KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NEXAVAR® 200 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

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

Kroskarmelloz sodyum 36,4 mg

Sodyum 1,7 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.

Bir yiiziinde Bayer logosu, diger yiiziinde “200” ifadesi bulunan, 10 mm capinda ve 350 mg
agirhiginda, yuvarlak, bikonveks, kirmizi tabletler.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
NEXAVAR;

- Metastatik renal hiicreli karsinoma (mRHK) tedavisinde interferon alfa ve/veya interlokin-2
ile yanit alinamadig1 veya bu tip tedavilerin yan etki nedeniyle uygun olmadig1 durumlarda
kullanilmasi i¢in endikedir.

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

- Daha énce VEGF-TKI gibi hedefe yonelik bir tedavi almamis cerrahi ve radyoterapi gibi
lokal tedavilere uygun olmayan veya bu tedaviler sonrasi progresyon gosteren, son 14 ay
icerisinde RECIST kriterlerine gore progresyon gostermis radyoaktif iyot tedavisine direngli
lokal relaps veya metastatik diferansiye tiroid kanserlerinde monoterapi olarak progresyona
kadar kullanimi1 endikedir. Progresyon sonrasi kombinasyon veya monoterapi olarak
kullanilamaz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Eriskinler:

Pozoloji
Onerilen NEXAVAR dozu giinde toplam 800 mg’dur.

Uygulama sikhig1 ve siiresi
Onerilen toplam giinlik NEXAVAR dozu, giinde iki kez 400 mg (2 x 2 tablet) tablet seklinde
alinir. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge OSEHAVTR RISt AZILEERHH RIS ARSI RRER yararsSHiAp i EsyuRsdy e Sot sty Bt
yan etki ortaya ¢ikincaya kadar siirdiiriilmelidir.
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Uygulama sekli
Antikanser tedavide deneyimli bir hekim kontroliinde kullanilmalidir.

NEXAVAR oral uygulama i¢indir ve bir bardak su ile yutulmalidir. Tabletler a¢ karina ya da
diisiik veya orta yagli bir 68iin ile birlikte alinabilir. Tabletler yiiksek yagli bir 6giinle
alinacaksa, yemekten en az 1 saat 6nce veya yemekten 2 saat sonra alinmalidir.

Doz titrasyonu, doz ayarlamasi, 6zel izleme Onerileri:
Hepatoseliiler Karsinoma (HSK) ve ilerlemis Renal Hiicreli Karsinomada (RHK) Doz
Azaltimi

Kuskulu advers ila¢ reaksiyonlarinin tedavisinde,
durdurulmasi ve/veya dozun azaltilmasi gerekli olabilir.

sorafenib tedavisinin gecici olarak

HSK ve ilerlemis RHK tedavisinde doz azaltimi1 gerekli oldugunda, sorafenib dozu giinde bir
kez 400 mg’a (1 x 2 tablet) azaltilmalidir (bkz. B6lim 4.4)

Deri toksisitesi durumunda 6nerilen doz modifikasyonlar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1: HSK ve RHK ile Deri Toksisitesi Durumunda Onerilen Doz Modifikasyonlari

Derece

Ortaya cikis

NEXAVAR doz modifikasyonu

Derece 1: El veya
ayaklarda hastanin
normal aktivitelerini
etkilemeyen uyusma,
disestezi, parestezi,
karincalanma, agrisiz
rahatsizlik

Herhangi bir
zaman

Derhal destekleyici dnlemler alinir ve NEXAVAR
tedavisine devam edilir.

Derece 2: El veya
ayaklarda hastanin
normal aktivitelerini
etkileyen agril eritem ve
sisme ve/veya rahatsizlik

Ilk olay

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

Doz azaltimindan sonra toksisite derece 0-1’¢ gerilerse,
28 giin sonra sorafenib dozu artirilarak tam doza
gecilir.

Doz azaltimina karsin toksisite derece 0-1’¢
gerilemezse, en az 7 giin siireyle, toksisite derece 0-1’e
doniinceye kadar NEXAVAR tedavisine ara verilir.
Aradan sonra tedaviye yeniden baslarken, NEXAVAR
28 giin siireyle giinde bir kez 400 mg’lik azaltilmis doz
seklinde uygulanir.

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

7 giin i¢inde

Toksisite Derece 0-1’e gerileyene dek NEXAVAR

iyilesme tedavisine ara verin.
yoksa veya 2. | Tedaviye yeniden baglarken, NEXAVAR dozunu bir
veya 3. doz diizeyi azaltin (giinde 400 mg veya iki glinde bir
olusum 400 mg).
Bu b@iérdllilﬁmiielemo INB2 AVt Ratedkvisini sonlandirin.
Belge Dogrula T YnySHY 3Q3INRSHY3RGE3S Betge TakipAdresthttps:#www-turkiye-gov-trisagtik=titck=ebys——
Derece 3: El veya ki( olay Derhal (Testekleylm onlemler alinir ve en az 7 giin
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ayaklarda hastanin
calismasini ve giinliik
aktivitelerini
gergeklestirmesini
engelleyen nemli
deskuamasyon,
iilserasyon, kabarma veya
siddetli agr1 veya siddetli

stireyle, toksisite derece 0-1’e gerileyinceye kadar
NEXAVAR tedavisine ara verilir.

Aradan sonra tedaviye yeniden baslarken, NEXAVAR
28 giin siireyle giinde 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
gecilir.

rahatsizlik -

Ikinci kez Ik ortaya ¢ikigtaki gibi davranilir, ancak NEXAVAR
tedavisi yeniden baglatildiktan sonra, siirekli olarak
azaltilmig giinliik 400 mg dozu uygulanr.

Uciincii kez | NEXAVAR tedavisini sonlandirin.

Diferansiye Tiroid Karsinomada (DTK) Doz Azaltimi
Kuskulu advers ilag reaksiyonlarmmin tedavisinde, sorafenib tedavisinin gecici olarak
durdurulmasi ve/veya dozun azaltilmasi gerekli olabilir.

DTK tedavisinde doz azaltimi gerekli oldugunda, sorafenib dozu bdliinmiis dozlar seklinde

giinliik 600 mg’a (12 saat arayla bir

seferde 200 mg’lik iki tablet ve diger seferde 200 mg’lik

bir tablet olacak sekilde giinde toplam 3 tablet) azaltilmalidir.

Ek doz azaltimi gerekli olursa, sorafenib dozu giinde iki kez 200 mg’lik bir tablete, ardindan
giinde bir kez 200 mg’lik bir tablete indirilebilir. Hematolojik olmayan advers reaksiyonlarin
iyilesmesinden sonra, sorafenib dozu artirilabilir.

Tablo 2: Diferansiye Tiroid Kanserli Hastalarda Onerilen Doz Azaltim Diizeyleri

Doz diizeyi | NEXAVAR dozu

0 800 mg giinliikk doz | (giinde iki kez 400 mg, giinde iki kez 2 tablet)

-1 600 mg giinliikk doz | (12 saat arayla 400 mg ve 200 mg, 12 saat arayla 2 tablet ve
1 tablet -herhangi bir doz 6nce alinabilir)

-2 400 mg giinliik doz | (giinde iki kez 200 mg, giinde iki kez 1 tablet)

-3 200 mg giinliik doz | (giinde bir kez bir 200 mg, glinde bir kez 1 tablet)

Tablo 3: Diferansiye Tiroid Kanserli Hastalarda Deri Toksisitesi Durumunda Onerilen

Doz Modifikasyonlari
Derece Ortaya cikis NEXAVAR doz modifikasyonu*
Derece 1 | Herhangi bir Derhal destekleyici dnlemler alinir ve NEXAVAR tedavisine
zaman devam edilir.
Derece 2 | ilk olay Derhal destekleyici dnlemler alinir ve NEXAVAR dozu giinde
600 mg’a diistiriiliir (12 saat arayla 400 mg ve 200 mg).
Eger 7 giin iginde iyilesme goriilmezse, tablonun devamim
inceleyiniz.
7 giin iginde Derece 0-1’¢ gerileyinceye kadar, NEXAVAR’a ara verilir.
iyilesmezse veya | NEXAVAR yeniden baslatilirken, doz bir doz diizeyi azaltilir.
ikinci kez ortaya
cikarsa Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
eelgeDuguinfa Kot 1ZWSRERKITRSHYIRNIEIORGE) 1 o AHE R R NER R ARC L Ve
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NEXAVAR yeniden baglatilirken, doz iki doz diizeyi azaltilir.

Dordiincii kez NEXAVAR tedavisi tamamen sonlandirilir.
Derece 3 | ilk olay Derece 0-1’e gerileyinceye kadar, NEXAVAR’a ara verilir.
NEXAVAR yeniden baslatilirken, doz bir doz diizeyi azaltilir.
Ikinci kez Derece 0-1’e gerileyinceye kadar, NEXAVAR’a ara verilir.

NEXAVAR yeniden baglatilirken, doz iki doz diizeyi azaltilir.

Uciincii kez NEXAVAR tedavisi tamamen sonlandirilir.

* Derece 2 veya 3 deri toksisitesi i¢in doz azaltimi gereken hastalarda, azaltilmis NEXAVAR dozu ile
en az 28 giin tedaviden sonra deri toksisitesi Derece 0-1’¢ gerilerse, NEXAVAR dozu artirilabilir.

