4.2.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
NEXAVAR® 200 mg film kapli tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Sorafenib 200 mg (274 mg sorafenib tosilat olarak)
Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz sodyum 36.4 mg

Sodyum laurilsilfat 1.7 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Bir yiiziinde Bayer logosu, diger yiiziinde “200” ifadesi bulunan, 10 mm c¢apinda ve

350 mg agirliginda, yuvarlak, bikonveks, kirmizi tabletler.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar
NEXAVAR,;

- Metastatik renal hicreli karsinoma (RCC) tedavisinde interferon alfa ve/veya
interlokin-2 ile yanit alinamadig1 veya bu tip tedavilerin yan etki nedeniyle uygun
olmadig1 durumlarda kullanilmasi igin endikedir.

- Hazirlanacak raporda lokal tedavi yontemlerinin uygun olmadig1 ve fonksiyonel
karaciger rezervinin Child Pugh A evresinde oldugu Kklinik ve laboratuvar
bulgulariyla belirtilen, lokal ileri ve metastatik hepatoseliiler kanserli olgularin
tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Eriskinler:

Pozoloji

Onerilen NEXAVAR dozu glinde toplam 800 mg’dir.

Uygulama sikhig: ve stresi
Onerilen toplam glnlik NEXAVAR dozu, glinde iki kez 400 mg (2 x 2 tablet)
tablet seklinde alinir.

Tedavi, hasta artik tedaviden daha fazla klinik yarar gérmeyinceye veya kabul
edilemez 6l¢lide yan etki ortaya ¢ikincaya kadar stirdiiriilmelidir.
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Uygulama sekli
NEXAVAR oral uygulama igindir ve bir bardak su ile yutulmalidir. Tabletler a¢
karma ya da diisiik veya orta yagl bir 6giin ile birlikte alinabilir.

Doz titrasyonu, doz ayarlamasi, 6zel izleme Onerileri:

Kuskulu advers ilag reaksiyonlarinin tedavisinde, sorafenib tedavisinin gegici
olarak durdurulmasi ve/veya dozun azaltilmasi gerekli olabilir. Doz azaltimi
gerekli oldugunda, sorafenib dozu giinde bir kez 400 mg’a (1 x 2 tablet)
azaltilmalidir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Deri toksisitesi durumunda Onerilen doz modifikasyonlar1 Tablo 1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 1: Deri Toksisitesi Durumunda Onerilen Doz Modifikasyonlari

Derece

Ortaya cikis

NEXAVAR doz modifikasyonu

Derece 1

Herhangi bir
zaman

Derhal destekleyici 6nlemler alinir ve NEXAVAR tedavisine
devam edilir.

Derece 2

Ilk olay

Derhal destekleyici dnlemler alinir ve NEXAVAR dozu 28 giin
siire ile giinde 400 mg’a diistirtliir.

Doz azaltimindan sonra toksisite derece 0-1’e gerilerse, 28 gin
sonra sorafenib dozu artirilarak tam doza gegilir.

Doz azaltimina karsin toksisite derece 0-1’e gerilemezse, enaz 7
gun sireyle, toksisite derece 0-1’e doniinceye kadar NEXAVAR
tedavisine ara verilir.

Aradan sonra tedaviye yeniden baslarken, NEXAVAR 28 giin
stireyle gunde bir kez 400 mg’lik azaltilmis doz seklinde
uygulanir.

Doz azaltimiyla toksisite derece 0-1’de tutulabilirse, 28 gin
sonra NEXAVAR dozu artirilarak tam doza gegilir.

Ikinci veya
tclincu kez ortaya
cikis

[lk ortaya cikistaki gibi davranilir, ancak NEXAVAR tedavisi
yeniden baglatildiktan sonra, siirekli olarak azaltilmig gilinliik
400 mg dozu uygulanir.

Dordiinci kez

NEXAVAR tedavisini sonlandirip sonlandirmama karari, klinik
fayda ve hasta tercihi temellerinde alinmalidr.

Derece 3

Ik olay

Derhal destekleyici 6nlemler alinir ve en az 7 giin siireyle,
toksisite derece 0-1’e gerileyinceye kadar NEXAVAR
tedavisine ara verilir.

Aradan sonra tedaviye yeniden baslarken, NEXAVAR 28 giin
stireyle gunde bir kez 400 mg’lik azaltilmis doz seklinde
uygulanir.

Doz azaltimiyla toksisite derece 0-1’de tutulabilirse, 28 giin
sonra NEXAVAR dozu artirilarak tam doza gegilir.

ikinci kez

[k ortaya cikistaki gibi davranilir, ancak NEXAVAR tedavisi
yeniden baglatildiktan sonra, siirekli olarak azaltilmig gilinliik
400 mg dozu uygulanir.

Uciincii kez

NEXAVAR tedavisini sonlandirip sonlandirmama karari, klinik
fayda ve hasta tercihi temellerinde alinmalidir.
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4.3.

44.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/ karaciger yetmezligi:

Hafif, orta dereceli ya da diyaliz gerektirmeyen siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Sorafenib diyalize girmekte olan
hastalarda incelenmemistir (bkz. Farmakokinetik 6zellikler — Ozel popiilasyonlara
iliskin ek bilgiler — Bobrek yetmezligi).

Bobrek fonksiyon bozuklugu riski olan hastalarda sivi dengesinin ve elektrolitlerin
izlenmesi Onerilir.

Child-Pugh A veya B karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli
degildir. Sorafenib, Child-Pugh C karaciger yetmezligi olan hastalarda
incelenmemistir (bkz. Farmakokinetik &zellikler — Ozel popiilasyonlara iliskin ek
bilgiler — Karaciger yetmezligi).

Pediyatrik populasyon:
Sorafenibin ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Yash hastalarda (65 yas iizeri) doz ayarlamasi gerekli degildir.

Diger:
Hastanin cinsiyeti ya da viicut agirligi temelinde doz ayarlamasi gerekli degildir.

Kontrendikasyonlar

NEXAVAR, sorafenibe ya da NEXAVAR’in diger bilesenlerinden herhangi birine
kars1 siddetli asir1 duyarliligi bilinen hastalarda kontrendikedir.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Gebelik:
Kadinlar tedavi altinda iken gebe kalmaktan ka¢inmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara fetus lizerindeki, agir malformasyon
(teratojenisite), biiyiime geriligi ve fetal 6liim (embriyotoksisite) gibi potansiyel
tehlikeler bildirilmelidir.

Sorafenib gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Doktorlar bu ilacin kullanimini,
sadece potansiyel yararlar1 fetus iizerindeki potansiyel riskleri hakli ¢ikariyorsa
gindeme getirebilirler.

Multikinaz inhibisyonu ic¢in 6ne surilen mekanizma ve klinik dozun oldukca
altindaki miktarlara maruz kalma sonrasinda hayvanlarda goriilen ¢ok sayidaki
advers etkiye dayanilarak, sorafenibin, gebe bir kadina verildiginde fetusta zarara
neden olacag varsayilmalidir.

Sorafenib tedavisi sirasinda emzirmeye son verilmelidir.
(bkz. Gebelik ve laktasyon ve klinik 6ncesi givenlilik verileri bélimleri).
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Dermatolojik toksisiteler:
El-ayak deri reaksiyonu (palmar-plantar eritrodisestezi) ve dokintl sorafenibe
bagli en yaygin advers ilag¢ reaksiyonlarii temsil etmektedir. Dokintl ve el-ayak
deri reaksiyonu siklikla CTC (National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria) derece 1 ve 2’dir ve genel olarak sorafenib tedavisinin ilk alt1 haftas
icinde ortaya ¢ikmaktadir.

Dermatolojik toksisitelerin tedavisinde semptomatik iyilesme amagh topikal
tedaviler, tedavinin gegici olarak durdurulmasi ve/veya sorafenib doz
modifikasyonu ya da siddetli veya 1srarli durumlarda sorafenib tedavisine
tamamen son verilmesi gibi yontemler uygulanabilir (bkz. istenmeyen etkiler).

Hipertansiyon:

Sorafenib tedavisi alan hastalarda hipertansiyon insidansinda artis gézlenmistir.
Hipertansiyon siklikla hafif ile orta derecelidir, tedavinin erken donemlerinde
ortaya ¢ikar ve standart antihipertansif rejimlerle tedavi edilebilir niteliktedir. Kan
basinct diizenli olarak izlenmeli ve gerekli oldugunda standart tibbi uygulama
dogrultusunda tedavi edilmelidir. Uygun ve yeterli bir antihipertansif tedaviye
karsin siddetli ya da israrli hipertansiyon veya hipertansif kriz olgularinda,
sorafenibin tamamen kesilmesi giindeme getirilmelidir (bkz. Istenmeyen etkiler).

Hemoraji:

Sorafenib uygulamasini takiben kanama riskinde artis ortaya ¢ikabilir. Siddetli
kanama olaylarinin insidansi seyrektir. Eger herhangi bir kanama olay1 tibbi
girisim  gerektirirse  sorafenib  tedavisinin  tamamen kesilmesi gundeme
getirilmelidir (bkz. Istenmeyen etkiler).

