар келіп түспеді.

Дифференциацияланған қалқанша без обыры бар пациенттердегі патологиялық зертханалық деректер (5 зерттеу)

Гипокальциемия плацебо алған пациенттердің 11,0%-мен салыстырғанда, сорафениб қабылдаған пациенттердің 35,7%-да тіркелді. Гипокальциемия туралы хабарламалардың көпшілігі төмен деңгейде болды. CTCAE 3-ші дәрежесіндегі гипокальциемия сорафениб қабылдаған пациенттердің 6,8%-да, әрі плацебо тобындағы пациенттердің 1,9%-да, ал CTCAE 4-ші дәрежесіндегі гипокальциемия сорафениб қабылдаған пациенттердің 3,4%-да, әрі плацебо тобындағы пациенттердің 1,0%-да байқалды.

5 зерттеуде байқалған басқа клиникалық мәнді патологиялық зертханалық деректер 2-кестеде берілген.

2-кесте: Салыстырмалы жасырын кезеңде емдеу кезінде туындаған дифференциацияланған қалқанша без ауруы бар пациентте анықталған патологиялақ зертханалық деректер (5 зерттеу)

	Зертханалық параметрлер

(зерттелген үлгілердің

 % бөлігі)
	Сорафениб N = 207
	Плацебо N = 209

	
	Барлық деңгей*
	3 деңгей*
	4 деңгей*
	Барлық деңгей*
	3 деңгей*
	4 деңгей*

	Қан және лимфа жүйесінің бұзылуы

	Анемия
	30.9
	0.5
	0
	23.4
	0.5
	0

	Тромбоцитопения
	18.4
	0
	0
	9.6
	0
	0

	Нейтропения
	19.8
	0.5
	0.5
	12
	0
	0

	Лимфопения
	42
	9.7
	0.5
	25.8
	5.3
	0

	Зат алмасу және тамақтану бұзылуы

	Гипокалиемия
	17.9
	1.9
	0
	2.4
	0
	0

	Гипофосфатемия**
	19.3
	12.6
	0
	2.4
	1.4
	0

	Гепатобилиарлық бұзылулар

	Билирубин жоғарылауы
	8.7
	0
	0
	4.8
	0
	0

	АЛТ жоғарылауы
	58.9
	3.4
	1.0
	24.4
	0
	0

	АСТ жоғарылауы
	53.6
	1.0
	1.0
	14.8
	0
	0

	Зерттеулер

	Амилаза жоғарылауы
	12.6
	2.4
	1.4
	6.2
	0
	1.0

	Липаза жоғарылауы
	11.1
	2.4
	0
	2.9
	0.5
	0


* Қолайсыз оқиғаларға арналған жалпы терминологиялық критерийлер (CTCAE), 3.0 нұсқа

** Сорафенибпен астасқан гипофосфатемия этиологиясы белгісіз.

Күдікті жағымсыз реакциялар туралы хабарлама 

ДП «пайда-қауіп» арақатынасының үздіксіз мониторингін қамтамасыз ету мақсатында ДП тіркелгеннен кейін күдікті жағымсыз реакциялар туралы хабарлау маңызды. Медицина қызметкерлеріне ҚР жағымсыз реакциялары туралы ұлттық хабарлау жүйесі арқылы ДП-ның кез келген күдікті жағымсыз реакциялары туралы хабарлау ұсынылады. 

Медициналық және фармацевтикалық бақылау комитеті «Дәрілік заттар мен медициналық бұйымдарды сараптау ұлттық орталығы» ШЖҚ РМК

http://www.ndda.kz
4.9 Артық дозалану
Сорафенибтің артық дозалануы кезіндегі спецификалық антидоты жоқ. Сорафенибтің ең жоғары, клиникалық тұрғыда зерттелген дозасы күніне екі рет 800 мг құрайды. Осы дозаны қолдану кезінде байқалған жағымсыз құбылыстар негізінен диареямен және дерматологиялық жағдайлармен қатар жүрді. Артық дозалануына күдіктенген жағдайда, сорафенибті қабылдауды тоқтату және, қажет болса, демеуші ем тағайындау керек.
5. ФАРМАКОЛОГИЯЛЫҚ ҚАСИЕТТЕРІ
5.1. Фармакодинамикалық қасиеттері
Фармакотерапиялық тобы: Антинеопластикалық препараттар. Басқа антинеопластикалық препараттар. Протеинкиназа тежегіштері. Сорафениб.