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.
Boliim 5.2)

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. Boliim
5.2)

Pediyatrik popiilasyon:
Sorafenibin ¢ocuklardaki ve 18 yas altindaki addlesanlarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda (65 yas iizeri) doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Diger:
Hastanin cinsiyeti ya da viicut agirlig1 temelinde doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NEXAVAR, sorafenibe ya da NEXAVAR’n diger bilesenlerinden (bkz. Boliim 6.1) herhangi
birine karg1 siddetli asir1 duyarliligi bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

VEGF vyolak inhibitorlerinin, hipertansiyonu olan veya olmayan hastalarda kullanilmasi,
anevrizmalar ve/veya arter diseksiyonlari olusumunu kolaylastirabilir. NEXAVAR
baslamadan 6nce hipertansiyon veya anevrizma 6ykiisii gibi risk faktorleri olan hastalarda bu
risk dikkatle degerlendirilmelidir.

Dermatolojik toksisiteler:
El-ayak deri reaksiyonu (palmasiplantati eeidrodigestezn)siedékiintli sorafenibe bagli en yaygin

Beloe ReRAAPSa fed rARSRYSHISIYHT ¥R BRI Dokirfttes Par A ekt " euRE YooY ‘éffRQ'ﬁ%ﬁC"C"’T’@
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(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) derece 1 ve 2’dir ve genel olarak
sorafenib tedavisinin ilk alt1 haftasi i¢inde ortaya ¢ikmaktadir.

Dermatolojik toksisitelerin tedavisinde semptomatik iyilesme amagli topikal tedaviler,
tedavinin gegici olarak durdurulmasi ve/veya sorafenib doz modifikasyonu ya da siddetli veya
wsrarli durumlarda sorafenib tedavisine tamamen son verilmesi gibi yontemler uygulanabilir
(bkz. Bolim 4.8)

Hipertansiyon riski:

Sorafenib tedavisi alan hastalarda hipertansiyon insidansinda artis gdzlenmistir.

NEXAVAR uygulanan ilk 6 hafta boyunca kan basinci haftalik olarak takip edilmelidir. Bu
stireden sonra, kan basinci izlenmeli ve hipertansiyon, gerekirse, standart tibbi uygulama
dogrultusunda tedavi edilmelidir. HSK calismasinda, hipertansiyon NEXAVAR ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %9,4’linde ve plasebo ile tedavi edilen gruptaki hastalarin
%4,3’iinde bildirilmistir. RHK Calismasi 1'de, hipertansiyon NEXAVAR ile tedavi edilen
hastalarin yaklasik %16,9’unda ve plasebo ile tedavi edilen gruptaki hastalarin %1,8’inde
bildirilmistir. DTK ¢alismasinda, hipertansiyon NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin
yaklasik %40,6’sinda ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %12,4’tinde bildirilmistir.
Hipertansiyon siklikla hafif ile orta derecelidir, tedavinin erken donemlerinde ortaya ¢ikar ve
standart antihipertansif rejimlerle tedavi edilebilir niteliktedir. Kan basinci diizenli olarak
izlenmeli ve gerekli oldugunda standart tibbi uygulama dogrultusunda tedavi edilmelidir.
Uygun ve yeterli bir antihipertansif tedaviye karsin siddetli ya da 1srarli hipertansiyon veya
hipertansif kriz olgularinda, sorafenibin tamamen kesilmesi giindeme getirilmelidir (bkz.
Bolim 4.8). HSK ¢alismasinda NEXAVAR ile tedavi edilen 297 hastadan 1'inde, RHK
Calismas1 1'de NEXAVAR ile tedavi edilen 451 hastadan 1'inde ve DTK c¢alismasinda
NEXAVAR ile tedavi edilen 207 hastadan 1'inde hipertansiyon nedeniyle tedavinin kalici
olarak kesilmesi gerekmistir.

Hipoglisemi
Sorafenib tedavisi sirasinda, klinik agidan semptomatik ve biling kaybi nedeniyle hastaneye

yatig gerektiren bazi olgular dahil olmak iizere, kan glukoz degerinde azalmalar bildirilmistir.
Semptomatik hipoglisemi gelistigi takdirde, sorafenib gecici olarak kesilmelidir. Diyabetik
hastalardaki anti-diyabetik tibbi {irlin dozajinin ayarlanmasinin gerekip gerekmediginin
degerlendirilmesi i¢in kan glukoz diizeyleri diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Hemoraji riski:
Sorafenib uygulamasinmi takiben kanama riskinde artis ortaya cikabilir. Siddetli kanama
olaylarinin insidansi seyrektir. HSK c¢alismasinda, nedensellikten bagimsiz olarak asir1 kanama
belirgin olarak izlenmemis ve 6zofagus varislerinde kanama orani NEXAVAR ile tedavi
edilen hastalarda %2,4 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda %4 olarak kaydedilmistir.
Herhangi bir bolgede oliimle sonuglanan kanama, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin
%?2,4’linde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %4’iinde bildirilmistir. RHK calisma 1°de,
nedensellikten bagimsiz olarak kanama NEXAVAR ile tedavi edilen gruptaki hastalarin
%15,3’linde ve plasebo ile tedavi edilen gruptaki hastalarin %8,2’sinde bildirilmistir. CTCAE
Derece 3 ve 4 kanama, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla %2 ve %0 olarak
kaydedilirken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda sirastyla %1,3 ve %0,2 olarak bildirilmistir.
RHK calismasinda her tedavi grubunda bir Oliimciil hemoraji gerceklesmistir. DTK
calismasinda, kanama NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %17,4’linde ve plasebo ile
tedavi edilen hastalarin %9,6’sinda bildirilmis ancak CTCAE Derece 3 kanama insidansi
NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarda %1 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda %1,4
tur. Derece 4 lgngnu 3@‘{1 S'g)g&%'is’fﬂ'fﬁ'é?l@éﬁ '”ﬁl’d@ﬁéﬁ@'aé‘d‘ﬁgnygnps astad%olumcul %]fe y%)

Belge Dogru??na Kodu: 1ZW56ak1U geTaklgb vvwwtu e.goy.tr/saglik-t
mey ana ge mistir. er herhangi bir kanama olayr tibbi girisim gere iirirse sora
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tedavisinin tamamen kesilmesi giindeme getirilmelidir (bkz. Boliim 4.8). Potansiyel kanama
riski nedeniyle diferansiye tiroid kanserli hastalarda sorafenib uygulanmadan once trakeal,
bronsiyal ve 6zefageal infiltrasyon lokalize terapi ile tedavi edilmelidir.

Varfarin:

Sorafenib tedavisinde iken varfarin alan bazi hastalarda, yaygin olmayan kanama olaylar1 ya
da Uluslararasi Normalize Oran (INR) degerlerinde ylikselmeler bildirilmistir. Es zamanl
olarak varfarin almakta olan hastalar, protrombin zamaninda uzama, INR ve klinik kanama
epizodlar i¢in diizenli sekilde izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Yara iyilesmesi komplikasyonlari:

Sorafenibin yara iyilesmesi iizerindeki etkisi konusunda randomize bir c¢alisma
yuriitiilmemistir. Major cerrahi girisim gegirecek hastalarda bir onlem olarak sorafenib
tedavisinin gecici olarak durdurulmasi onerilir. Major cerrahi girisim sonrasinda tedaviye
yeniden baglama zamani konusundaki klinik deneyim kisitlidir. Bu nedenle, major cerrahi
girisim sonrasinda sorafenib tedavisine tekrar baslama karar1 yara iyilesmesinin yeterliligine
yonelik klinik yargiya dayandirilmalidir.

Yasli popiilasyon
Bobrek yetmezligi olgulari bildirilmistir. Bobrek fonksiyonunun izlenmesi diisiiniilmelidir.

QT araliginin uzamast:

NEXAVAR’in ventrikiiler aritmiler acgisindan riskin artmasina neden olabilecek bir durum
olan QT/QTc araligini uzattig1 gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.1). Konjenital uzun QT sendromu
olan hastalarda NEXAVAR kullanimindan kagininiz. Sorafenib, yliksek kiimiilatif dozda
antrasiklin tedavisi goren, bazi antiaritmik ilaglar1 veya QT uzamasina neden olan diger tibbi
tirtinleri kullanan hastalar gibi QTc uzamasi olan veya gelisebilecek hastalar ile hipokalemi,
hipokalsemi veya hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar1 olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Bu hastalarda NEXAVAR kullanimi sirasinda elektrokardiyogram ve
elektrolit Ol¢iimii (magnezyum, kalsiyum, potasyum) ile periyodik izlem goéz Oniinde
bulundurulmalidir.

QTec aralig1 500 milisaniyenin iizerinde oldugu veya baslangica gére 60 milisaniye veya iizeri
artis gosterdigi takdirde NEXAVAR kullanimi durdurulmalidar.