Varfarin:

Sorafenib tedavisinde iken varfarin alan bazi hastalarda, sik olmayan kanama
olaylar1 ya da Uluslararasi Normalize Oran (INR) degerlerinde yiikselmeler
bildirilmistir. Es zamanli olarak varfarin almakta olan hastalar, protrombin
zamaninda uzama, INR ve klinik kanama epizodlar1 i¢in diizenli sekilde
izlenmelidir (bkz. Istenmeyen etkiler).

Yara iyilesmesi komplikasyonlari:

Sorafenibin yara iyilesmesi iizerindeki etkisi konusunda randomize bir ¢alisma
yuriitilmemistir. Major cerrahi girisim gegirecek hastalarda bir 6nlem olarak
sorafenib tedavisinin ge¢ici olarak durdurulmasi Onerilir. Major cerrahi girisim
sonrasinda tedaviye yeniden baslama zamani konusundaki klinik deneyim
kisithidir. Bu nedenle, major cerrahi girisim sonrasinda sorafenib tedavisine tekrar
baglama karar1 yara 1iyilesmesinin yeterlilifine yonelik klinik yargiya
dayandirilmalidir.

QT araliginin uzamast:

NEXAVAR’1n ventrikiiler aritmiler agisindan riskin artmasina neden olabilecek
bir durum olan QT/QTc araligini uzattigi gosterilmistir (Bakiniz Farmakolojik
Ozellikler). Sorafenib, konjenital uzun QT sendromu olan, yiiksek kimdlatif
dozda antrasiklin tedavisi goren, bazi antiaritmik ilaglar1 veya QT uzamasina
neden olan diger tibbi iiriinleri kullanan hastalar gibi QTc uzamasi olan veya
gelisebilecek hastalar ile hipokalemi, hipokalsemi veya hipomagnezemi gibi
elektrolit bozukluklar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda
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4.5.

NEXAVAR kullanim1 sirasinda elektrokardiyogram ve elektrolit dl¢limii
(magnezyum, kalsiyum, potasyum) ile periyodik izlem g6z Onilinde
bulundurulmalidir.

Kardiyak iskemi ve/veya enfarkts:

Calisma 11213’te, tedaviye bagli kardiyak iskemi/enfarktiis olaylar1 sorafenib
grubunda (%4.9), plasebo grubuna (%0.4) kiyasla daha yiiksektir. Calisma
100554°te, tedaviye baglh kardiyak iskemi/enfarktiis olaylarmin insidansi
sorafenib grubunda %2.7 iken, plasebo grubunda %21.3’tar. Stabil olmayan
koroner arter hastaligi Oyklsl olan ya da yakin zamanda miyokard enfarktlsi
geciren hastalar bu c¢alismanin disinda birakilmigtir. Kardiyak iskemi ve/veya
enfarktiis geciren hastalarda sorafenibe gecici olarak ya da tamamen son verilmesi
giundeme getirilmelidir (bkz. Istenmeyen etkiler, Farmakodinamik o6zellikler -
Klinik etkinlik).

Gastrointestinal perforasyon:

Gastrointestinal perforasyon sorafenib almakta olan hastalarda seyrek gortlen bir
advers olaydir. Hastalarin %]1’inden daha azinda bildirilmistir. Olgularin
bazilarinda bu durum, gorindr bir intraabdominal tiimor ile iliskilendirilememistir.
Sorafenib tedavisine son verilmelidir (bkz. Istenmeyen etkiler).

Karaciger yetmezligi:

Child-Pugh C (siddetli) karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin veri
bulunmamaktadir. Sorafenib baslica karaciger yoluyla elimine edildigi i¢in siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda ilaca sistemik maruz kalma artabilir (bkz.
Farmakokinetik o6zellikler).

flac etkilesimleri:

UGTI1A yolu: Sorafenib, esas olarak UGT1A1 yoluyla metabolize veya elimine
edilen bilesikler (6rn. irinotekan) ile birlikte uygulanirken dikkatli olunmasi
onerilmektedir (bkz. Diger tibbi tirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Dosetaksel: Dosetaksel (75 ya da 100 mg/m?) ile birlikte sorafenib (giinde iki kez
200 ya da 400 mg) uygulamasi (dosetaksel uygulamasi sirasinda sorefenibe 3 giin
ara verme seklinde), dosetaksel EAA degerinde %36-80 artis ile sonuglanmistir.
Sorafenib dosetaksel ile birlikte uygulanirken dikkatli olunmasi Onerilmektedir
(bkz. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Neomisin: Es zamanli neomisin uygulamasi sorafenibin biyoyararlaniminda
azalmaya neden olabilir (bkz. Diger tibbi {iriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekillert).

Sodyum:
NEXAVAR her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

Diger tibbi Urinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 indukleyicileri:

Sorafenib ve rifampisinin siirekli birlikte uygulanmalari, sorafenib EAA degerinde
ortalama %37’lik bir azalma ile sonuglanmistir. CYP3A4 aktivitesinin diger
indukleyicileri de (6rn. St. John bitkisi olarak da bilinen Hypericum perforatum,
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve deksametazon), sorafenib metabolizmasini
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artirabilir ve boylelikle sorafenib konsantrasyonlarini azaltabilirler.

CYP3A4 inhibitorleri:

Gucli bir CYP3A4 inhibitort olan ketokonazol, saglikli erkek goniilliilere 7 giin
stireyle giinde bir kez uygulandiginda, tek doz 50 mg sorafenibin ortalama EAA
degerini degistirmemistir. Bu nedenle sorafenib ve CYP3A4 inhibitorleri arasinda
klinik farmakokinetik etkilesim olasilig1 pek bulunmamaktadir.

CYP2C9 substratlart:

Sorafenibin bir CYP2C9 substrati olan varfarin iizerindeki muhtemel -etkisi,
sorafenib verilen hastalar ile plasebo verilen hastalar arasinda kiyaslanarak
degerlendirilmistir. Sorafenib ve varfarin ile es zamanl tedavi, ortalama PT-INR
degerlerinde degisiklik ile sonuclanmamistir. Yine de varfarin almakta olan
hastalarda INR diizeyleri diizenli olarak kontrol edilmelidir (bkz. Ozel kullanim
uyarilart ve dnlemleri).

CYP izoform-selektif substratlar:

Sirasiyla, CYP3A4, CYP2D6 ve CYP2C19 substratlar1 olan midazolam,
dekstrometorfan ve omeprazol ile es zamanli uygulama, 4 haftalik sorafenib
uygulamasindan sonra bu ajanlara sistemik maruz kalma dizeylerini
degistirmemistir. Bu durum sorafenibin, s0z konusu sitokrom P450
izoenzimlerinin inhibitori veya indikleyicisi olmadigin1 gostermektedir. Ayri bir
klinik caligmada, sorafenibin paklitaksel ile es zamanli uygulamasi, CYP2CS8
tarafindan olusturulan etkin paklitaksel metaboliti 6-OH paklitaksel maruziyetinde
azalma yerine artisa neden olmustur. Bu veriler sorafenibin in vivo CYP2C8
inhibitéri olmayabilecegini ileri stirmektedir. Farkli bir klinik ¢alismada
sorafenibin siklofosfamid ile eszamanli kullanimi siklofosfamid maruziyetinde
kiicik bir azalma ile sonuglanmistir. Ancak CYP2B6 tarafindan olusturulan
siklofosfamidin etkin metaboliti 4-OH siklofosfamidin sistemik maruziyetinde bir
azalma meydana gelmemistir. Bu veriler sorafenibin, CYP2B6’nin in vivo
inhibitdrii olmayabilecegini isaret etmektedir.

Diger antineoplastik ajanlar ile kombinasyon:

Sorafenib klinik ¢alismalarda, gemsitabin, sisplatin, oksaliplatin, paklitaksel,
karboplatin, kapesitabin, doksorubisin, irinotekan, dosetaksel ve siklofosfamid
gibi gesitli diger anti-neoplastik ajanlar ile birlikte, bu ajanlarin siklikla kullanilan
dozaj rejimleriyle kullanilmistir. Sorafenib gemsitabin, sisplatin, karboplatin,
oksaliplatin veya siklofosfamid farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir
etki gdstermemistir.

Paklitaksel/Karboplatin

Paklitaksel/karboplatin uygulamasi sirasinda sorafenib dozunda 3 gunlik bir ara
verilerek, paklitaksel (225 mg/m?) ve karboplatinin (EAA=6) sorafenible (giinde
iki kez <400 mg) birlikte uygulanmasi, paklitaksel farmakokinetik degerlerinde
anlaml1 hi¢bir etki olusturmamustir.