АТХ коды L01XE05

Әсер ету механизмі және фармакодинамикалық әсерлері
Сорафениб – әрі пролиферацияға қарсы, әрі ангиогенге қарсы қасиеттерді in vitro және in vivo көріністейтін, сондай-ақ ісік жасушалары пролиферациясын in vitro азайтатын мультикиназалық тежегіш. Сорафениб ісік ангиогенезінің төмендеуімен қатар жүретін тимуссыз тышқандарда адамның ісіктік ксенотрансплантаттарының кең ауқымының ісіктік өсуін тежейді. Сорафениб ісік жасушасында (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT және FLT- 3) және тамырлық ісік жүйесінде (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 және PDGFR-β) болатын нысаналар белсенділігін тежейді. РАФ-киназалар – бұл серин / треонин киназалары, әрі с-KІТ, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 және PDGFR-β сияқты рецепторлық тирозинкиназалар болып табылады.

Клиникалық тиімділігі және қауіпсіздігі

Сорафенибтің клиникалық қауіпсіздігі мен тиімділігі гепатоцеллюлярлық карцинома (ГЦК) бар пациенттерде, үдемелі бүйрек-жасушалық обыр (БЖО) бар пациенттерде және дифференциацияланған қалқанша без обыры бар пациенттерде зерттелді.

Гепатоцеллюлярлық карцинома

3 зерттеу (100554 зерттеу) гепатоцеллюлярлық карцинома бар 602 пациентте жүргізілген III фазадағы халықаралық көп орталықтық рандомизацияланған салыстырмалы жасырын плацебо-бақыланатын зерттеу сипатында болды. Демографиялық және аурудың бастапқы сипаттамалары сорафениб пен плацебо топтары арасында ECOG статусына қатысты біркелкі теңестірілді (0 статус: 54% қарсы 54%; 1 статус: 38% қарсы 39%; 2 статус: 8% қарсы 7%),  TNM  кезеңдері (I кезең: <1% қарсы <1%; II кезең: 10,4% қарсы 8,3%; III кезең: 37,8% қарсы 43,6%; IV кезең: 50,8% қарсы 46,9%) және BCLC кезеңдері (B кезеңі: 18,1% қарсы 16,8%; C кезеңі: 81,6% қарсы 83,2%; D кезеңі: < 1% қарсы 0%).

Зерттеу жоспарланған ЖТ аралық талдауы артқы берілген тиімділік шекарасынан асып кеткен соң уақытша тоқтатылды. Осы ЖТ талдауы плацебоның алдында сорафенибтің ЖТ қабілетін арттырудағы статистикалық мәнді артықшылығын көрсетті (ҚҚ: 0.69, Қ = 0,00058, 3-кестені қараңыз).

Бауыр функциясының Чайлд Пью шкаласы бойынша B сатысындағы бұзылуы бар пациенттерде осы зерттеудің шектеулі деректері бар, және зерттеуге бауыр функциясының Чайлд Пью шкаласы бойынша C сатысындағы бұзылуы бар бір пациент қана қосылды.