Kardiyak iskemi ve/veya enfarktiis:

Randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir calismada (¢aligma 1, bkz. Boliim 5.1.); tedaviye
bagh kardiyak iskemi/enfarktiis olaylar1 sorafenib grubunda (% 4.9), plasebo grubuna (%0.4)
kiyasla daha yiiksektir. Calisma 3°’te (bkz. Bolim 5.1), tedaviye baghh kardiyak
iskemi/enfarktiis olaylarinin insidans1 sorafenib grubunda % 2.7 iken, plasebo grubunda
%1.3’tiir. Stabil olmayan koroner arter hastalig1 dykiisii olan ya da yakin zamanda miyokard
enfarktlisii geciren hastalar bu c¢alismanin disinda birakilmistir. Kardiyak iskemi ve/veya
enfarktiis geciren hastalarda sorafenibe gegici olarak ya da tamamen son verilmesi giindeme
getirilmelidir (bkz. Boliim 4.8, Boliim 5.1.

Gastrointestinal perforasyon:

Gastrointestinal perforasyon, sorafenib almakta olan hastalarda seyrek goriilen bir advers
olaydir. Hastalarin %]1’inden daha azinda bildirilmistir. Olgularin bazilarinda bu durum,
gorilinlir bir intraabdominal tiimor ile iliskilendirilememistir. Gastrointestinal perforasyon
durumunda sorafenib tedavisine son verilmelidir (bkz. B6liim 4.8).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1Uak1UYnUySHY3Q3NRSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tiimdr lizis sendromu (TLS)

Sorafenib ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi gozetimde bazilar1 6liimciil olan
Timor lizis sendromu (TLS) vakalar1 bildirilmistir. TLS i¢in risk faktorleri arasinda yiiksek
tiimor yiikii, onceden var olan kronik bobrek yetmezligi, oligiiri, dehidratasyon, hipotansiyon
ve asidik idrar bulunur. Klinik olarak tespit edildiginde, bu hastalar yakindan izlenmeli, derhal
tedavi edilmeli ve profilaktik hidrasyon diistiniilmelidir.

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 maruziyet artabilir (bkz. Boliim 5.2).

Ilag indiiklii Hepatit:

Sorafenib indiikli hepatit, karaciger yetmezligi ve Olimle sonuglanabilecek sekilde,
transaminazlarda anlamli artiglarla birlikte seyreden hepatoselliiller paternde karaciger
hasartyla karakterizedir. Bilirubin ve INR'de de artis goriilebilir. Global monoterapi
veritabaninda, normalin {ist sinirinin 20 kat iizerine ¢ikan transaminaz diizeyleri veya anlamli
klinik sekel birakan transaminaz artislar1 (6rnegin INR artigi, assit, 0liimciil sonug veya
transplantasyon) olarak tanimlanan siddetli ila¢ indiiklii karaciger hasari insidansi 3.357
hastada iki hasta (%0,06) olarak kayithdir. Karaciger fonksiyon testleri diizenli olarak
izlenmelidir. Viral hepatit veya altta yatan malignitede progresyon gibi alternatif bir
aciklamasi olmayan anlamli transaminaz artisi izlendigi takdirde NEXAVAR kesilmelidir.

Hipokalsemi:

Diferansiye tiroid kanserli hastalarda sorafenib kullaniliyorken, kan kalsiyum diizeyinin
yakindan izlenmesi Onerilmektedir. Klinik c¢alismalarda hipokalsemi; diferansiye tiroid
kanserli hastalarda (6zellikle hipoparatiroidizm Oykiisii olanlarda), renal hiicreli veya
hepatoseliiler kanserli hastalar ile karsilastirildiginda daha sik ve daha siddetli goriilmiistiir
(bkz. Boliim 4.8).

DTK’de Tiroid Stimiile Edici Hormon (TSH) Supresyonu:

NEXAVAR ceksojen tiroid supresyonunu olumsuz etkiler. DTK c¢aligmasinda, hastalarin
%99'unun baglangictaki tiroid stimiile edici hormon (TSH) diizeyi 0,5 mU/I'nin altindadir. 0,5
mU/I'nin {lizerine ¢ikan TSH diizeyleri, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %41'inde,
plasebo ile tedavi edilen hastalarin %16'sinda gozlemlenmistir. NEXAVAR kullanirken TSH
supresyonunda bozulma goriilen hastalarda, medyan maksimum TSH 1,6 mU/1 olup, hastalarin
%25'inde TSH diizeyi 4,4 mU/I'nin lizerinde kaydedilmistir.

Diferansiye tiroid kanserli hastalarda sorafenib kullaniliyorken, TSH diizeyinin yakindan
izlenmesi ve gerekirse tiroid replasman tedavisinde ayarlama yapilmasi 6nerilmektedir.

[lag etkilesimleri:

UGTI1A yolu: Sorafenib, esas olarak UGT1Al yolu veya UGTI1A9 yolu araciligiyla
metabolize veya elimine edilen bilesikler (6rn. irinotekan) ile birlikte uygulanirken dikkatli
olunmasi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.5).

Dosetaksel: Dosetaksel (75 ya da 100 mg/m?) ile birlikte sorafenib (giinde iki kez 200 ya da
400 mg) uygulamasi (dosetaksel uygulamasi sirasinda sorafenibe 3 giin ara verme seklinde),
dosetaksel EAA degerinde %36-80 artis ile sonuclanmistir. Sorafenib dosetaksel ile birlikte
uygulanirken dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.5).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1Uak1UYnUySHY3Q3NRSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Neomisin: Es zamanli neomisin uygulamasi ve barsak florasin1 bozan diger antibiyotiklerin
uygulanmasi1 sorafenibin biyoyararlaniminda azalmaya neden olabilir (bkz. Diger tibbi
triinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Antibiyotiklerle bir tedavi kiiriine
baslanmadan 6nce, plazma sorafenib konsantrasyonlarinin azalma riski degerlendirilmelidir.

Akciger karsinomunda platin-bazli kemoterapi sirasinda sorafenib kullanilmasi yiiksek
mortaliteye neden olur. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili hastalarin degerlendirildigi iki
randomize c¢alismada, skuamoz karsinomlu hastalarin  olusturdugu alt  grupta
paklitaksel/karboplatine ek olarak sorafenib tedavisi alanlarda genel sagkalim i¢in HR 1,81
(%95 GA 1,19; 2,74) olarak belirlenirken, gemsitabin/sisplatine ek tedavi i¢in 1,22 (%95 GA
0,82; 1,80) olmustur. Tekli 6liim nedenlerinden higbiri baskin olmamis; ancak, platin bazli
kemoterapilere ek olarak sorafenib uygulanan hastalarda solunum yetmezligi, kanamalar ve
enfeksiyoz advers olaylar bakimindan daha yiiksek bir insidans kaydedilmistir.

Hastahiga 6zel uyarilar

Diferansiye tiroid kanseri (DTK):

Hekimlere, tedaviyi baslatmadan dnce maksimum lezyon boyutu (bkz. Boliim 5.1), hastalikla
ilgili semptomlar (bkz. Boliim 5.1) ve progresyon hizin1 dikkate alarak hastadaki prognozu
dikkatli bir sekilde degerlendirmesi dnerilmektedir.

Stipheli advers ilag reaksiyonlarinin yonetimi sorafenib tedavisinin gegici olarak kesilmesini
veya dozunun azaltilmasimi gerektirebilir. Calisma 5°’de (bkz. Bo6lim 5.1), sorafenib
tedavisinin heniiz 1. siklusunda goniilliilerin %37'sinde doza ara verilmesi ve %35'inde dozun
azaltilmasi gerekmistir.

Doz azaltimi, advers reaksiyonlarin hafifletilmesinde yalnizca kismen basarili olmustur. Bu
nedenle, anti-tliimor aktivitesi ve tolerabilite de dikkate alinarak tekrarlanan fayda/risk
degerlendirmeleri 6nerilmektedir.

DTK'de hemoraji:
Potansiyel kanama riski nedeniyle, DTK hastalarina sorafenib uygulanmadan once trakeal,
bronsiyal ve 6zefageal infiltrasyon i¢in lokal tedavi uygulanmalidir.

DTK'de hipokalsemi:
DTK hastalarinda sorafenib kullanilirken kan kalsiyum diizeyinin yakindan izlenmesi onerilir.

Klinik ¢alismalarda, 6zellikle hipoparatiroidizm Oykiisii olanlar olmak {izere DTK hastalarinda
hipokalsemi, renal hiicreli veya hepatoselliiler karsinomu olan hastalara gore daha sik ve daha
siddetli olmustur. Derece 3 ve 4 hipokalsemi, sorafenib ile tedavi edilen DTK hastalarinin
%06,8'1 ve %3,4'linde gelismistir

(bkz. Boliim 4.8). QT uzamasi veya Torsade de pointes gibi komplikasyonlarin énlenmesi igin
(bkz. Boliim 4.4.) siddetli hipokalsemi diizeltilmelidir.

DTK'de TSH supresyonu:

Calisma 5'de (bkz. Boliim 5.1), sorafenib ile tedavi edilen hastalarin TSH diizeylerinde 0,5
mU/I'nin {izerinde artiglar gézlemlenmistir. DTK hastalarinda sorafenib kullanilirken TSH
diizeyinin yakindan izlenmesi onerilir.