Paklitaksel (225 mg/m?, her 3 haftada bir kez) ve karboplatinin (EAA=6)
sorafenible (gilinde iki kez 400 mg, sorafenib dozunda bir ara olmaksizin) birlikte
uygulanmasi, sorafenib maruziyetinde %47’°lik; paklitaksel maruziyetinde
%29’luk ve 6-OH paklitaksel maruziyetinde ise %50’lik bir artis olusturmustur.
Karboplatin farmakokinetik degerleri etkilenmemistir.
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Bu veriler, paklitaksel ve karboplatinin sorafenib dozunda 3 glinliik bir ara dikkate
alinarak sorafenible birlikte uygulanmasi durumunda doz ayarlamasina gerek
olmadigini ortaya koymaktadir. Ara olmaksizin verilen es zamanli sorafenibi
takiben sorafenib ve paklitaksel maruziyetlerinde gozlenen artisin klinik anlami
bilinmemektedir.

Kapesitabin

Es zamanl kapesitabin (750-1050 mg/m2-giinde iki kez, her 21 guinliik siire icinde
1-14.gunlerde) ve sorafenib (giinde iki kez 200 ya da 400 mg, surekli-kesintisiz
uygulama) uygulamasi, sorafenib maruziyetinde anlamli bir degisiklik
olusturmamus; ancak kapesitabin maruziyetinde %15-50’lik, 5-FU maruziyetinde
ise %0-52’lik bir artisla sonug¢lanmistir. Sorafenible eszamanli uygulandiginda
kapesitabin ve 5-FU maruziyetlerinde gozlenen bu hafif ila orta diizeyli artiglarin
klinik anlam1 bilinmemektedir.

Doksorubisin/Irinotekan

Sorafenib ile es zamanli uygulama, doksorubisinin EAA degerinde %21°lik bir
artigla sonuglanmistir. Aktif metaboliti SN-38’in daha sonra UGT1Al yoluyla
metabolize oldugu irinotekan ile birlikte uygulandiginda, SN-38’in EAA
degerinde %67-120, irinotekanin EAA degerinde ise %26-42 artis vardir. Bu
bulgularin klinik &nemi bilinmemektedir (bkz. Ozel kullamm uyarilarnn ve
onlemleri).

Dosetaksel

Dosetaksel (21 giinde bir uygulanan 75 ya da 100 mg/m?) ile sorafenibin (21
gunlik siklusun 2. giiniinden 19. gunune kadar, giinde iki kez 200 ya da 400 mg;
dosetaksel uygulamasi sirasinda sorefenibe 3 giin ara verme seklinde) birlikte
uygulanmasi, dosetakselin EAA degerinde %36-80 ve dosetakselin  Cmaks
dizeyinde %16-32 artis ile sonuglanmistir. Sorafenib ile dosetakselin birlikte
uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmasi1 Onerilmektedir (bkz. Ozel kullanim
uyarilari ve onlemleri).

Antibiyotikler ile kombinasyon

Neomisin

Gastrointestinal florayr eradike etmek igin kullanilan sistemik olmayan bir
antimikrobiyal ajan olan neomisinin es zamanli uygulamasi, sorafenibin
enterohepatik geri doniisimiinii engeller (bkz. Farmakokinetik o6zellikler) ve
bunun sonucunda sorafenib maruziyetinde diisiise neden olur. 5 giin siireli
neomisin rejimiyle tedavi goren saglikli goniillilerde ortalama sorafenib
maruziyeti %54 azalmistir. Bu bulgularin klinik anlami bilinmemektedir. Diger
antibiyotiklerin etkileri arastiritlmamistir ancak buyik olasilikla glukuronidaz
aktivitesini azaltma yetenekleriyle iligskilendirileceklerdir.

Proton pompasi inhibitorleri ile kombinasyon

Omeprazol

Omeprazol ile birlikte kullanimin sorafenibin farmakokinetik degerleri iizerinde higbir
etkisi yoktur. Sorafenib i¢in bir doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez.
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4.7.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi Ddir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon):

Sorafenibin gebelik ve/veya fetlis/yenidogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar sorafenibin teratojenik ve embriyotoksik
oldugunu goéstermistir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi suresince
ve tedavinin ardindan en az 2 haftaya kadar, etkili dogum kontrolli uygulamak
zorundadirlar (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri, Klinik oncesi giivenlilik
verileri).

Kadinlar tedavi altinda iken gebe kalmaktan kag¢inmalidir. Cocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlara fetiis tizerindeki agir malformasyon (teratojenisite),

bliylime geriligi ve fetal 6lim (embriyotoksisite) gibi potansiyel tehlikeler
bildirilmelidir.

Gebelik donemi:

Sorafenib kullanan gebe kadinlar iizerinde yiiriitiilmiis yeterli ve iyi kontrollu
calismalar bulunmamaktadir. Hayvanlarda yiiriitiilen calismalarda
malformasyonlar1 igeren reprodiiktif toksisite gdsterilmistir (bkz. Ozel kullanim
uyarilar1 ve Onlemleri). Sicanlarda sorafenib ve metabolitlerinin plasentaya
gectikleri bulunmustur ve sorafenibin fetusta anjiyojenezi inhibe etmesi
beklenmektedir.

Sorafenib gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Doktorlar bu ilacin kullanimini,
sadece potansiyel yararlar1 fetls ilizerindeki potansiyel riskleri hakli ¢ikariyorsa
giindeme getirebilirler (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, Klinik &ncesi
guvenlilik verileri).

Laktasyon dénemi:

Sorafenibin insan sitd ile atilip atilmadig bilinmemektedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar sorafenib ve/veya metabolitlerinin sut ile
atildigin1 gostermektedir.

Cogu ilacin insanlarda siite gegmesi nedeniyle ve sorafenibin bebekler tizerindeki
etkileri incelenmediginden, kadinlar sorafenib tedavisi sirasinda emzirmeyi
birakmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Hayvan ¢alismalarinin sonuglari, sorafenibin erkek ve kadinlarda fertiliteyi
bozabilecegine isaret etmektedir (bkz. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri).

Arag ve makine kullanimi tGizerindeki etkiler

NEXAVAR ile ara¢ ya da makine kullanma yetileri izerindeki etkilerine yonelik
calisma yapilmamistir. NEXAVAR’in ara¢ ya da makine kullanma vyetilerini
etkiledigine iliskin bir veri bulunmamaktadir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

En yaygin advers reaksiyonlar diyare, dokiintii, alopesi ve el-ayak deri reaksiyonu
(MedDRA’da palmar-plantar eritrodisestezi sendromuna karsilik gelir) olmustur.

Tablo 2: Herhangi bir tedavi grubunda hastalarin en az %5’inde bildirilen
advers reaksiyonlar - Calisma 11213, renal hiicreli karsinoma (bkz. Calisma

11213)
NEXAVAR, n =451 Plasebo, n = 451
Tam Derece 3 | Derece 4 Tam Derece 3 | Derece 4
Dereceler Dereceler

Metabolizma ve beslenme hastahiklari

Anoreksi %09 <%1 %0 %5 <%l %0
Sinir sistemi hastahklar

Bas agris1 %6 %0 %0 %3 %0 %0
Vaskuiler hastahklar:

Hipertansiyon %12 %2 <%l %1 <%l %0

Yiiz ve boyunda kizarma %6 %0 %0 %2 %0 %0
Gastrointestinal hastahklar:

Diyare %38 %?2 %0 %9 <%l %0

Bulant1 %16 <%l %0 %12 <%l %0

Kusma %10 <%1 %0 %6 <%1 %0
Deri ve derialti dokusu hastahklar:

Dokiinti %28 <%1 %0 %9 <%1 %0

Alopesi %25 <%1 %0 %3 %0 %0

El-ayak deri reaksiyonu ** %19 %4 %0 %3 %0 %0

Pruritus %17 <%1 %0 %4 %0 %0

Eritem %15 %0 %0 %4 %0 %0

Deri kurulugu %11 %0 %0 %2 %0 %0

Deride eksfolyasyon %7 <%1 %0 %2 %0 %0
Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari

Artralji %6 <%1 %0 %3 %0 %0

Ekstremite agris1 %06 <%1 %0 %3 %0 %0
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Asteni %9 <%1 %0 %4 <%1 %0
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Tablo 3: Herhangi bir tedavi grubunda hastalarin en az %?5’inde bildirilen
advers reaksiyonlar - Calisma 100554, hepatoseliler karsinoma (bkz.
Calisma 100554)

NEXAVAR, n =297 Plasebo, n = 302
Tum Derece 3 | Derece 4 Tum Derece 3 | Derece 4
Dereceler Dereceler

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Anoreksi %11 <%l %0 %3 <%1 %0
Gastrointestinal hastahklar

Diyare %39 %38 %0 %11 %2 %0

Bulant1 %11 <%1 %0 %8 %1 %0

Abdominal agr %7 %2 %0 %3 <%1 %0

Kusma %5 %1 %0 %3 <%1 %0
Deri ve derialt1 dokusu hastahklari

El-ayak deri reaksiyonu** %18 %7 %0 %2 %0 %0

Alopesi %14 %0 %0 %?2 %0 %0

Dokunti %11 <%1 %0 %8 %0 %0

Pruritus %8 %0 %0 %7 <%1 %0

Deri kurulugu %8 %0 %0 %4 %0 %0
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yorgunluk %17 %2 <%l %13 %3 <%1