3 кесте: Гепатоцеллюлярлық карцинома кезінде жүргізілген 3 зерттеудің (100554 зерттеу) тиімділік нәтижелері
	Тиімділік параметрлері 
	Сорафениб
(N = 299)
	Плацебо
(N = 303)
	P-мәні
	ҚК
(95% СА)

	Жалпы тіршілік қабілеті (ЖТҚ) [медианалар, апталар (95% СА)]
	46.3

(40.9, 57.9)
	34.4

(29.4, 39.4)
	0.00058*


	0.69

(0.55, 0.87)

	Үдеуге дейінгі уақыт (ҮДУ) [медианалар, апталар (95% СА)] **
	24.0

(18.0, 30.0)
	12.3

(11.7, 17.1)
	0.000007
	0.58

(0.45, 0.74)


СА = сенімді аралық, ҚК = қауіптер коэффициенті (плацебомен салыстырылатын сорафениб)

* статистикалық мәнді, өйткені р-мәні алдын ала берілген О'Брайен Флеминг 0.0077 аялдамасы шекарасынан төмен болды 

** тәуелсіз радиологиялық шолу

Екінші Халықаралық көп орталықтық рандомизацияланған салыстырмалы жасырын плацебо-бақыланатын III фаза зерттеуінде (4, 11849 зерттеу) сорафенибтің клиникалық пайдасы үдемелі гепатоцеллюлярлық карцинома бар 226 пациентте бағаланды. Қытай, Корея және Тайванда жүргізілген осы зерттеу сорафениб қолданудың қолайлы пайда және қауіп бейініне қатысты 3 зерттеу нәтижелерін растады (ҚК (Жалпы тіршілік қабілеті): 0,68, p = 0,01414).

3 зерттеуде де, 4 зерттеуде де алдын ала анықталған стратификация факторларында (ECOG жағдайы, макроскопиялық тамыр инвазиясының және/немесе ісіктің бауырдан тыс таралуының болуы немесе болмауы) ҚК көрсеткіштері, плацебомен салыстырғанда, талассыз  сорафениб пайдасына шешілді. Қосалқы топтарға жүргізілген зерттеулер бастапқы күйдегі метастаздары кейіннен білінген пациенттерде емдеудің аз әсер еткенін көрсетті.
Бүйрек-жасушалық обыр

Үдемелі бүйрек-жасушалық обырды (БЖО) емдеу кезінде сорафенибті қолданудың қауіпсіздігі мен тиімділігі екі клиникалық зерттеуде бағаланды:

1 зерттеу (11213 зерттеу) 903 пациент қатысқан көп орталықтық рандомизацияланған салыстырмалы жасырын плацебо-бақыланатын III фаза зерттеуі түрінде болды. Зерттеуге ашық жасушалы обырға шалдыққан және СКМОО (Слоан-Кеттеринг мемориалдық онкологиялық орталығы) бағалауы бойынша қаупі төмен және орташа болатын пациенттер ғана қамтылды. Негізгі соңғы нүктелер жалпы тіршілік қабілеті және үдеусіз тіршілік қабілеті (ҮТҚ) болды.
Пациенттердің шамамен жартысында ECOG 0 тиімділік статусы болды, ал пациенттердің жартысы СКМОО бойынша төмен қауіп болжанатын топта болды.

ҮТҚ жасырын тәуелсіз радиологиялық шолу әдісімен RECIST критерийлерін пайдалана отырып бағаланды. ҮТҚ талдауы 769 пациентте болған 342 оқиғаға жасалды. ҮТҚ медианасы, плацебо алған пациенттердегі 84 күнмен салыстырғанда,  сорафениб қабылдауға рандомизацияланған пациенттерде 167 күнге созылды (Қауіптер коэффициенті = 0,44; 95% СА: 0,35 - 0,55; Р < 0,000001). Емдеудің әсер ету шамасына жас ерекшелігі, СКМОО болжау тобы, EGOC тиімділік статусы және осының алдындағы ем ықпал етпеді.
Жалпы тіршілік қабілетінің аралық талдауы (екінші аралық талдау) 903 пациенттегі 367 өлім оқиғасында жүргізілді. Осы талдау үшін номиналдық альфа мәні 0.0094 болды. Орташа тіршілік қабілеті плацебо алған пациенттердегі 15,9 аймен салыстырғанда, сорафениб қабылдау үшін  рандомизацияланған пациенттерде 19,3 айды құрады (қауіптер коэффициенті = 0.77; 95% СА: 0,63-0,95; Р = 0,015). Осы талдау жасалған сәтте 200-ге жуық пациент плацебо тобынан cорафенибке ауысты.