Renal hiicreli karsinom:
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) prognostik grubuna gore Yiiksek Riskli
Hastalar, renal hiicreli karsinoma iligskin faz III klinik ¢alismaya dahil edilmemis (bkz. Boliim

’ i"f\ﬂ{ ik imzp: e imzal I
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4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 indiikleyicileri:

Tek doz sorafenib uygulanmadan 6nce 5 giin siireyle rifampisin uygulanmasi sorafenib EAA
degerinde ortalama %37’lik bir azalmayla sonuclanmistir. CYP3A4 aktivitesinin ve/veya
glukuronidasyonunun diger indiikleyicileri de (6rn. St. John’s worth Hypericum perforatum
bitkisi, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve deksametazon), sorafenib metabolizmasini
artirabilir ve boylelikle sorafenib konsantrasyonlarini azaltabilirler.

CYP3A4 inhibitorleri:

Giiclii bir CYP3 A4 inhibitorii olan ketokonazol, saglikli erkek goniilliilere 7 giin siireyle 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.

CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C9 substratlar::

Sorafenib, in vitro kosullarda CYP2B6, CYP2C8 ve CYP2C9’u benzer potensle inhibe
etmistir. Bununla birlikte, klinik farmakokinetik ¢alismalarinda giinde iki kez sorafenib 400
mg’1in bir CYP2B6 substrati olan siklofosfamid veya bir CYP2CS8 substrati olan paklitaksel ile
birlikte uygulanmasi klinik olarak anlamli inhibisyonla sonu¢lanmamaistir. Bu veriler, 6nerilen
doz olan giinde iki kez 400 mg sorafenibin CYP2B6 veya CYP2C8’in in vivo inhibitorii
olmayabilecegini diistindiirmektedir.

Sorafenib in vitro kosullarda CYP2B6 ve CYP2CS8’1 sirastyla 6 ve 1-2 uM Ki degerleri ile
inhibe etmektedir.

Ayrt bir klinik ¢alismada, 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 olarak CYP2CS8 inhibitorii
olmayabilecegini ileri siirmektedir. Farkli bir klinik ¢alismada sorafenibin siklofosfamid ile
eszamanli kullanimi siklofosfamid maruziyetinde kii¢lik bir azalma ile sonug¢lanmistir. Ancak
CYP2B6 tarafindan olusturulan siklofosfamidin etkin metaboliti 4-OH siklofosfamidin
sistemik maruziyetinde bir azalma meydana gelmemistir. Bu veriler sorafenibin, CYP2B6’nin
in vivo inhibitorii olmayabilecegini isaret etmektedir.

Insan karaciger mikrozomlar ile calismalar sorafenibin 7-8 uM Ki degeri ile CYP2C9 un
kompetitif inbibitorii oldugunu gostermistir. Ayrica sorafenib ve bir CYP2C9 substrati olan
varfarin ile es zamanlh tedavi, ortalama PT-INR’de plaseboya gore degisiklik olusturmamuistir.
Dolayistyla, CYP2C9’un sorafenib tarafindan klinik olarak ilgili in vivo inhibisyonu riskinin
de diislik olmas1 beklenebilir. Ancak, varfarin veya fenprokumon kullanan hastalarin INR’leri
diizenli olarak kontrol edilmelidir (bkz. B6liim 4.4).

CYP3A4, CYP2D6 ve CYP2C19 substratlari:

Sirasiyla CYP3A4, CYP2D6 ve CYP2CI19 sitokromlarinin substratlari olan sorafenib ve
midazolam, dekstrometorfan veya omeprazoliin es zamanli uygulamasi bu ajanlara maruz
kalmay1 degistirmemistir. Bu durum, sorafenibin bu sitokrom P450 izoenzimlerinin inhibit6rii
veya indiikleyicisi olmadigmni gostermektedir. Bu nedenle, sorafenibin bu enzimlerin
substratlari ile klinik farmakokinetik etkilesimi ongoriilmemektedir.

UGTIAL ve UGT1A9 substratlari:
In vitro kosullarda, sorafenib UGT1A1 ve UGT1A9 araciligiyla glukuronidasyonu inhibe

etmistir. Bu buléunun klinikBileisi Bititmesektedir(bkzanBélim 4.4). Sorafenibin irinotekan
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW5bak1Uak1UYnUySHY3Q3NRSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ile birlikte klinik olarak kullanimi sonucu SN-38 olan aktif metaboliti UGT1A1 araciligiyla
tekrardan metabolize edilir ve sonucunda SN-38’in EAA’inda %67-120 artis gozlenir.

CYP enzim indiiksiyonuna iliskin in vitro kosullarda yapilmis ¢alismalar:

CYP1A2 ve CYP3A4’in aktiviteleri, kiiltiirii yapilan insan hepatositlerinin sorafenib ile
tedavisinden sonra degismemistir, bu da sorafenibin CYP1A2 ve CYP3A4’lin indiikleyicisi
olma olasiliginin diisiik oldugunu gostermektedir.

P-gp substratlart:

In vitro, sorafenibin transport protein p-glikoproteini (P-gp) inhibe ettigi gosterilmistir.
Sorafenib ile es zamanli tedavi sonucunda digoksin gibi P-gp substratlarinin plazma
konsantrasyonlarinda artis olasilig1 dislanamaz.

Diger antineoplastik ajanlar ile kombinasyon:

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

Paklitaksel/Karboplatin

Paklitaksel/karboplatin uygulamas: sirasinda sorafenib dozunda 3 giinliik bir ara verilerek,
paklitaksel (225 mg/m?) ve karboplatinin (EAA=6) sorafenible (giinde iki kez <400 mg)
birlikte uygulanmasi, paklitaksel farmakokinetik degerlerinde anlamli herhangi bir etki
olusturmamustir.

Paklitaksel (225 mg/m?, her 3 haftada bir kez) ve karboplatinin (EAA=6) sorafenible (giinde
iki kez 400 mg, sorafenib dozunda bir ara olmaksizin) birlikte uygulanmasi, sorafenib
maruziyetinde %47°1ik; 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 giinliikk 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 gézlenen artigin klinik anlami bilinmemektedir.

Kapesitabin

Es zamanli kapesitabin (750-1050 mg/m?-giinde iki kez, her 21 giinliikk siire icinde 1-
14.glinlerde) ve sorafenib (giinde iki kez 200 ya da 400 mg, siirekli-kesintisiz uygulama)
uygulamasi, sorafenib maruziyetinde anlamli bir degisiklik olusturmamis; ancak kapesitabin
maruziyetinde %15-50’lik, 5-FU maruziyetinde ise %0-52’lik bir artigla sonuglanmistir.
Sorafenible eszamanli uygulandiginda kapesitabin ve 5-FU maruziyetlerinde gozlenen bu hafif
ila orta diizeyli artiglarin klinik anlami1 bilinmemektedir.

Doksorubisin/Irinotekan

Sorafenib ile es zamanli uygulama, doksorubisinin EAA degerinde %?21’°lik bir artisla
sonuglanmistir. Aktif metaboliti SN-38’in daha sonra UGT1A1 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 6énemi bilinmemektedir (bkz. Boliim

4.4).
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1Uak1UYnUySHY3Q3NRSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

10/25



elg guven
Belge p@t@ﬁ&b}r@hyazwd@amuﬁaﬁwm &w 1 risk

Dosetaksel

Dosetaksel (21 giinde bir uygulanan 75 ya da 100 mg/m?) ile sorafenibin (21 giinliik siklusun
2. giinlinden 19. giliniine 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 Chaks diizeyinde %16-32 artis ile sonuglanmistir. Sorafenib
ile dosetakselin birlikte uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmasi onerilmektedir (bkz. Bolim
4.4).

Antibiyotikler ile kombinasyon

Neomisin

Gastrointestinal floray1 eradike etmek i¢in kullanilan sistemik olmayan bir antimikrobiyal ajan
olan neomisinin es zamanli uygulamasi, sorafenibin enterohepatik geri doniisiimiinii engeller
(bkz. Boliim 5.2) ve bunun sonucunda sorafenib maruziyetinde diisiise neden olur. 5 giin siireli
neomisin rejimiyle tedavi goren saglikli goniillillerde ortalama sorafenib maruziyeti %54
azalmistir. Bu bulgularin klinik anlami bilinmemektedir. Diger antibiyotiklerin etkileri
aragtirtlmamistir ancak biliylik olasilikla glukuronidaz aktivitesini azaltma yetenekleriyle
iliskilendirileceklerdir.

Proton pompasi inhibitorleri ile kombinasyon

Omeprazol

Omeprazol ile birlikte kullanimin sorafenibin farmakokinetik degerleri {izerinde herhangi bir
etkisi yoktur. Sorafenib i¢in bir doz ayarlamas1 yapilmasi gerekmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi D’dir.

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

Hayvanlar {lizerinde yapilan arastirmalar sorafenibin teratojenik ve embriyotoksik oldugunu
gostermistir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince ve tedavinin ardindan
en az 2 haftaya kadar, etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar (bkz. Béliim 4.4, Boliim
5.3).

Kadinlar tedavi altinda iken gebe kalmaktan kacinmalidir. Cocuk dogurma potansiyeline sahip
kadinlara fetiis iizerindeki agir malformasyon (teratojenisite), biiyiime geriligi ve fetal 6liim
(embriyotoksisite) gibi potansiyel tehlikeler bildirilmelidir.