Asteni %6 %1 <%1 %?2 <%1 %0
Arastirmalar

Kilo kaybi1 %9 %?2 %0 <%1 %0 %0
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediyastinal hastaliklar

Ses kisikligt %5 %0 %0 <%1 %0 %0

Klinik caligmalar sirasinda meydana gelen ya da pazarlama sonrast kullanim
stresince saptanan advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve
sitklik  derecesine gore listelenmektedir. Siklik  dereceleri su  sekilde
tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin (>1/10), yaygmn (>1/100, <1/10), yaygin olmayan
(>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu iginde, istenmeyen etkiler azalan siddet derecesine gore
siralanmustir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Folikilit, enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygim: Lenfopeni
Yaygin: Lokopeni, nétropeni, anemi, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik reaksiyonlar (deri reaksiyonlari ve tirtiker dahil)
Bilinmiyor: Anjiyoddem, anafilaktik reaksiyon
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Endokrin hastahiklar:
Yaygin olmayan: Hipotiroidizm, hipertiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin: Hipofosfatemi

Yaygimn: Anoreksi, hipokalsemi

Yaygin olmayan: Hiponatremi, dehidrasyon

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Depresyon

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Periferik duysal néropati
Yaygin olmayan: Geri doniistimlii posterior I6koensefalopati*

Kulak ve ickulak hastalhiklar
Yaygin: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Yaygimn: Konjestif kalp yetmezligi*, miyokard iskemisi ve/veya enfarktiisu*
Seyrek: QT uzamasi

Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygm: Hemoraji (gastrointestinal,* solunum yolu* ve serebral hemoraji*
dahil), hipertansiyon

Yaygin olmayan: Hipertansif kriz*

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin: Ses kisiklig1

Yaygin olmayan: Rinore, interstisyel akciger hastaligi benzeri olaylar (pndmonit,
radyasyon pnémoniti, akut solunum giigliigii, interstisyel pnémoni, pulmonit ve
akciger inflamasyonu bildirimleri de dahil olmak tizere).

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma

Yaygimn: Konstipasyon, stomatit (agiz kurulugu ve glossodini dahil), dispepsi,
disfaji

Yaygin olmayan: Gastrodzofajiyal reflii hastaligi, pankreatit, gastrit,
gastrointestinal perforasyonlar*

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Biliriibin artis1 ve sarilik, kolesistit, kolanjit
Bilinmiyor: ilag nedenli hepatit*

Deri ve derialti dokusu hastalhiklari

Cok yaygimn: Dokuntu, alopesi, el-ayak deri reaksiyonu™*, pruritus, eritem

Yaygin: Deri kurulugu, eksfolyatif dermatit, akne, deri deskuamasyonu

Yaygin olmayan: Egzama, eritema multiforme, deride keratoakantomalar/
skuamoz hiicreli kanser

Bilinmiyor: Radyasyon dermatiti, l0kositoklastik vaskulit, Stevens-Johnson
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sendromu, toksik epidermal nekroliz*

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Artralji, miyalji
Bilinmiyor: rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari
Yaygin: Bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygm: Erektil disfonksiyon
Yaygin olmayan: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk, agr1 (agiz, abdominal, kemik, timor agris1 ve bas agrist
dahil)

Yaygin: Asteni, ates, grip benzeri hastalik

Arastirmalar

Cok yaygin: Amilaz artis1, lipaz artisi

Yaygin: Kilo kaybi, transaminazlarda gegici artis

Yaygin olmayan: Kan alkalen fosfatazinda gegici artis, anormal INR (Uluslararasi
Normalizasyon Orani), protrombin diizeyinde anormallik

* Bu advers reaksiyonlar hayati tehdit edici ya da élimcul sonug verebilir. Bu gibi olaylar ya
seyrek ya da seyrekten daha az sikliktadir.
**MedDRA’da palmar plantar eritrodisestezi.

Baz1 advers ila¢ reaksiyonlari ile ilgili ilave bilgi

Konjestif Kalp Yetmezligi — Yiiriitiilen klinik c¢alismalarda, konjestif kalp
yetmezligi sorafenib tedavisi goren hastalarin (n=2276) %1.9’unda advers olay
olarak bildirilmistir. Caligma 11213’te (RCC) konjestif kalp yetmezligiyle uyumlu
advers olaylar sorafenib tedavisi goren hastalarin %1.7’sinde ve plasebo grubunun
%0.7’sinde bildirilmistir. Calisma 100554°de (HCC), sorafenib tedavisi gorenlerin
9%0.99’unda, plasebo kullananlarin ise %1.1’inde bu olaylar bildirilmistir.

fleri Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) olan hastalarin ilk basamak
tedavisi  olarak  sorafenibin ikili platinyum-bazli  kemoterapilerle
(karboplatin/paklitaksel ve ayr1 ayr1 gemsitabin/sisplatin) kombine kullanimina
karsilagtirildigr iki randomize plasebo kontrollii c¢aligma, genel sagkalimin
iyilesmesi olan birincil sonlanim noktasina ulagamamustir. Giivenlilik olaylar
genellikle daha Once bildirilen olaylarla uyumludur. Ancak, iki ¢aligmada da tek
basina ikili platinyum-bazli kemoterapi (karboplatin/paklitaksel ve ayri ayri
gemsitabin/sisplatin) tedavisiyle karsilastirildiginda, sorafenib ve ikili platinyum-
bazli kemoterapi tedavisi uygulanan skuamdz hicreli akciger kanseri olan bir
hasta alt grubunda daha yliksek mortalite izlenmistir (HR 1.22, %95 GA 0.82-
1.80). Bu bulgulara iligskin kesin bir gerekge tanimlanmamustir.

Guvenlilik ayn1 zamanda bir faz II ¢alisma havuzunda da degerlendirilmistir. Bu
toplu veriler, sorafenib ile tedavi edilen 638 hastaya aittir ve bunlarin arasinda 202
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hastada renal hicreli karsinoma, 137 hastada hepatoseluler karsinoma ve 299
hastada baska kanser tiirleri bulunmaktadir. Bu toplu veriler icinde sorafenib
tedavisindeki hastalarda en sik bildirilen ilaca bagli advers olaylar; dokunti
(%38), diyare (%37), el-ayak deri reaksiyonu (%35) ve yorgunluk (%33)
olmustur. Sorafenib tedavisindeki hastalarda CTC (v 2.0) Derece 3 ve 4 ilaca baglh
advers olaylar, sirastyla %37 ve %3’dUr.

RCC hastalarinda laboratuar test anormallikleri (Calisma 11213):

Lipaz ve amilaz dizeylerinde artis sik olarak bildirilmistir. Caligma 11213’te,
CTCAE derece 3 ya da 4 lipaz artislari, sorafenib grubundaki hastalarin
%12’sinde bildirilirken, plasebo grubundaki hastalarin %7’sinde bildirilmistir.
CTCAE derece 3 ya da 4 amilaz artislari, sorafenib grubundaki hastalarin %1’inde
bildirilirken, plasebo grubundaki hastalarin %3’Unde bildirilmistir. Calisma 1’de
klinik pankreatit, sorafenib tedavisindeki 451 hastanin 2’sinde (CTCAE derece 4)
ve plasebo grubundaki 451 hastanin 1’inde (CTCAE derece 2) bildirilmistir.

Hipofosfatemi sik rastlanan laboratuar anomalisidir, sorafenib tedavisindeki
hastalarin %45’inde, plasebo hastalarinin %11’inde gozlenmistir. CTCAE derece
3 hipofosfatemi (1-2 mg/dl), sorafenib ile tedavi edilen hastalarin %13’(inde ve
plasebo grubundaki hastalarin %3’Gnde ortaya c¢ikmistir. CTCAE derece 4
hipofosfatemi (< 1 mg/dl) olgusu sorafenib ve plasebo kollarinda bildirilmemistir.
Sorafenib ile iliskili hipofosfateminin etiyolojisi bilinmemektedir.

CTCAE derece 3 ya da 4 olaylar, lenfopeni icin sorafenib tedavisindeki hastalarin
%13’(inde ve plasebo hastalariin %7’sinde, ndtropeni icin sorafenib tedavisindeki
hastalarin %5 ve plasebo hastalarinin %2’sinde, anemi icin sorafenib tedavisindeki
hastalarin %2 ve plasebo hastalarinin %4’tnde, ve trombositopeni icin sorafenib
tedavisindeki hastalarin %1 ve plasebo hastalarinin %0°1nda bildirilmistir.

Sorafenib ile tedavi edilen hastalarin %12’sinde hipokalsemi bildirilirken plasebo
alan hastalarda bu oran %7.5 olmustur. Bildirilen ¢ogu hipokalsemi diisiik
derecededir (CTCAE Derece 1 ve 2). CTCAE derece 3 Hipokalsemi (6.0 — 7.0 mg
/dL) sorafenib ile tedavi edilen hastalarin %]1.1’inde, plasebo grubundaki
hastalarin ise %0.2’sinde goriilmiis; CTCAE derece 4 Hipokalsemi de (< 6.0
mg/dL) sorafenib ile tedavi edilen hastalarin %1.1’inde, plasebo grubundaki
hastalarin ise %0.5’inde goriilmiistiir. Sorafenib ile iliskili hipokalseminin
etiyolojisi bilinmemektedir.