2 зерттеу, БЖО қамтылған метастаздық қатерлі жаңа түзілімдер бар пациенттерді емдеу тоқтатылған II фазаның зерттеуі түрінде болды. Ауруы тұрақтанған пациенттер сорафенибпен емдеу аясында плацебоға рандомизацияланды немесе сорафенибпен емді жалғастырды. БЖО бар пациенттерде үдеусіз тіршілік қабілеті, плацебо тобына қарағанда (41 күн), сорафениб тобында (163 күн) нақты жоғары болды (Р = 0,0001, қауіптер коэффициенті = 0,29).

Дифференциацияланған қалқанша без обыры (ДҚБО)

5 зерттеу (14295 зерттеу) жергілікті таралған немесе радиобелсенді йодқа рефрактерлі метастаздық ДҚБО бар 417 пациентте халықаралық көп орталықтық рандомизацияланған плацебо-бақыланатын III фазаның зерттеуі түрінде болды. Зерттеудің негізгі соңғы нүктесі RECIST критерийлері пайдаланылатын жасырын тәуелсіз рентгенологиялық шолумен бағаланған үдеусіз тіршілік қабілеті (ҮТҚ) болды. Екінші соңғы нүктелер жалпы тіршілік қабілетін (ЖТҚ), ісіктің жауап беру жиілігін және емдеу ұзақтығын қамтыды. Ауру үдеуінен кейін пациенттерге ашық заттаңбалы сорафенибті алуға рұқсат етілді.
Пациенттер, егер оларда зерттеуге қосылғаннан кейін 14 ай ішінде аурудың үдеуі байқалса және радиобелсенді йодқа (РБЙ) резистентті ДҚБО бар болса, зерттеуге қосылды. РБЙ-ға ДҚБО резистенттілігі РБЙ сканерге түсірілгенде йод сіңірілмеген зақымданудың болуы немесе ≥ 22,2 гБк жинақталған РБЙ алу, немесе зерттеуге қосылғаннан кейін 16 ай ішіндегі РБЙ емінен кейін немесе бір-бірінен 16 ай аралықпен екі РБЙ емшарасы жасалған соң үдеуі түрінде айқындалды. 

Бастапқы демографиялық көрсеткіштер және пациенттердің сипаттамалары емдеу топтарының екеуінде де оңтайлы теңдестірілді. Пациенттердің 86%-да өкпеде, 51%-да лимфа түйіндерінде және 27%-да сүйектерде метастаздар болды. Зерттеуге қосылғанға дейін радиобелсенді йодтың жинақталу белсенділігінің медианасы 14,8 гБк жуық болды. Пациенттердің көпшілігінде папиллярлық карцинома (56,8%), одан кейін фолликулярлық (25,4%) және аз дифференциацияланған карцинома (9,6%) болды.
ҮТҚ уақытының медианасы, плацебо тобындағы 5,8 аймен салыстырғанда, сорафениб тобында 10,8 айға созылды (ҚК = 0,587; 95% сенім аралығы (СА): 0,454, 0,758; бір жақты Р <0,0001).