Gebelik donemi:

Sorafenibin gebelik ve/veya fetiis/yenidogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Sorafenib kullanan gebe kadinlar {izerinde yiiriitiilmiis yeterli ve iyi kontrollii
caligmalar bulunmamaktadir. Hayvanlarda yiiriitillen c¢aligmalarda malformasyonlar1 igeren
reprodiiktif toksisite gosterilmistir (bkz. Boliim 4.4). Sicanlarda sorafenib ve metabolitlerinin
plasentaya gectikleri bulunmustur ve sorafenibin fetusta anjiyojenezi inhibe etmesi
beklenmektedir.

NEXAVAR gebelik snasmga ][<u11an1 tronl[}dlr Dokt orlar bu ilacin kullanimini, sadece

|mza ile |mz T&nml

dakbcrkaryorsamgindepe gegirahilisler
(bkz. Boliim 4.4, Boliim 5.3).
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Laktasyon donemi:

Sorafenibin insan siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar sorafenib ve/veya metabolitlerinin siit ile atildigini
gostermektedir.  Sorafenibin  fetiisiin  biliylimesine ve gelismesine zararli etkileri
olabileceginden, sorafenib tedavisi sirasinda emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Hayvan c¢alismalarinin sonuglari, sorafenibin erkek ve kadinlarda fertiliteyi bozabilecegine
isaret etmektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

NEXAVAR ile arag ya da makine kullanma yetileri {izerindeki etkilerine yonelik ¢alisma
yapilmamistir. NEXAVAR’n ara¢ ya da makine kullanma yetilerini etkiledigine iligskin bir
veri bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

En oOnemli ciddi advers reaksiyonlar, miyokard enfarktiisii/iskemisi, gastrointestinal
perforasyon, ilagla indiiklenen hepatit, hemoraji ve hipertansiyon/hipertansif kriz olmustur.

En yaygin advers reaksiyonlar diyare, yorgunluk, alopesi, enfeksiyon, el-ayak deri reaksiyonu
(MedDRA’da palmar-plantar eritrodizestezi sendromuna karsilik gelir), dokiinti, kilo kaybz,
istah kaybi, mide bulantisi, gastrointestinal ve abdominal agri, hipertansiyon ve hemoraji
olmustur.

Birden fazla klinik ¢alisma sirasinda meydana gelen ya da pazarlama sonrasi kullanim
siiresince saptanan tiim advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ smifi (MedDRA) ve siklik
derecesine gore listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin
(>1/10), yaygin (>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyon
Yaygin: Folikiilit

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Cok yaygin: Lenfopeni
Yaygin: Lokopeni, ndtropeni, anemi, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon, asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 (deri reaksiyonlar1 ve
tirtiker dahil)

Seyrek: Anjiyoddem

Endokrin hastaliklar:
Yaygin: Hipotiroidizm
Yaygin olmayan: Hipertiroidizm

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1Uak1UYnUySHY3Q3NRSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Anoreksi, hipofosfatemi

Yaygin: Hipokalsemi, hipokalemi, hiponatremi, hipoglisemi
Yaygin olmayan: Dehidrasyon

Bilinmiyor: Tiimor lizis sendromu

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Periferik duyusal noropati, disguzi

Yaygin olmayan: Geri doniigiimlii posterior I6koensefalopati*
Bilinmiyor: Ensefalopati

Kulak ve ickulak hastaliklar
Yaygin: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Konjestif kalp yetmezligi*, miyokard iskemisi ve/veya enfarktiisii*
Seyrek: QT uzamast

Vaskiiler hastahiklar

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

Yaygin: Sicak basmasi (flushing)

Yaygin olmayan: Hipertansif kriz*

Bilinmiyor: Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastahiklar

Yaygin: Rinore, disfoni

Yaygin olmayan: Interstisyel akciger hastaligi benzeri olaylar* (pnomonit, radyasyon
pnomoniti, akut solunum gii¢liigii, interstisyel pnémoni, pulmonit ve akciger inflamasyonu
bildirimleri de dahil olmak iizere).

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma, konstipasyon

Yaygin: Stomatit (agiz kurulugu ve glossodini dahil), dispepsi, disfaji, gastroozofajiyal reflii
hastalig1

Yaygin olmayan: Pankreatit, gastrit, gastrointestinal perforasyonlar*

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Biliriibin artis1 ve sarilik, kolesistit, kolanjit
Seyrek: Ilaca bagli hepatit*

Deri ve derialti dokusu hastahklar

Cok yaygin: Deri kurulugu, dokiintii, alopesi, el-ayak deri reaksiyonu**, pruritus, eritem
Yaygin: Deride keratoakantomalar/skuamoz hiicreli kanser, eksfolyatif dermatit, akne, deri
deskuamasyonu, hiperkeratoz

Yaygin olmayan: Egzama, eritema multiforme

Seyrek: Radyasyon dermatiti, lokositoklastik vaskiilit, Stevens-Johnson sendromu, toksik

egjdermal nekroh%(* Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalar?mlstlr. . _ o
Belge Dbgrulama Kodu: 12W56ak1Uak1UYnUySHY3Q3NRSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahiklar:
Cok yaygin: Artralji

Yaygin: Miyalji, kas spazmlari

Seyrek: Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Bobrek yetmezligi, proteiniiri
Seyrek: Nefrotik sendrom

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Erektil disfonksiyon
Yaygin olmayan: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk, agr1 (agiz, abdominal, kemik, timor agris1 ve bas agrisi dahil), ateg
Yaygin: Asteni, grip benzeri hastalik, mukozal inflamasyon

Arastirmalar

Cok yaygin: Kilo kaybi, amilaz artisi, lipaz artigi

Yaygin: Transaminazlarda gegici artig

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

* Bu advers reaksiyonlar hayati tehdit edici ya da 6liimciil sonug verebilir. Bu gibi olaylar ya yaygin olmayan ya
da yaygin olmayandan daha az sikliktadir.
**MedDRA’da palmar plantar eritrodisestezi sendromuna uygun diismektedir.

Baz1 advers ila¢ reaksiyonlan ile ilgili ilave bilgi

Konjestif Kalp YetmezIligi — Yiiriitiilen klinik calismalarda, konjestif kalp yetmezligi sorafenib
tedavisi goren hastalarin (n=2276) %1,9’unda advers olay olarak bildirilmistir. Renal hiicreli
karsinoma (RHK) calismas1 11213’te (¢aligma 1) konjestif kalp yetmezligiyle uyumlu advers
olaylar sorafenib tedavisi goren hastalarin %]1,7 ’sinde ve plasebo grubunun %0.7’sinde
bildirilmistir. Hepatoseliiler karsinoma (HSK) calismasi 100554’de (¢alisma 3), sorafenib
tedavisi gorenlerin %0,99’unda, plasebo kullananlarin ise %1,1’inde bu olaylar bildirilmistir.

Ileri kiiciik hiicre dis1 akciger karsinomu (KHDAK) olan hastalarin ilk basamak tedavisi olarak
sorafenibin ikili platinyum-bazli kemoterapilerle (karboplatin/paklitaksel ve ayr1 ayn
gemsitabin/sisplatin) kombine kullanimina karsilik sadece ilgili ikili platinyum-bazli
kemoterapinin giivenlilik ve etkililiginin karsilastirildigi iki randomize plasebo kontrollii
calisma, genel sagkalimin iyilesmesi olan birincil sonlanim noktasina ulasamamistir.
Glivenlilik olaylar1 genellikle daha 6nce bildirilen olaylarla uyumludur. Ancak, iki ¢calismada
da tek basma ikili platinyum-bazli kemoterapi (karboplatin/paklitaksel ve ayr1 ayri
gemsitabin/sisplatin) tedavisiyle karsilastirildiginda, sorafenib ve ikili platinyum-bazli
kemoterapi tedavisi uygulanan skuamoz hiicreli akciger kanseri olan bir hasta alt grubunda
daha yiiksek mortalite izlenmistir (HR 1,22, %95 GA 0,82-1,80). Bu bulgulara iliskin kesin bir
gerekce tanimlanmamustir.

Giivenlilik ayn1 zamanda bir faz II ¢alisma havuzunda da degerlendirilmistir. Bu toplu veriler,
sorafenib ile tedavi edilen 638 hastaya aittir ve bunlarin arasinda 202 hastada renal hiicreli
karsinoma, 137 hastada hepatoseliiler karsinoma ve 299 hastada baska kanser tiirleri

bulunmaktadir. Bu toplu verijerdginde sosatenib tedavisindeki hastalarda en sik bildirilen ilaca
Belge boipliamadviers 2\whaakiaek1 dGloiisitlisq438 )y srtisare (968199 Takch-ayakhtigbatiwaaakivegonuisagficBol-coye
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yorgunluk (%33) olmustur. Sorafenib tedavisindeki hastalarda ortak toksisite kriterleri (CTC)
(v 2.0) Derece 3 ve 4 ilaca bagli advers olaylar, sirasiyla %37 ve %3 diir.

Klinik ¢aligmalarda, renal hiicreli karsinoma veya hepatoseliiler karsinoma ¢alismalarinda yer
alan hastalar ile karsilastirildiginda diferansiye tiroid kanserli hastalarda el-ayak deri
reaksiyonu, diyare, alopesi, kilo kaybi, hipertansiyon, hipokalsemi ve deride
keratoakantomalar/skuamoz hiicreli kanser gibi belli advers ilag reaksiyonlar1 biiyiik dlgiide
daha yiiksek siklikta ortaya ¢ikmustir.