HCC hastalarinda laboratuar anormallikleri (Calisma 100554):

Lipaz artist NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %40‘inda gozlenirken, plasebo
grubundaki hastalarin %37’°sinde gozlenmistir. CTCAE derece 3 ya da 4 lipaz
artiglari, her iki grupta da hastalarin %9‘unda ortaya ¢ikmistir. Amilaz artislar,
NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %34‘inde gozlenirken, plasebo
grubundaki hastalarin %29’unda gozlenmistir. CTCAE derece 3 ya da 4 amilaz
artiglar, her iki grupta da hastalarin %?2°sinde bildirilmistir. Lipaz ve amilaz
artiglarinin  ¢ogu gegicidir ve olgularin biliyiilk cogunlugunda NEXAVAR
tedavisine ara verilmemistir. Klinik pankreatit NEXAVAR tedavisindeki 297
hastanin 1’inde bildirilmistir (CTCAE derece 2).

Hipofosfatemi sik rastlanan bir laboratuar bulgusudur, NEXAVAR ile tedavi
edilen hastalarin %35’inde, plasebo hastalarinin %11’inde gozlenmistir. CTCAE
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derece 3 hipofosfatemi (1-2 mg/dL), NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin
%11’inde ve plasebo grubundaki hastalarin %2’sinde ortaya ¢ikmistir; plasebo
grubunda bildirilen 1 CTCAE derece 4 hipofosfatemi (<1 mg/dL) olgusu
bulunmaktadir. ~ NEXAVAR ile iliskili  hipofosfateminin  etiyolojisi
bilinmemektedir.

Karaciger fonksiyon testlerindeki artiglar, c¢alismanin 2 kolu arasinda
karsilastirilabilir niteliktedir. AST artislar1 NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin
%94°1i ve plasebo hastalarinin %91’inde gozlenmistir. CTCAE derece 3 ya da 4
AST artislar, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %16’sinda ve plasebo
grubundaki hastalarin %17’sinde bildirilmistir. ALT artislarr NEXAVAR ile
tedavi edilen hastalarin %69’unda ve plasebo hastalarinin %68’inde gozlenmistir.
CTCAE derece 3 ya da 4 ALT artiglar, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin
%3’linde ve plasebo tedavisindeki hastalarin %8’inde bildirilmistir. Biliriibin
artiglari, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %47’sinde ve plasebo hastalarinin
%45’inde gozlenmistir. CTCAE derece 3 ya da 4 biliriibin artislar1 NEXAVAR ile
tedavi edilen hastalarin %10’unda ve plasebo tedavisindeki hastalarin %11’inde
bildirilmistir. Hipoalbliminemi, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %59’unda
ve plasebo hastalarinin %47’ sinde gozlenmistir; her iki grupta da CTCAE derece 3
ya da 4 hipoalbliminemi gdzlenmemistir.

Alkalen fosfataz artislari, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %82.2’sinde ve
plasebo hastalarinin %82.5’inde gozlenmistir. CTCAE derece 3 alkalen fosfataz
artiglar;, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %6.2°sinde ve plasebo
tedavisindeki hastalarin %8.2’sinde bildirilmistir; her iki grupta da hic CTCAE
derece 4 alkalen fosfataz artig1 gozlenmemistir.

INR artiglari, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %42’sinde ve plasebo
hastalarinin %34’tinde gozlenmistir. CTCAE derece 3 INR artislart NEXAVAR
ile tedavi edilen hastalarin %4’tinde ve plasebo hastalarinin %2 sinde
bildirilmistir; her iki grupta da CTCAE derece 4 INR yikselmesi
bulunmamaktadir.

Lenfopeni, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %47’sinde ve plasebo
hastalariin %42’sinde gozlenmistir. CTCAE Derece 3 ya da 4 lenfopeni, her bir
gruptaki hastalarin %6’sinda bildirilmistir. Notropeni NEXAVAR ile tedavi edilen
hastalarin %11’inde ve plasebo hastalarinin %14’tiinde goézlenmistir. CTCAE
derece 3 ya da 4 notropeni, her bir gruptaki hastalarin %21’inde bildirilmistir.

Anemi, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %59’unda ve plasebo hastalarinin
%64’unde gozlenmistir. CTCAE Derece 3 ya da 4 anemi, her bir gruptaki
hastalarin %3 iinde bildirilmistir.

Trombositopeni, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %46’sinda ve plasebo
hastalarinin %41’inde gozlenmistir. CTCAE Derece 3 ya da 4 trombositopeni
NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %4’linde ve plasebo hastalarinin %1’den
daha azinda bildirilmistir.

Sorafenib ile tedavi edilen hastalarin % 26.5’inde hipokalsemi bildirilirken
plasebo alan hastalarda bu oran % 14.8 olmustur. Bildirilen ¢ogu hipokalsemi
diisiik derecededir (CTCAE Derece 1 ve 2). CTCAE derece 3 Hipokalsemi (6.0 —
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4.9.

7.0 mg /dL) sorafenib ile tedavi edilen hastalarin % 1.8’inde, plasebo grubundaki
hastalarin ise %]1.1’inde goriilmiis; CTCAE derece 4 Hipokalsemi de (< 6,0
mg/dL) sorafenib ile tedavi edilen hastalarin % 0.4’(inde, plasebo grubundaki
hastalarin ise % 0’inda goriilmiistiir. Sorafenib ile iliskili hipokalseminin
etiyolojisi bilinmemektedir.

Doz asim ve tedavisi

NEXAVAR doz asimi i¢in spesifik bir tedavi bulunmamaktadir.

Klinik olarak incelenen en yiiksek sorafenib dozu giinde iki kez 800 mg’dir. Bu
dozda gozlenen advers reaksiyonlar baglica diyare ve dermatolojik olaylar
olmustur.

Bir doz asimi kuskusu durumunda, NEXAVAR uygulamasi durdurulmali ve
destekleyici tedavi baslatilmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap06tik grup: Protein kinaz inhibitori
ATC kodu: LO1XEO5

Etki mekanizmasi

Sorafenib in vitro timor hicresi proliferasyonunu azaltan bir multikinaz
inhibitoridar.

Sorafenibin ¢ok sayida hticre i¢i (c-CRAF, BRAF ve mutant BRAF) ve hiicre
yuzeyi kinazlanmi (KIT, FLT-3, RET, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, ve
PDGFR-R) inhibe ettigi gosterilmistir. Bu kinazlardan bazilarmin timor hucresi
sinyal iletimi, anjiyogenez ve apoptozda rol aldigi diisiiniilmektedir. Sorafenib
immunokompromize farelerde, insan hepatoseluler karsinoma ve renal hicreli
karsinomada ve gesitli bagka insan tUmor ksenogreftlerinde timor blyimesini
inhibe etmistir. Insan hepatoseliiler ve renal hiicreli karsinoma modellerinde,
timor anjiyogenezinde azalma ve tlimor apopitozunda artiglar goriilmistiir.
Ayrica, insan hepatoseliler karsinoma modelinde tumadr hicresi sinyal iletiminde
azalma gortlmistiir.

Klinik etkililik
Hepatoseliler karsinoma

Calisma 100554, hepatoseliiler karsinomali 602 hasta iizerinde yiiriitiilen,
uluslararasi, ¢ok-merkezli, randomize, cift-koér, plasebo-kontrollti bir Faz IlI
arastirmadir. Bu ¢alismanin birincil sonlanim noktasi genel sagkalim (OS), ikincil
sonlanim noktasi ise progresyona kadar gecen siire (TTP) dir.

NEXAVAR ve plasebo gruplar arasinda demografik ozellikler ve baslangic
dénemi hastalik 6zellikleri, asagidaki parametreler yoniiyle benzerdir; yas,
cinsiyet, irk, performans statiis, etiyoloji (hepatit B, hepatit C ve alkolik
karaciger hastaligi dahil), TNM evresi (evre I: <%]1 vs <%1; evre II: %10.4 vs
%8.3; evre I1: %37.8 vs %43.6; evre 1V: %50.8 vs %46.9), makroskopik vaskiler
invazyon ve ekstrahepatik timor yayilimi olmamasi (%30.1 vs %30.0), ve BCLC
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evresi (evre B: %18.1 vs %16.8; evre C: %81.6 vs %83.2; evre D: <%1 vs %0).
Karaciger fonksiyonu Child-Pugh statlisi, NEXAVAR ve plasebo gruplari
arasinda benzerdir (A: %95 vs %98; B: %5 vs %2). Calismada Child-Pugh C
karaciger disfonksiyonu olan sadece bir hasta tedavi edilmistir. Onceden
uygulanan tedaviler, cerrahi rezeksiyon prosedurleri (%19.1 vs %?20.5),
lokorejyonal tedaviler (radyofrekans ablasyonu, perkitan etanol enjeksiyonu ve
transarteryel kemoembolizasyon; %38.8 vs %40.6), radyoterapi (%4.3 vs %5.0)
ve sistemik tedavidir (%3.0 vs %5.0).