Сорафенибтің ҮТҚ әсері географиялық аймаққа, 60 жастан асқан немесе кіші жас шамасына, жыныс ерекшелігіне, гистологиялық қосалқы типке және сүйек метастаздарының болуына немесе болмауына қарамастан бірізді болды. ҮТҚ бойынша түпкілікті талдауға арналған деректерді саралаудан соң 9 ай өткенде жүргізілген жалпы тіршілік қабілетінің талдауында емдеу топтары арасында жалпы тіршілік қабілетінің статистикалық мәнді айырмашылығы анықталмады (ҚК = 0,884; 95% СА: 0,633, 1,236, біржақты Р мәні - 0,236). ЖТҚ медианасына сорафениб тобында қол жеткізілмеді, және плацебо тобында 36,5 айды құрады. Плацебо қабылдау үшін рандомизацияланған жүз елу жеті (75%) пациент және сорафениб қабылдау үшін рандомизацияланған 61 (30%) пациент заттаңбасы ашылған сорафениб қабылдады.
Емді салыстырмалы жасырын кезеңде жалғастыру медианасы сорафениб қабылдаған пациенттерде 46 аптаға (диапазон 0,3-135) және плацебо алған пациенттерде 28 аптаға (диапазон 1,7–132) созылды.

RECIST деректері бойынша толық жауап (ТЖ) байқалмады. Жалпы жауап жиілігі (тәуелсіз рентгенологиялық бағаға берілген ТЖ + жартылай жауап (ЖЖ)) сорафениб тобында (24 пациент, 12,2%) плацебо тобындағыдан (1 пациент, 0,5%) жоғары болды, бір жақты Р < 0,0001. Сорафенибті  қабылдаған, ішінара жауабы байқалған пациенттерде жауап беру ұзақтығының медианасы 309 күнді құрады (95% СА: 226,505 күн).
Ісіктің ең үлкен көлемі бойынша қосалқы топтың апостериорлық талдауы ісіктің 1,5 см немесе одан үлкен ең жоғары көлемімен пациенттерде плацебомен салыстырғанда сорафенибтің пайдасына ҮТҚ емдеудің әсерін көрсетті  (ҚК 0,54 (95% СА: 0,41 - 0,71)), ал ең төмен әсер ісіктің 1,5 см-ден аз ең жоғары көлемімен пациенттерде байқалды (ҚК 0,87 (95% СА: 0,40 - 1,89)).
Бастапқы деңгейдегі қалқанша без обырының симптомдары бойынша қосалқы топтарға жасалған апостериорлық талдау симптоматикасы барлар үшін де, симптомсыз пациенттер үшін де, плацебо қабылдағандармен салыстырғанда, сорафенибтің пайдасына ҮТҚ үшін емдік әсерін көрсетті. Үдеусіз тіршілік қабілетінің ҚК бастапқы деңгейдегі симптомдары бар пациенттер үшін 0,39 (95% СА: 0,21 - 0,72) және бастапқы деңгейдегі симптомсыз пациенттер үшін 0,60 (95% СА: 0,45 - 0,81) құрады.

QT аралығының ұзаруы
QT/QTc өлшенетін клиникалық фармакологиялық зерттеуде бастапқы күйдегі (емдеуге дейінгі) және емдеуден кейінгі 31 пациентте тіркелді. Бір 28 күндік емдеу циклынан соң, сорафениб ең жоғары концентрациясына жеткен сәтте, бастапқы күйдегі плацебо емімен салыстырғанда, QTcB 4 ±19 мс, ал QTcF  9 ±18 мс ұзарды. Бірде-бір субъектіде емдеуден кейінгі ЭКГ-мониторинг кезінде QTcB немесе QTcF >500 мс болғаны байқалған жоқ (4.4 бөлімін қараңыз).

Балалар
Еуропалық дәрілік заттар жөніндегі агенттік бүйрек және бүйрек тостағаншалары (нефробластомалар, нефробластоматоз, ашық жасушалы саркома, мезобластты нефрома, медуллярлық бүйрек обырын және рабдоидты бүйрек ісіктерін қоспағанда), сондай-ақ бауыр карциномасы мен бауырішілік өт ағып шығатын жолдар (гепатобластомаларды қоспағанда) және дифференциациялық қалқанша без обырына қатысты балалар қауымының қосалқы топтарының бәрінде жүргізілген зерттеулер нәтижелерін ұсыну міндеттемесінен бас тартты (балаларда қолдану жөнінде ақпарат алу үшін 4.2 бөлімін қараңыз).