RHK hastalarinda laboratuvar test anormallikleri (Calisma 11213) (¢alisma 1):

Lipaz ve amilaz diizeylerinde artis sik olarak bildirilmistir. Calisma 11213°te, Advers olaylar
i¢in ortak terminoloji kriterleri (CTCAE) derece 3 ya da 4 lipaz artiglari, 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’linde 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 laboratuvar anomalisidir, sorafenib tedavisindeki hastalarin
%A45’inde, plasebo hastalarinin %11’inde gdézlenmistir. CTCAE derece 3 hipofosfatemi (1—
2 mg/dl), sorafenib ile tedavi edilen hastalarin %13’linde ve plasebo grubundaki hastalarin
%?3’linde ortaya cikmistir. 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 i¢in sorafenib tedavisindeki hastalarin %13’iinde
ve plasebo hastalarinin %7’sinde, ndtropeni icin sorafenib tedavisindeki hastalarin %5 ve
plasebo hastalarinin %2’sinde, anemi i¢in sorafenib tedavisindeki hastalarin %2 ve plasebo
hastalarinin %4’iinde, ve trombositopeni i¢in 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 — 7 mg /dL) sorafenib ile
tedavi edilen hastalarin %]1.1’inde, plasebo grubundaki hastalarin ise %0,2’sinde goriilmiis;
CTCAE derece 4 Hipokalsemi de (<6 mg/dL) sorafenib ile tedavi edilen hastalarin %1.1 inde,
plasebo grubundaki hastalarin ise %0,5’inde goriilmiistiir. Sorafenib ile iligkili hipokalseminin
etiyolojisi bilinmemektedir.

Sorafenib ile tedavi edilen hastalarin % 5,4’tinde hipokalemi bildirilirken, plasebo alan
hastalarda bu oran % 0,7 olmustur. Bildirilen ¢ogu hipokalemi diisiik derecededir (CTCAE
derece 1). CTCAE derece 3 hipokalemi, sorafenib ile tedavi edilen hastalarin % 1,1’{linde,
plasebo grubundaki hastalarin ise % 0,2’sinde gorilmiistiir. Derece 4 hipokalemi
bildirilmemistir.

HSK hastalarinda laboratuvar anormallikleri (Calisma 100554):

Lipaz artis1t NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %40°‘inda gézlenirken, plasebo grubundaki

hastalarin %37’sinde gozlenmistir. CTCAE derece 3 ya da 4 lipaz artiglari, her iki grupta da

hastalarin %9‘unda ortaya ¢cikmistir. Amilaz artislari,

NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %34linde gozlenirken, plasebo grubundaki hastalarin
ceg G S ARSI T INGREES A U AR lan, e J arunte dahasialann

Yod sinde flzciq/rﬁamlstlr. ilpaz ve amilaz artiglarinin ¢ogu gecicidir ve  olgularin buyu
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Belge

cogunlugunda NEXAVAR tedavisine ara verilmemistir. Klinik pankreatit NEXAVAR
tedavisindeki 297 hastanin 1’inde bildirilmistir (CTCAE derece 2).

Hipofosfatemi sik rastlanan bir laboratuvar bulgusudur, NEXAVAR ile tedavi edilen
hastalarin  %35’inde, plasebo hastalarinin %11’inde gozlenmistir. CTCAE 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 iligkili hipofosfateminin
etiyolojisi bilinmemektedir.

Karaciger fonksiyon testlerindeki artiglar, calismanin 2 kolu arasinda karsilastirilabilir
niteliktedir. Aspartat aminotransferaz (AST) artislar1t NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin
%94°1 ve plasebo hastalarinin %91’inde gozlenmistir. CTCAE derece 3 ya da 4 AST artislari,
NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %16’sinda ve plasebo grubundaki hastalarin
%17’sinde bildirilmistir. ALT artiglar1 NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %69’unda ve
plasebo hastalarin %68’inde gozlenmistir. CTCAE derece 3 ya da 4 alanin aminotransferaz
(ALT) artiglari, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %3’iinde ve plasebo tedavisindeki
hastalarin %8’inde bildirilmistir. Biliriibin artislari, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin
%47’sinde ve plasebo hastalarinin %45’inde gozlenmistir. CTCAE derece 3 ya da 4 biliriibin
artislart NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %10’unda ve plasebo tedavisindeki hastalarin
%11’inde bildirilmistir. Hipoalbiiminemi, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %59’unda
ve plasebo hastalarinin %47’sinde gozlenmistir; her iki grupta da CTCAE derece 3 ya da 4
hipoalbiiminemi gézlenmemistir.

Alkalen fosfataz artiglari, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %82.2’sinde ve plasebo
hastalarinin %82.5’inde gozlenmistir. CTCAE derece 3 alkalen fosfataz artislari, 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 artis1 gézlenmemistir.

INR artiglari, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %42’sinde ve plasebo hastalarinin
%34’iinde gozlenmistir. CTCAE derece 3 INR artiglart NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin
%4 linde ve plasebo hastalariin %2’sinde bildirilmistir; her iki grupta da CTCAE derece 4
INR yiikselmesi bulunmamaktadir.

Lenfopeni, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %47’sinde ve plasebo hastalarinin
%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’tinde gozlenmistir. CTCAE derece 3 ya da 4 ndtropeni, her bir
gruptaki hastalarin %1 inde bildirilmistir.

Anemi, NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %59’unda ve plasebo hastalarinin %64’{inde
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’iinde 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 — 7 mg /dL) sorafenib ile tedavi edilen

|
hc%sru%a k%dou/ 1128 516nIE11U 11&Yn%(§ 3Q3®&\I§\1(&R%%§%‘wﬁﬁ a?gm A[{[?S(Iiﬁtt rii eCngQrIA ik- t| %/s
ipokalsemi ) sorafenib 1le tedavi & asta arm % 0.47inde, p ase
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grubundaki hastalarin ise %0’1nda goriilmiistiir. Sorafenib ile iligkili hipokalseminin etiyolojisi
bilinmemektedir.

Sorafenib ile tedavi edilen hastalarin % 9,5’inde hipokalemi bildirilirken, plasebo alan
hastalarda bu oran %5,9 olmustur. Bildirilen ¢cogu hipokalemi diisiik derecededir (CTCAE
derece 1). CTCAE derece 3 hipokalemi, sorafenib ile tedavi edilen hastalarin % 0,4 ’ilinde,
plasebo grubundaki hastalarin ise %0,7’sinde goriilmiistiir. Derece 4 hipokalemi
bildirilmemistir.

Tiroid karsinoma hastalarinda laboratuvar test anormallikleri (Calisma 5):

NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %35,7’sinde hipokalsemi bildirilirken, plasebo
grubundaki hastalarda bu oran %11 olmustur. Bildirilen ¢ogu hipokalsemi diisiik derecededir.
CTCAE derece 3 hipokalsemi NEXAVAR ile tedavi edilen hastalarin %6,8’inde, plasebo
grubundaki hastalarin %1,9’unda; CTCAE derece 4 hipokalsemi ise NEXAVAR ile tedavi
edilen hastalarin %3,4’linde, plasebo grubundaki hastalarin %1 ’inde goriilmiistiir.

Calismada gozlemlenen diger klinik olarak anlamli laboratuvar anormallikleri, Tablo 4° de
gosterilmektedir.

Tablo 4: Diferansiye Tiroid Kanserli hastalarda bildirilen tedaviye bagh laboratuvar
testi anormallikleri_cift kor donemi (Calisma 5)

NEXAVAR, n =207 Plasebo, n =209
Laboratuvar parametresi, Tiim Tim
(% arastinlan numuneler) Derecele Derece Derece Derecele Derece Derece
r* 3* 4* r* 3* 4*

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Anemi 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Trombositopeni 18,4 0 0 9,6 0 0
Notropeni 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Lenfopeni 42 9,7 0,5 25,8 53 0
Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Hipokalemi 17,9 1,9 0 2.4 0 0
Hipofosfatemi** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Hepatobiliyer hastahklar

Bilirubin artist 8,7 0 0 4,8 0 0

ALT artis1 58,9 34 1 24.4 0 0

AST artis1 53,6 1 1 14,8 0 0
Arastirmalar

Amilaz artis1 12,6 2,4 1,4 6,2 0 1

Lipaz artigt 11,1 2,4 0 2.9 0,5 0

* Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriteri (CTCAE), Versiyon 3.0

** NEXAVAR ile iliskili hipofosfateminin etiyolojisi bilinmemektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (FUHAMYXnecbiddimmeleni.gerakmektedir (www.titck.gov.tr; e-

Belge Pesiselampudaskn MIck B Y ey PHY SROURSY3BO8OS; fak $e0eT 3K 2H&sBFRGGyww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

17/25


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

4.9. Doz asim ve tedavisi

NEXAVAR doz agimi i¢in spesifik bir tedavi bulunmamaktadir.

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

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

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ilaglar, protein kinaz inhibitorii
ATC kodu: LO1EX02

Sorafenib, in vitro ve in vivo anti-proliferatif ve anti-anjiyojenik ozellikler sergileyen bir
multikinaz inhibitoriidiir.