Calisma, genel sagkalim {izerine yapilmasi planlanmis olan bir ara analiz
degerlendirmesi sonucunda, daha onceden belirlenmis olan etkililik esik degeri
asildig1 i¢in durdurulmustur. Bu OS analizinde NEXAVAR i¢in plaseboya karsi,
genel sagkalima yonelik istatistiksel olarak anlamli bir avantajin bulundugu
gosterilmistir (Tehlike oran1 (TO): 0.69, p= 0.00058, bkz. Tablo 4 ve Sekil 1). Bu
avantaj, analiz edilen alt-gruplarin neredeyse tamaminda tutarlilik gdstermistir.
Onceden belirlenmis katmanlastirma (stratifikasyon) faktorleri icin (ECOG
statiisii, makroskopik vaskiiler invazyon ve/veya ekstrahepatik tiimor yayiliminin
varligt ya da yoklugu ve bolge) tehlike orant degerleri, plaseboya karst
NEXAVAR’n lehinedir. Progresyona kadar gecen siire (TTP, bagimsiz radyolojik
inceleme ile) NEXAVAR kolunda anlamli olarak daha uzundur (TO: 0.58, p=
0.000007, bkz. Tablo 4).

Tablo 4: Calisma 100554: Hepatoseltler Karsinomada Etkinlik Sonuclar:

Etkinlik Parametresi NEXAVAR Plasebo P degeri TO
(n=299) (n=303) (%95 GA)

Genel Sagkalim 46.3 34.4 0.00058* 0.69

[ortanca, hafta (%95 44 g 57 9 (29.4, 39.4) (0.55, 0.87)

GA)]

Progresyona kadar 24.0 12.3 0.000007 0.58

gecen sure [ortanca, (180, 30.0) (11.7,17.1) (0.45, 0.74)

hafta (%95 GA)]**

GA=Giiven araligi, TO=Tehlike oran1 (plaseboya kars1 NEXAVAR)

* p degeri dnceden belirlenmis O’Brien Fleming durdurma sinir degeri olan 0.0077 nin
altinda oldugu igin istatistiksel olarak anlamli.

**Bagimsiz radyolojik inceleme.
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Sekil 1: : Calisma 100554: Genel sagkalim (OS) icin Kaplan-Meier Egrisi (ITT hasta grubu)
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Randomizasyon sonrasi haftalar
Riskli hastalar
Sorafenib 274 241 205 161 108 67 38 12 0 0

Plasebo 276 224 179 126 78 47 25 7 2 0

Renal hiicreli karsinoma

NEXAVAR’1n ilerlemis renal hiicreli karsinoma (RCC) tedavisindeki guvenlilik
ve etkililik

2 randomize kontrolll klinik ¢alismada incelenmistir:

Calisma 1 (Calisma 11213), 903 hastanin alindigi Faz Ill, uluslararasi, ¢ok-
merkezli, randomize, cift-kor, plasebo-kontrolli bir ¢alismadir. Birincil sonlanim
noktalar1 genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimdan (PFS) olusmaktadir.
TUmor yanit orani ikincil sonlanim noktasidir.

Hastalar gunde iki kez 400 mg NEXAVAR (n = 451) ya da plaseboya (n = 452)
randomize edilmistir. Baglangi¢ donemi demografik 6zellikleri ve hasta 6zellikleri
her iki tedavi grubu arasinda iyi bir dengelenme gostermistir. Hastalarin yaklagik
yarisinin ECOG performans statlisi 0’dir ve hastalarin yaris1 diisik MSKCC
(Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi) prognostik grubu igindedir.

220 olim olayna dayali planlanmis bir sagkalim ara analizinde, sorafenib alan
hastalar igin plaseboya kiyasla genel sagkalimda %39 diizeyinde bir iyilesmenin
bulundugu goriilmiistiir. Hesaplanan tehlike orani (sorafenib ile plaseboya kiyasla
olim riski) 0.72°dir (%95 GA, 0.55-0.95; p=0.018. Ara analizdeki istatistiksel
anlamlilik esigi p<0.0005 degeridir).

PFS analizi, glinde iki kez 400 mg NEXAVAR (n = 384) ya da plaseboya (n =
385) randomize edilen 769 hastay1 kapsamaktadir. PFS, korlemeli bagimsiz

17125



radyolojik inceleme yoluyla, RECIST kriterleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Ortanca PFS, sorafenibe randomize edilen hastalarda (167 giin) plasebo
hastalarindakinin (84 gilin) iki katidir (TO= 0.44; %95 GA: 0.35-0.55;
p<0.000001).

PFS iizerindeki etki ayn1 zamanda degisik hasta alt-gruplarinda da aragtirilmustir.
Alt gruplar su 6zelliklere gore olusturulmustur; yasin 65°in altinda ya da tlizerinde
olusu, ECOG PS 0 ya da 1, MSKCC prognostik risk kategorisi 1, dnceki tedavinin
progresif metastatik hastalik i¢cin mi, yoksa hastaligin daha erken déneminde mi
uygulandigi ve tanidan itibaren gecen siirenin 1.5 yildan daha kisa veya daha uzun
olmasi. Sorafenibin PFS Uzerindeki etkisi, bu alt-gruplar arasinda strekli ve
tutarlidir. Yine alt-gruplarda yer alan, 6nceden IL-2 ya da interferon tedavisi
gérmemis olan hastalarda (n=137; sorafenib alan 65 hasta ve 72 plasebo hastasi),
ortanca PFS sorafenib ile 172 giin iken, plasebo ile 85 giin olmustur.

En iyi genel timor yaniti, arastiricinin radyolojik incelemesiyle, RECIST kriterleri
dogrultusunda belirlenmistir. Sorafenib grubunda 1 hastada (%0.2) tam yanit, 43
hastada (%9.5) parsiyel yamit ve 333 hastada (%73.8) stabil hastalik
bulunmaktadir. Plasebo grubunda O hastada (%0) tam yanit, 8 hastada (%1.8)
parsiyel yanit ve 239 hastada (%52.9) stabil hastalik vardir.

Sorafenib ile plaseboya kiyasla, bobrek kanserine 6zgii semptomlarda (FKSI-10)
ya da saghga iliskin yasam Xkalitesinde genel bir kotilesme izlenmemistir.
Tedavinin 18 ve 24. haftalarinda, sorafenib alan daha fazla sayida hastada total
FKSI-10 skoru (sirasiyla %55 ve %44) ve fiziksel iyilik hali (FACT-G PWB)
skorunda (sirastyla %57 ve %47) iyilesme bildirilmistir; plasebo grubunda ise bu
oranlar, sirasiyla FKSI-10, %33 ve %21 ve FACT-G PWB %37 ve %21 olmustur.

Calisma 2, RCC dahil metastatik maligniteleri olan hastalarda randomize bir faz Il
tedavi sonlandirma arastirmasidir. Calismanin  birincil sonlanim noktasi,
randomize edilen hastalar (n= 65) arasinda 24. haftada progresyonsuz sagkalim
oranidir. Progresyonsuz sagkalim, sorafenib grubunda (163 giin) plasebo grubunda
oldugundan (41 giin) anlamli olarak daha uzundur (p=0.0001, TO=0.29).
Progresyon gostermeyenlerin orani sorafenibe randomize edilen hastalar arasinda
(%50) plasebo hastalarindakinden (%18) anlamli olarak daha yiiksektir
(p=0.0077).

QT aralifinin uzamasi

Bir Kklinik farmakoloji ¢alismasinda, 31 hastada baslangigta (tedavi Oncesi) ve
tedavi sonrast QT/QTc olgiimleri kaydedilmistir. 28 giinliik tek bir tedavi
kiirinden sonra, maksimum sorafenib konsantrasyonunun izlendigi zaman
noktasinda, plasebo tedavisinin baglangic degerleriyle karsilastirildiginda QTcB 4
+19 msn, QTcF ise 9 + 18 msn uzamustir. Tedavi sonrasi EKG izlemi sirasinda
hicbir hastada QTcB veya QTcF > 500 msn izlenmemistir. (bakimz Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).
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5.2.

Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Sorafenib tablet uygulamasindan sonra, oral g¢ozeltiye kiyasla ortalama bagil
biyoyararlanim %38-49’dur. Sorafenibin eliminasyon yari-Omri 25-48 saat
civarindadir. Yedi giin siireyle ¢oklu sorafenib dozlarinin uygulanmasi, tek doz
uygulamaya kiyasla 2.5 ile 7 katlik bir birikim ile sonuglanir. Kararli durum
plazma sorafenib konsantrasyonlar1 7 giin i¢inde elde edilir, ve ortalama
konsantrasyonlarin tepe-vadi orani 2’den diisiiktiir.