5.2 Фармакокинетикалық қасиеттері
Сіңірілуі және таралуы

Сорафениб таблеткаларын қабылдаудан кейін оның орташа салыстырмалы биожетімділігі 38-49% құрайды. Абсолютті биожетімділігі белгісіз. Ішке қабылдаудан кейін сорафениб қан плазмасындағы ең жоғары концентрациясына шамамен 3 сағаттан соң жетеді. Май мөлшері жоғары тамақпен қабылдағанда сорафениб сіңуі, ашқарынға қабылдаумен салыстырғанда, 30% төмендеді.

Орташа Cmax және AUC мәндері күніне екі рет қабылданатын 400 мг дозамен салыстырғанда пропорционалдыдан азырақ артты. Іn vitro сорафениб адамның қан плазмасы ақуыздарымен 99,5% байланысады.

Сорафенибті 7 күн бойы бірнеше рет енгізу, бір рет енгізумен салыстырғанда,  препараттың 2,5 – 7 есе көп жиналуына алып келді. Сорафениб плазмада стационарлық концентрацияларына 7 күн ішінде жетеді, орташа концентрацияларының ең жоғары және ең төмен мәндерінің қатынасы 2-ден аз болады.

Күніне екі рет 400 мг дозада енгізілген сорафениб стационарлық концентрациялары  ДҚБО, БЖО және ГЦК бар пациенттерде бағаланды. Ісіктердің барлық типтері үшін ауытқушылық жоғары болса да, ең жоғары орташа концентрация ДҚБО бар пациенттерде байқалды (БЖО және ГЦК бар пациенттердегіден шамамен екі есе көбірек). ДҚБО бар пациенттерде концентрациясының жоғарылау себебі белгісіз.
Биотрансформациясы және элиминациясы
Сорафенибтің жартылай шығарылу кезеңі шамамен 25-48 сағатты құрайды. Сорафениб метаболизмі, ең алдымен, бауырда CYP3A4 изоферменті арқылы жүретін тотығу жолымен, сондай-ақ UGT1A9 арқылы глюкуронданумен жүзеге асады. Сорафениб конъюгаттары бактериялық глюкуронидаза белсенділігі арқасында асқазан-ішек жолында ыдырауы мүмкін, ол конъюгацияланбаған дәрілік заттың қайта сіңірілуіне мүмкіндік береді. Неомицинді бір мезгілде қолдану осы үдеріске әсер ете отырып, сорафенибтің орташа биожетімділігін 54% дейін азайтады.
Тепе-теңдік күйде сорафенибтің үлесі шамамен 70-85% болады. Сорафенибтің  8 метаболиті анықталды, оның 5-і плазмадан табылды.  Сорафенибтің плазма айналымында болатын негізгі  метаболиті – пиридин  N-тотығы сорафениб белсенділігіне ұқсас in vitro белсенділік иеленеді оның үлесіне барлық метаболиттердің шамамен 9-16% келеді.

Сорафенибті 100 мг дозада пероральді қолданудан кейін дозаның 96%-ы 14 күн ішінде шығарылды, осы ретте дозаның 77%-ы нәжіспен, ал 19%-ы несеппен глюкурондалған метаболиттер түрінде экскрецияланды. Сорафенибтің 51%-ы өзгермеген күйде нәжіспен шығарылады.   

Пациенттердің ерекше топтарындағы фармакокинетикасы
Демографиялық деректер талдауы фармакокинетикасы және жас шамасы (65 жасқа дейін), жынысы немесе дене салмағы арасында өзара байланыс жоқ екенін айғақтайды.  

Балалар 

Балаларда сорафениб фармакокинетикасына ешқандай зерттеулер жүргізілмеді.  

Нәсілі

Кавказдық және азиялық субъектілер арасындағы фармакокинетикасында клиникалық мәнді айырмашылықтар жоқ. 