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Sorafenib, in vitro kosullarda timor hiicresi proliferasyonunu azaltan bir multikinaz
inhibitoriidiir. Sorafenib, atimik farelerde tiimor anjiyogenezinde azalma ile birlikte, insan
timorii ksenograftlarinin genis bir spektrumunda tiimor biiyiimesini inhibe etmektedir.
Sorafenib tiimor hiicresinde (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT, ve FLT-3) ve timor
vaskiilatiirinde (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 ve PDGFR-B) bulunan hedeflerin aktivitesini
inhibe etmektedir. Serin/treonin kinazlar RAF kinazlar1 iken c-KIT, FLT-3, VEGFR-2,
VEGFR-3 ve PDGFR-8 reseptor tirozin kinazlaridir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

NEXAVAR’in klinik etkililigi ve giivenliligi hepatoseliiler karsinomali (HSK), metastatik
renal hiicreli karsinomali (RHK) ve diferansiye tiroid karsinomali (DTK) hastalarda
calisiimustir.

Hepatoseliiler karsinoma

Calisma 3 (calisma 100554), 602 hepatoselliiler karsinom hastasiyla yapilan uluslararasi, ¢cok
merkezli, randomize, cift korlii, plasebo kontrollii bir Faz IIl ¢aligmadir. NEXAVAR ve
plasebo grubunda ECOG skoru acgisindan demografik ve baslangigtaki hastalik 6zellikleri
benzerdir (skor 0: %54 ve %54; skor 1: %38’e kars1 %39; skor 2: %8¢ kars1 %7), TNM evresi
(evre I: < %1’e kars1 < %1; evre II: %10,4 e kars1 %8,3-; evre III: %37,8’¢e kars1 %43,6; evre
IV: %50,8 ’e kars1 %46,9) ve BCLC evresi (evre B: %18,1°¢ kars1 %16,8; evre C: %81,6 e
kars1 %83,2; evre D: < %1’e kars1 %0).

Calisma, planlanan ara OS analizi onceden belirlenen etkililik smirmi gectikten sonra
durdurulmustur. Bu OS analizi, NEXAVAR’iIn OS agisindan plaseboya gore istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide avantajli oldugunu gostermistir (HR: 0,69 , p = 0,00058, bkz. Tablo 5).

Bu calismada Child Pugh B karaciger yetmezligi olan hastalara iligkin veriler simirhidir ve
Child Pugh C olan yalnizca bir hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1Uak1UYnUySHY3Q3NRSHY3RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 5: Hepatoselliiler karsinomda ¢calisma 3 (calisma 100554) etkililik sonuclari

Etkililik Parametresi NEXAVAR Plasebo P degeri | HR (%95 GA)
(N=299) (N=303)

Genel  Sagkalim  (OS)| 46,3 34,4 0,00058* | 0,69

[medyan, hafta (%95 GA)]
(40,9, 57,9) (29,4, 39,4) (0,55, 0,87)

Herlemeye Kadar Gegen| 24 12,3 0,58

Zaman (TTP) [medyan,

hafta (%95 GA)]** (18, 30) (11,7, 17,1) | 0,000007 | (0,45, 0,74)

GA=Giiven araligi, HR=Tehlike orani (plaseboya gére NEXAVAR)
*p degeri, dnceden belirlenen O’Brien Fleming durma sinirt olan 0,0077’in altinda oldugundan
istatistiksel olarak anlamli

**bagimsiz radyolojik inceleme

Ikinci Faz III, uluslararasi, cok merkezli, randomize, ¢ift korlii, plasebo kontrollii ¢calismada
(Calisma 4, 11849) ilerlemis hepatoselliiler karsinomu olan 226 hastada NEXAVAR’1n klinik
faydas1 degerlendirilmistir. Cin, Kore ve Tayvan’da yiiriitiilen bu c¢alisma, NEXAVAR’mn
olumlu fayda-risk profili agisindan Calisma 3’{in bulgularini dogrulamistir (HR (OS): 0,68, p =
0,01414).

Calisma 3 ve 4’te oOnceden belirlenen katmanlandirma faktorlerinde (ECOG skoru,
makroskopik vaskiiler invazyon ve/veya ekstrahepatik tiimor yayilmasi varligi veya yoklugu)
tehlike orani tutarli bir sekilde plaseboya gore NEXAVAR lehine olmustur. Arastirma amagh
alt grup analizleri, baslangicta uzak metastazlar1 olan hastalarda tedavi etkisinin daha az
belirgin oldugunu gostermistir.

Renal hiicreli karsinoma

NEXAVAR’1n ilerlemis renal hiicreli karsinoma (RHK) tedavisindeki giivenliligi ve etkililigi
2 klinik ¢alismada incelenmistir:

Calisma 1 (¢alisma 11213), 903 hastayla yapilan ¢cok merkezli, randomize, ¢ift korlii, plasebo
kontrollii bir Faz III ¢alismadir. Yalnizca berrak hiicreli renal karsinomu ve diisiik ve orta
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi) riski olan hastalar caligmaya dahil
edilmistir. Primer sonlanim noktalar1 genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim (PFS)
olmustur.

Hastalarin yaklasik yarisinda ECOG performans skoru 0’dir ve hastalarin yarisi1 diisiik risk
MSKCC prognostik grubundadir.
PFS, RECIST kriterleri kullanilarak korlestirilmis bagimsiz radyolojik inceleme ile
degerlendirilmistir. PFS analizi 769 hastada 342 olayla yiritilmistir. Medyan PFS,
NEXAVAR’a randomize edilen hastalarda 167 giin olarak bulunurken, plasebo hastalarinda 84
giin olmustur (HR=0,44; %95 GA: 0,35-0,55; p < 0,000001). Yas, MSKCC prognostik grubu,
ECOG PS ve onceki tedavi, tedavinin etki boyutunu etkilememistir.
. Bu belge, guvenli elektronik imza jle imzalanmistir.
gelge SigTEhs REKALMBs3 DK AISARBABK KHkMRCETa anal BelyOfiaiastadnd v ikeoxapamistis &Ry
analiz i¢in nominal alfa degeri 0,0094’tlir. Medyan sagkalim, NEXAVAR’a randomize edilen
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hastalarda 19,3 ay olarak bulunurken, plasebo hastalarinda 15,9 ay olmustur (HR= 0,77; %95
GA: 0,63, 0,95; p = 0,015). Bu analiz sirasinda yaklasik 200 hasta plasebo grubundan
sorafenib grubuna ge¢mistir.

Calisma 2, RHK’y1 da igeren metastatik maligniteleri olan hastalarla yapilan bir Faz II, kesme
calismasidir. NEXAVAR tedavisinde hastaligi stabil olan hastalar plaseboya randomize
edilmis veya NEXAVAR tedavisine devam etmistir. RHK’s1 olan hastalarda progresyonsuz
sagkalim (PFS), NEXAVAR grubunda (163 giin) plasebo grubuna (41 giin) gére anlamh
Olclide daha uzun olmustur (P=0,0001 , HR=0,29).

Diferansivye tiroid karsinoma

Calisma 5 (calisma 14295), radyoaktif iyoda direngli lokal olarak ilerlemis veya metastatik
diferansiye tiroid kanserli 417 hasta {izerinde yiiriitiilen, uluslararasi, ¢ok-merkezli, randomize,
cift-kor, plasebo-kontrollii bir Faz III aragtirmadir.

Korlenmis bir bagimsiz radyolojik inceleme ile RECIST kriterleri kullanilarak degerlendirilen
PFS, caligmanin birincil sonlanim noktasidir. Sekonder sonlanim noktalar1 arasinda genel
sagkalim (OS), tiimor yanit orani ve yanit siiresi yer almistir. Progresyon sonrasinda, hastalarin
acik etiketli sorafenib kullanmalarina izin verilmistir.

Kayittan 6nce 14 ay iginde hastalarda progresyon goriildiiyse ve RAI’ye direngli DTK varsa
hastalar calismaya dahil edilmistir. RAI’ye direngli DTK RAI taramasinda iyot tutulumu
olmayan bir lezyonu olan veya kiimiilatif RAI > 600 mCi alan veya kayittan dnceki 16 ay
icinde bir RAI tedavisi ya da 16 aylik siire icinde yapilmis iki RAI tedavisinden sonra
progresyon gosteren olarak tanimlanmastir.

Baslangi¢ donemi demografik 6zellikleri ve hasta 6zellikleri her iki tedavi grubu arasinda iyi
bir dengelenme gostermistir. Hastalarin %86’sinda akcigerlerde, %51’inde lenf nodunda ve
%27’sinde kemikte metastaz vardir. Hastalarin hemen hemen tamamina tiroidektomi (%99,5)
uygulanmis ve ortanca yaklasik 400 mCi kiimiilatif radyoaktif aktivite almistir. Hastalarin
cogunda papiller karsinomay1 (%56,8) takiben folikiiler (%25,4) ve daha az diferansiye
karsinoma (%9,6) vardir.

Tiim analiz kiimesinde, 207 hasta gilinde iki kez 400 mg NEXAVAR’a ve 210 hasta plaseboya
randomize edilmistir. PFS, korlemeli bagimsiz radyolojik inceleme yoluyla, RECIST kriterleri
kullanilarak degerlendirilmistir.