Emilim:

Oral uygulamayi izleyerek, sorafenib doruk plazma diizeylerine yaklasik 3 saatte
ulagir. Orta dereceli yag iceren bir yemek ile verildiginde, biyoyararlanimi ag
karma oldugu gibidir. Yagdan zengin bir yemek ile verildiginde, sorafenib
biyoyararlanimi a¢ karina uygulamaya kiyasla %29 azalmaktadir.

Gunde iki kez uygulanan 400 mg’in 6tesindeki dozlarda, ortalama Cmaks Ve EAA
degerleri, dozla orantili diizeylerden daha diisiik bir artig gosterir.

Dagilim:
Sorafenibin insan plazma proteinlerine in vitro baglanmasi %99.5 diizeyindedir.

Biyotransformasyon:

Sorafenib esas olarak karacigerde metabolize olur, CYP3A4’lin aracilik ettigi
oksidatif metabolizmaya girerken, aym zamanda UGTIA9 araciligiyla
glukuronidasyona da wugrar. Sorafenib konjugatlar1 gastrointestinal kanalda
bakteriyel glukuronidaz aktivitesi tarafindan pargalanabilirler, bu da konjuge
olmayan ilacin tekrar emilimini saglar. Es zamanli neomisin uygulamasi bu siireci
engelleyerek sorafenibin ortalama biyoyararlanimini %54 oraninda diistiriir.

Sorafenib kararli durumda, plazmada dolasan analitlerin yaklagik %70-85’ini
Olusturur. Sorafenibin sekiz metaboliti tanimlanmistir, bunlardan besi plazmada
saptanmistir. Sorafenibin plazmada dolasan esas metaboliti, piridin N-0Kksit,
sorafenibe benzer bir in vitro potens gosterir. Bu metabolit kararli durumda
dolagimdaki analitlerin yaklagik %9-16’sin1 olusturur.

Eliminasyon:
Cozelti seklinde bir sorafenib formiilasyonu oral yoldan 100 mg dozda

uygulandiktan sonra dozun %96’s1 14 giin icinde atilmistir, bu miktarin %77’si
feces ile, %19’u idrarda glukuronize metabolitler seklinde atilmigtir. Dozun
%351’ini olusturan degismemis haldeki sorafenib, fegeste bulunmakta, ama idrarda
bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Sorafenib dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Enzim inhibisyonu ¢alismalari:

Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan calismalarda, sorafenibin CYP2C19,
CYP2D6 ve CYP3A4’ilin yarigmaci bir inhibitérii oldugu ortaya konulmustur.
Sirasiyla sitokrom CYP3A4, CYP2D6 ve CYP2C19 substratlar1 olan midazolam,
dekstrometorfan ve omeprazoliin 4 haftalik sorafenib uygulamasini takiben eg
zamanli uygulamasi bu ajanlarin maruziyetini degistirmemistir. Bu bulgu
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sorafenibin s6z konusu sitokrom P450 izoenzimleri agisindan bir inhibitor ya da
indiikleyici olmadigin1 gostermektedir

In vitro veriler sorafenibin UGT1A1 ve UGT1A9 yollar1 aracilifiyla olusan
glukuronidasyonu inhibe ettigini gostermektedir. Etkin metaboliti SN-38’in
UGT1A1 yoluyla metabolize oldugu irinotekan ile sorafenibin eszamanli klinik
uygulamasi SN-38 EAA’sinda %67-%120’lik bir artisa neden olmustur. Sorafenib
ile birlikte uygulandiklarinda, UGT1A1 ve UGT1A9 substratlarina sistemik maruz
kalma duizeyleri artabilir.

Sorafenib CYP2B6 ve CYP2CS8’i, swrasiyla 6 ve 1-2 uM dlzeyindeki Ki
degerleriyle in vitro inhibe eder. Sorafenibin paklitaksel ile eszamanli klinik
uygulamasi, paklitakselin CYP2CS tarafindan olusturulan etkin metaboliti olan 6-
OH maruziyetinde diisiis yerine artisa neden olmustur. Bu veriler sorafenibin in
vivo CYP2CS8 inhibitorii olmayabilecegini ortaya koymaktadir. Sorafenibin
siklofosfamid ile eszamanli kullanimi siklofosfamid maruziyetinde kiiciik bir
azalma ile sonuglanmistir. Ancak CYP2B6 tarafindan olusturulan siklofosfamidin
etkin metaboliti 4-OH siklofosfamidin sistemik maruziyetinde bir azalma
meydana gelmemistir. Bu veriler, sorafenibin CYP2B6’nin in vivo inhibitori
olmayabilecegini isaret etmektedir.

Insan karaciger mikrozomlariyla yapilan ¢alismalarda sorafenibin, 7-8 uM
diizeyinde bir Ki degeriyle, CYP2C9’un yarismaci bir inhibitorii oldugu
gosterilmistir. Sorafenibin bir CYP2C9 substrati iizerindeki olasi etkisi, varfarin
ile kombinasyon seklinde sorafenib ya da plasebo almakta olan hastalarda
degerlendirilmistir. PT-INR degerlerinde baslangic donemine gore ortalama
degisimler, sorafenib hastalarinda plasebo hastalarina kiyasla daha yiiksek
degildir. Bu durum sorafenibin, CYP2C9’un bir in vivo inhibitori
olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

CYP3A4 inhibitorlerinin etkisi:

Gugld bir CYP3A4 inhibitori olan ketokonazol (400 mg), saglikli erkek
goniillilere 7 giin siireyle giinde bir kez uygulandiginda, tek doz 50 mg
sorafenibin ortalama EAA degerini degistirmemistir. Dolayisiyla, sorafenibin
CYP3A4 inhibitorleriyle klinik farmakokinetik etkilesimleri olas1 degildir

CYP enzim indikleyicilerinin etkisi:

Kltlre insan hepatositleri Uzerine sorafenib uygulandiktan sonra, CYP1A2 ve
CYP3A4 aktiviteleri degismemistir; bu durum sorafenibin CYP1A2 ve CYP3A4
indiikleyicisi olma olasiliginin uzak olduguna isaret etmektedir. Sorafenib ile
rifampisinin stirekli eszamanli uygulamasi sorafenib EAA’sinda ortalama %37’lik
bir azalmayla sonuglanmistir. CYP3A4 aktivitesine iliskin diger indiikleyiciler (or,
sar1 kantaron (St.John’s wort) olarak da bilinen Hypericum perfornatum, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital ve deksametazon) de sorafenibin metabolizmasini
artirabilir, dolayisiyla sorafenib konsantrasyonlarini azaltabilir.

Diger anti-neoplastik ajanlarla kombinasyon:

Klinik c¢aligmalarda sorafenib, gembsitabin, sisplatin, oksaliplatin, paklitaksel,
karboplatin, kapesitabin, doksorubisin, dosetaksel, irinotekan ve siklofosfamid de
dahil olmak {izere, yaygin kullanilan doz rejimleri dogrultusunda diger
antineoplastik ajanlarla birlikte uygulanmistir. Sorafenibin gemsitabin, sisplatin,
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karboplatin, oksaliplatin ya da siklofosfamid farmakokinetikleri Gzerinde klinik
olarak anlamli hi¢bir etkisi mevcut degildir.

Paklitaksel/Karboplatin:

Paklitaksel/karboplatin uygulamasi sirasinda sorafenib dozunda 3 gunlik bir ara
verilerek, paklitaksel (225 mg/m?) ve karboplatinin (EAA=6) sorafenible (giinde
iki kez <400 mg) birlikte uygulanmas1 paklitaksel farmakokinetik degerlerinde
anlaml1 hi¢bir etki olusturmamustir.

Paklitaksel (225 mg/m?, her 3 haftada bir kez) ve karboplatinin (EAA=6)
sorafenible (gilinde iki kez 400 mg, sorafenib dozunda bir ara olmaksizin) birlikte
uygulanmasi, sorafenib maruziyetinde % 47’lik; paklitaksel maruziyetinde
%29’luk ve 6-OH paklitaksel maruziyetinde ise %50’lik bir artis olusturmustur.
Karboplatin farmakokinetik degerleri etkilenmemistir.

Bu veriler, paklitaksel ve karboplatinin sorafenib dozunda 3 giinliik bir ara dikkate
alinarak sorafenible birlikte uygulanmasi durumunda doz ayarlamasina gerek
olmadigin1 ortaya koymaktadir. Ara olmaksizin verilen eszamanli sorafenibi
takiben sorafenib ve paklitaksel maruziyetlerinde gozlenen artisin klinik anlami
bilinmemektedir.

Kapesitabin:

Eszamanl1 kapesitabin (750-1050 mg/m?2-giinde iki kez, her 21 giinlik siire icinde
1-14. ginlerde) ve sorafenib (glinde iki kez 200 ya da 400 mg, strekli, kesintisiz
uygulama) uygulamasi sorafenib maruziyetinde anlamli bir degisiklik
olusturmamis ancak kapesitabin maruziyetinde %15-50lik, 5-FU maruziyetinde
ise %0-52’lik bir artisla sonug¢lanmistir. Sorafenible eszamanli uygulandiginda
kapesitabin ve 5-FU maruziyetlerinde gozlenen bu hafif ila orta diizeyli artiglarin
klinik anlam1 bilinmemektedir.