Бүйрек жеткіліксіздігі 

І фазадағы төрт клиникалық зерттеуде жеңіл немесе орташа бүйрек жеткіліксіздігі бар пациенттерде және бүйрек функциясы қалыпты пациенттерде сорафенибтің стационарлық әсері ұқсас болды. Клиникалық фармакологиялық зерттеуде сорафенибтің бір реттік 400 мг дозасында бүйрек функциясы қалыпты субъектілерде, сондай-ақ бүйрек функциясының жеңіл, орташа немесе ауыр бұзылуы бар пациенттерде сорафенибтің әсер мен бүйрек функциясының арасында өзара байланыс байқалмады. Диализдегі пациенттер туралы деректер жоқ.

Бауыр жеткіліксіздігі 

Чайлд-Пью шкаласы бойынша A немесе B сатысындағы (жеңілден орташаға дейін) бауыр жеткіліксіздігімен гепатоцеллюлярлық карциномасы (ГЦК) бар пациенттерде әсер ету мәндері салыстырымды болды және бауыр функциясы бұзылмаған пациенттерде байқалған диапазон шектерінде болды. Чайлд-Пью шкаласы бойынша A және B сатысындағы бауыр жеткіліксіздігі бар ГЦК-сыз пациенттерде сорафенибтің фармакокинетикасы (ФК) дені сау еріктілердегі фармакокинетикасына ұқсас болды. Чайлд-Пью шкаласы бойынша С класындағы (ауыр) бауыр жеткіліксіздігі бар пациенттер туралы деректер жоқ. Сорафениб, негізінен, бауыр арқылы шығарылады, осыған байланысты пациенттердің аталған тобында препарат экспозициясы жоғарылауы мүмкін.
5.3. Клиникаға дейінгі қауіпсіздік деректері
Сорафенибтің клиникаға дейінгі қауіпсіздік бейіні  тышқандарда, егеуқұйрықтарда, иттерде және үй қояндарында бағаланды.

Қайталанған дозаларының уыттылығына жүргізілген зерттеулер болжамды клиникалық әсерінен төмен әсері кезінде (AUC салыстыру негізінде) әртүрлі ағзалардағы өзгерістерді  (дегенерация және регенерация) анықтады.

Қайталанған дозаларының уыттылығына жүргізілген зерттеулер иттерде әртүрлі ағзалардағы өзгерістерді  (дегенерация және регенерация) анықтады, клиникалық шегінен төмен экспозиция кезінде сүйектер мен тістерге әсері байқалды. Өзгерістер сан сүйегінің өсу  пластинкасының әркелкі жуандауымен, өзгерген өсу  пластинкасының қасындағы сүйек кемігінің гипоцеллюлярлығымен және дентин құрамының өзгеруімен көрініс берді. Ересек итттерде мұндай әсерлері байқалмады.
Гендік уыттылығын зерттеудің стандартты бағдарламасы жүргізілді, және сүтқоректілердің жасушаларын (қытай атжалманының аналық бездері) метаболизмдік белсенділену жағдайында кластогенділікке in vitro талдауда құрылымдық хромосомалық аберрациялардың ұлғаюы түріндегі оң нәтижелер алынды. Сорафениб Эймс тестінде немесе микроядролық in vivo тестте тышқандарда гендік уыттылық қасиеттерін көрсеткен жоқ. Өндірістік үдерістегі бір аралық қосылыс, ол ақырғы белсенді субстанцияда да болады (<0,15%), бактериялық жасушалардың in vitro талдауында (Эймс тесті) мутагенезге оң нәтиже көрсетті. Бұдан басқа, стандартты батареяда гендік уыттылыққа сыналған сорафениб партиясы құрамында 0,34% PAPE болды. Сорафенибтің канцерогенділігіне зерттеулер жүргізілген жоқ.

Оның фертильділіке ықпалына баға беру үшін жануарларда сорафенибтің арнайы зерттеулері жүргізілген жоқ. Алайда фертильділікке қолайсыз әсерін болжауға болады, өйткені жануарлардағы қайталанған дозаларын зерттеулер клиникалық болжанғанынан төмен (AUC негізінде) әсері кезінде еркектер мен ұрғашылардың ұрпақ өрбіту ағзаларындағы өзгерістерді анықтады. Өзгерістер егеуқұйрықтарда аталық бездердің, аталық бездер қосалқыларының, простатаның және ұрықтық қуықшалар дамуының дегенерациясы мен баяулау белгілерін қамтыды. Ұрғашы егеуқұйрықтарда сары дененің орталық некрозы және аналық бездердегі фолликулдар дамуының тоқтауы байқалды. Иттерде аталық бездердің тубулярлық дегенерациясы және олигоспермия байқалды.

Экологиялық қаупін бағалау жөніндегі зерттеулер сорафениб тозилатының қоршаған ортаға тұрақты, биоаккумуляциялық және уытты әсерін тигізуі мүмкін екенін көрсетеді. 
6. ФАРМАЦЕВТИКАЛЫҚ ҚАСИЕТТЕРІ
6.1. Қосымша заттар тізбесі
Микрокристалды целлюлоза (Авицел РН 101)

Натрий кроскармеллозасы
Гипромеллоза 50 срs 

Натрий лаурилсульфаты (Kolliphor fine)

Натрий кроскармеллозасы
Магний стеараты
Үлбірлі қабық
Опадрай қоңыр (03F565212):

гипромеллоза

титанның қостотығы (Е 171)

макрогол/полиэтиленгликоль

темірдің қызыл тотығы (Е 172)
6.2. Үйлесімсіздік
Қатысты емес
6.3 Жарамдылық мерзімі
2 жыл
Жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды.
6.4 Сақтау кезіндегі айрықша сақтандыру шаралары
Жарықтан қорғалған жерде 30°С-ден аспайтын температурада сақтау керек. 

Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек! 
6.5 Шығарылу түрі және қаптамасы
30 немесе 120 таблеткадан тығыздығы жоғары полиэтиленнен жасалған құтыға салынады. 

1 құтыдан медициналық қолдану жөніндегі қазақ және орыс тілдеріндегі нұсқаулықпен бірге картон қорапшаға салынады.
6.6 Пайдаланылған дәрілік препаратты немесе дәрілік препаратты қолданудан немесе онымен жұмыс істеуден кейін алынған қалдықтарды жою кезіндегі айрықша сақтандыру шаралары.

Белгіленген талаптарға сәйкес утилизациялау керек.
6.7 Дәріханалардан босатылу шарттары
Рецепт арқылы
7. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ ҰСТАУШЫСЫ
BDR Pharmaceuticals International Pvt. Ltd.,
R.S. No: 578, Near Effluent Channel Road, Village: Luna, 

Taluka: Padra, District: Vadodara/Вадодара – 391 440, Үндістан.

Тел. +91 22 4056 0560, bdrpharma@vsnl.com
7.1. ТІРКЕУ КУӘЛІГІН ҰСТАУШЫНЫҢ ӨКІЛІ
Тұтынушылар шағымдарын мына мекенжайға жолдау керек:

Rogers Pharma ЖШС, Қазақстан Республикасы, 050043, Алматы қ., Мирас ықшам ауданы, 157, т.е. 819. Тел. +7 727 3118196/97, office.secretary@rogersgroup.in   

8. ТІРКЕУ КУӘЛІГІНІҢ НӨМІРІ
9. БАСТАПҚЫ ТІРКЕЛГЕН (ТІРКЕУДІ, ҚАЙТА ТІРКЕУДІ РАСТАУ) КҮНІ
10. МӘТІН ҚАЙТА ҚАРАЛҒАН КҮН
Дәрілік препараттың жалпы сипаттамасын http://www.ndda.kz ресми сайтынан көруге болады
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