Doksorubisin/Irinotekan:

Sorafenib ile eszamanl tedavi sonucu doksorubisin EAA’sinda %21°lik bir artig
izlenmigtir. Etkin metaboliti SN-38’in UGT1A1 yoluyla ile metabolize oldugu
irinotekanla birlikte uygulandiginda ise SN-38 EAA’sinda %67-120’lik,
irinotekan EAA’sinda %26-42’lik bir artis s6z konusudur. Bu bulgularin klinik
anlam1 bilinmemektedir (Kullanima yonelik Ozel Uyarilar ve Onlemler basligina
bakiniz).

Dosetaksel:

Dosetaksel (her 21 giinde bir kez uygulanan 75 ya da 100 mg/m? ) ile birlikte 3
giinliik bir doz arasi ile uygulanan sorafenib (21 ginlik siklusun 2. giiniinden 19.
gunune kadar, gunde iki kez 200 ya da 400 mg, dosetaksel EAA’sinda %36-
80’lik, Cmaks degerinde ise %16-32’lik bir artisa neden olmustur. Sorafenibin
dosetaksel ile birlikte uygulandigi durumda dikkatli olunmasi o6nerilmektedir
(Kullanima Yénelik Ozel Uyarilar ve Onlemler baslhigina bakiniz).
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Antibiyotiklerle kombinasyon:

Neomisin

GI florayr eradike etmek iizere kullanilan sistemik olmayan bir antimikrobiyal
ajan olan neomisinin eszamanli uygulamasi, sorafenibin enterohepatik geri
doniisiimiinii engellemekte (yukaridaki kisma bakiniz), sorafenib maruziyetinin
azalmasina neden olmaktadir. 5 giinliik bir neomisin rejiminin uygulandigi saglikli
gonullulerde sorafenibin ortalama biyoyararlanimi %54 oraninda azalmistir. Bu
bulgularin klinik anlami heniiz bilinmemektedir. Diger antibiyotiklerin etkileri
arastirtlmamistir ancak glukuronidaz aktivitesini azaltma yetkinliklerine gOre
degiskenlik gdstermesi olasidir.

Proton pompasi inhibitorleri ile kombinasyon:
Omeprazol

Omeprazol ile birlikte kullanimin sorafenibin farmakokinetik degerleri iizerinde higbir
etkisi yoktur. Sorafenib i¢in bir doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Irk:

Beyaz 1k ile Asya irkina mensup gonillulerde farmakokinetik oOzellikler
bakimindan klinik olarak anlamli farkliliklar bulunmamaktadar.

Cinsiyet:
Demografik verilerin analizleri, cinsiyete gore doz ayarlamasi yapilmasinin
gerekli olmadigin1 gostermektedir.

Karaciger yetmezligi:

Sorafenib esas olarak karaciger tarafindan elimine edilmektedir.

Hafif (Child-Pugh A) ya da orta derecede (Child-Pugh B) karaciger yetmezligi
olan hepatoseluler karsinomu hastalarda sistemik maruz kalma dizeyleri,
karaciger bozuklugu olmayan hastalarda gbzlenen aralik i¢indedir. Child-Pugh A
ve Child-Pugh B olup hepatoseliler karsinomu olmayan hastalarda sorafenibin
farmakokinetigi, saglikli goniilliilerin farmakokinetigi ile benzerdir.

Sorafenib farmakokinetigi siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan
hastalarda incelenmemistir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ve Pozoloji
ve uygulama sekli).

Bobrek yetmezligi:

Bir klinik farmakoloji ¢alismasinda sorafenibin farmakokinetigi, bobrek
fonksiyonlart normal olan olgulara ve hafif (CrCl 50-80 mL/dk), orta dereceli
(CrClI 30 ile < 50 mL/dk) ya da diyaliz gerektirmeyen siddetli bobrek yetmezligi
(CrCl < 30 mL/dk) olan olgulara tek doz 400 mg uygulamasindan sonra
degerlendirilmistir. Sistemik sorafenibe maruz kalma ve renal fonksiyon arasinda
iliski gozlenmemistir. Hafif, orta dereceli ya da diyaliz gerektirmeyen siddetli
bobrek yetmezligi nedeniyle doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Pozoloji ve
uygulama sekli).

Yaslilar (65 yas iizeri):
Demografik verilerin analizleri, yasa gore doz ayarlamasi yapilmasinin gerekli
olmadigini géstermektedir.
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5.3.

Pediyatrik hastalar:
Pediyatrik hastalara iligkin farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Klinik éncesi guvenlilik verileri
Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite bozuklugu

Sorafenibin klinik o©ncesi guvenlilik profili fareler, siganlar, kopekler ve
tavsanlarda degerlendirilmistir.

Tekrarli doz toksisite ¢aligsmalarinda, gesitli organlarda hafif ile orta dereceli
degismeler oldugu (dejenerasyonlar ve rejenerasyonlar) ortaya ¢ikarilmistir.

Geng ve buyumekte olan kdpeklere tekrarlt doz uygulamasindan sonra, kemik ve
disler iizerinde etkiler gozlenmistir. Bu degisiklikler, giinliik 600 mg/m? viicut
yiizey alan1 sorafenib dozunda (viicut yiizey alani temelinde 6nerilen klinik doz
olan 500 mg/m%nin 1.2 katina esdeger) femoral biiyiime plaginda diizensiz
kalinlagmalar, 200 mg/m?/giin diizeyinde degisen biiyiime plagina komsu kemik
iliginde hiposeliilarite ve 600 mg/m?%giin diizeyinde dentin bilesiminde
degisikliklerden = olusmaktaydi.  Eriskin = kdpeklerde  benzeri  etkiler
indiiklenmemistir.

Bir in vitro memeli hiicresi ¢alismasinda (Cin hamsteri overleri), metabolik
aktivasyon varliginda klastojenisite (kromozomal aberrasyonlar) icin pozitif
genotoksik etkiler elde edilmistir. Uretim prosesi sirasinda olusan ve ayni
zamanda bitmis ilag hammaddesinde de bulunan (< %0.15) bir ara madde, bir in
vitro bakteriyel hiicre incelemesinde (Ames testi) mutajenez yonuyle pozitiftir.
Sorafenib, Ames testinde (%0.34 diizeyinde ara madde) ve bir in vivo fare
mikronukleus incelemesinde genotoksik bulunmamustir.

Sorafenib ile karsinogenesite ¢alismalar1 yiiriitilmemistir.

Sorafenib ile hayvanlarda fertilite {izerindeki etkiyi degerlendirme amacli spesifik
caligmalar yapilmamistir. Ancak erkek ve disi fertilitesi iizerinde bir advers etki
beklenebilir, ¢cinkil hayvanlarda yiiriitiilen tekrarli doz ¢alismalari, erkek ve disi
iireme organlarinda degisimler oldugunu gdstermistir. Tipik degisimler, sicanlarin
testis, epididim, prostat ve seminal vezikillerinde dejenerasyon ve retardasyon
bulgularindan olusmaktadir ve bu etkiler giinliik 150 mg/m? viicut yiizey alani
sorafenib dozunda acik bir sekilde belirmistir (viicut yiizey alami temelinde
onerilen 500 mg/m?’lik klinik dozun yaklasik Ucte biri). Disi siganlarda korpus
luteumda santral nekroz ve overlerde folikiiler gelisim duraklamasi gériilmUstiir
ve gozlenen en diisiik etki diizeyi 30 mg/m?/giin olmustur. Kopeklerde 600
mg/m?/giin dozunda testislerde tiibiiler dejenerasyon ve 1200 mg/m?/giin dozunda
oligospermi gorilmustiir.

Sorafenibin sicanlar ve tavsanlara uygulandiginda embriyotoksik ve teratojen
oldugu gosterilmistir. Gozlenen etkiler maternal ve fetal viicut agirliginda azalma,
fetal rezorpsiyon sayisinda artig ve eksternal ve viseral malformasyon sayisinda
artistan olusmaktadir. Siganlarda oral 6 mg/m?/giin dozunda ve tavsanlarda 36
mg/m?/giin dozunda advers fetal sonlanimlar gozlenmistir (bkz. Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri ve Gebelik ve laktasyon).
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimc1 maddelerin listesi

- Kroskarmeloz sodyum

- Mikrokristalimsi seliiloz

- Hidroksipropilmetil seliiloz
- Sodyum lauril stlfat

- Magnezyum stearat

- Makrogol

- Titanyum dioksit

- Kirmizi demir oksit

Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

Raf 6mri
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
NEXAVAR Kkuru bir yerde, 25°C’yi gegmeyen oda sicakliginda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Seffaf (PP/Aluminyum) blister ambalajlarda 112 (4 x 28) tablet.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan Uriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi’ne
uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53 34770 Umraniye-istanbul
Tel: 0216 — 528 36 00

Faks: 0216 — 645 39 50

RUHSAT NUMARASI
125/78

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 25.09.2008
Ruhsat yenileme tarihi: -
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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