Ortanca PFS siiresi, NEXAVAR grubunda 329 giin (10,8 ay) ve plasebo grubunda 175 giindiir
(5,8 ay). PFS i¢in bagil risk (hastalik progresyonu veya 6liim), sorafenib ile tedavi edilen
hastalarda, plasebo ile tedavi edilen bireyler ile karsilastirildiginda tehlike oraniyla yaklasik
%41 azalmistir (Tehlike Oran1 (TO): 0,587 ; %95 Giiven Aralig1 (GA): 0,454 , 0,758; tek
yonlii p < 0,0001) (Tablo 6, Sekil 2).

NEXAVAR’mn PFS iizerindeki etkisi cografik bolge, 60 yas iizeri veya alt1 yas, cinsiyet,
histolojik alt tip, tiimor yiikkii ve kemik metastazinin varhigi veya yoklugu dahil tim alt
kiimelerde tutarlidir.

Genel sagkalimda (OS) tedavi gruplari arasinda istatistiksel bir fark bulunmamaktadir (TO:
0,802 ; %95 GA: 0,539 , 1,194, tek yonlii p degeri 0,138, Tablo 6). Ortanca OS’ye her iki
kolda da erisilmemistir. Plasebeekobunairmidomize: ¢dilemnhtdr(%71,4) ve NEXAVAR koluna
Beloe PARUBTAIAY L ATIEIR S S 026 O HARNEIRERRE i 0larBRONTCAVEA TR (A1 urkive-gov-trisagliktitck-ebys
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RECIST’e gore tam yanit (CR) goézlenmemistir. Bagimsiz radyolojik degerlendirmeye gore
genel yanit oran1 (CR + parsiyel yanit (PR)) NEXAVAR grubunda (24 hasta, %11,6), plasebo
grubuna (1 hasta, %0,5) kiyasla daha yiiksektir (tek yonlii p <0,0001). PR veren, NEXAVAR
ile tedavi edilen hastalarda ortalama yanit siiresi 309 giindiir (%95 GA: 226, 505 giin).

Tablo 6: Calisma 5: Diferansiye Tiroid Karsinomada Etkililik Sonuclari

Etkinlik Nexavar (n=207) |Plasebo (n=210] Nexavar Plasebo (n=210) | p-degeri | TO
Parametresi Olay (6liim) ile  [Olay (6liim) ile | (n=207) [ortanca, giin (%95 GA)
deneklerin (%) |deneklerin (%) | [ortanca, giin | (%95 GA)]
orant orant (%95 GA)]*
Progresyonsuz | 113 (%54,6) 137 (%65,2) | 329 (278, 393) [ 175 (160,238) <0,0001 | 0,587
Sagkalim (0,454-
(PFS) 0,758)
(12.08.2012)
Genel 66 (%31,9) 72 (%34,3) | Erigilmemistir | 1110(26-1110) | 0,2359 0,884 (
Sagkalim (OS) 0,663,
(31.05.2013) 1,236)

GA=Giiven aralig1, TO=Tehlike oran (plaseboya karsi NEXAVAR)
* Bagimsiz radyolojik inceleme.

Sekil 1: Calisma 5: Tiroid Karsinomada Progresyonsuz Sagkalimin (PFS) Kaplan-Meier
egrisi (tiim analiz kiimesi)

100 ===  Sorafenib (N=207)
H Ortanca: 329 giin (10,8 ay)
s Plasebo (N=210)
Ortanca: 175 giin (5,8 ay)
- 7 TO: 0,587
& 9 p <0,0001
= =
: %
Q
)]
L
o
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0 T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Randomizasyon sonrasi giinler
Patients Riskli hastalar
Sorafer Sorafenib 357 410 g1 49 3 18 8 3
Placeb Plasebo 33 76 47 25 12 8 3 2
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QT araliginin uzamasi

Bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, 31 hastada baslangigta (tedavi 6ncesi) ve tedavi sonrasi
QT/QTc olgiimleri kaydedilmistir. 28 giinliikk 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 uzamistir. Tedavi
sonrasi EKG izlemi sirasinda higbir hastada QTcB veya QTcF > 500 msn izlenmemistir. (bkz.
Boliim 4.4).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Emilim:

Sorafenib tablet uygulamasindan sonra, oral ¢6zeltiye kiyasla ortalama bagil biyoyararlanim
%38-49°dur. Oral uygulamay izleyerek, sorafenib doruk plazma diizeylerine yaklagik 3 saatte
ulasir. Orta dereceli yag igeren bir yemek ile verildiginde, biyoyararlanimi a¢ karma oldugu
gibidir. Yagdan zengin bir yemek ile verildiginde, sorafenib biyoyararlanimi a¢ karina
uygulamaya kiyasla % 30 azalmaktadir. Yedi giin silireyle ¢oklu sorafenib dozlarinin
uygulanmasi, tek doz uygulamaya kiyasla 2,5 ile 7 katlik bir birikim ile sonuglanir. Kararl
durum plazma sorafenib konsantrasyonlari1 7 giin i¢inde elde edilir ve ortalama
konsantrasyonlarin tepe-vadi oram1 2’den diisiiktiir. Giinde iki kez 400 mg sorafenib
uygulamasinin kararli durum farmakokinetigi, tiroid karsinoma, RHK ve HSK hastalarinda
degerlendirilmistir. Tim timor tipleri i¢cin maruz kalmadaki degiskenlik yiiksek olmasina
ragmen, en ylksek ortalama maruziyet tiroid kanserli hastalarda goriilmiistiir. Tiroid kanserli
hastalarda EAA’daki artigin klinik anlam1 bilinmemektedir.

Dagilim:
Sorafenibin insan plazma proteinlerine in vitro baglanmasi %99,5 diizeyindedir.

Biyotransformasyon:

Sorafenib esas olarak karacigerde metabolize olur, CYP3A4’iin aracilik ettigi oksidatif
metabolizmaya girerken, ayni zamanda UGT1A9 araciligiyla glukuronidasyona da ugrar.
Sorafenib konjugatlar1 gastrointestinal kanalda bakteriyel glukuronidaz aktivitesi tarafindan
parcalanabilirler, bu da konjuge olmayan ilacin tekrar emilimini saglar. Es zamanli neomisin
uygulamas1 bu siireci engelleyerek sorafenibin ortalama biyoyararlanimin1 %54 oraninda
diistiriir.

Sorafenib kararli durumda, plazmada dolasan metabolitlerin yaklasik %70-85’ini olusturur.
Sorafenibin sekiz metaboliti tanimlanmistir, bunlardan besi plazmada saptanmustir.
Sorafenibin plazmada dolasan esas metaboliti, piridin N-oksit, sorafenibe benzer bir in vitro
potens gdsterir. Bu metabolit kararli durumda dolasimdaki metabolitlerin yaklasik %9-16’s1m
olusturur.

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

dozun %96’s1 14 giin i¢inde atilmistir, bu miktarin %77’si feges ile, %19’u idrarda
glukuronize metabolitler seklinde atilmistir. Dozun %51°ini olusturan degismemis haldeki
sorafenib, feceste bulunmakta, ama idrarda bulunmamaktadir. Bu da, degismemis haldeki
ilacin eliminasyonuna safra ile atilimin katkida bulundugunu géstermektedir.

Sorafenibin eliminasyon yarisdpagd, &8:-ASsaahcivarindadiammsur.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Sorafenib dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Irk:

Beyaz 1rk ile Asya irkina mensup goniilliilerde farmakokinetik 6zellikler bakimindan klinik
olarak anlamli farkliliklar bulunmamaktadir.

Cinsiyet:
Demografik verilerin analizleri, cinsiyete gore farmakokinetik acisindan fark olmadigini
gostermektedir.

Karaciger yetmezligi:

Sorafenib esas olarak karaciger tarafindan elimine edilmektedir.

Hafif (Child-Pugh A) ya da orta derecede (Child-Pugh B) karaciger yetmezligi olan
hepatoseliiler karsinomu hastalarda sistemik maruz kalma diizeyleri, karaciger bozuklugu
olmayan hastalarda go6zlenen aralik icindedir.  Child-Pugh A ve Child-Pugh B olup
hepatoseliiler 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 énlemleri ve Pozoloji ve uygulama sekli).
Baglica karaciger araciligiyla atildigindan bu hasta popiilasyonunda maruziyet artabilir.

Bobrek yetmezligi:

Bir klinik farmakoloji ¢alismasinda sorafenibin farmakokinetigi, bobrek fonksiyonlar:t normal
olan olgulara ve hafif (CrCl 50-80 mL/dk), orta dereceli (CrCl 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). Diyaliz gereken hastalardaki durum incelenmemistir.

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

Pediyatrik hastalar:
Pediyatrik hastalara iligkin farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite bozuklugu

Sorafenibin klinik ©ncesi gilivenlilik profili fareler, sicanlar, kopekler ve tavsanlarda
degerlendirilmistir.

Tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarinda, dngoriilen klinik maruziyetin altindaki maruziyetlerde
(EAA Kkarsilastirmalart dogrultusunda) cesitli organlarda degisiklikler (dejenerasyon ve

rejenerasyon) gorilmiistiir.

Gen _ve buyumekte olan Kgpelkdereentelaarhik dogiluy @sindan sonra, kemik ve disler
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dozunda (viicut yiizey alam temelinde 6nerilen klinik doz olan 500 mg/m*'nin 1,2 katina
esdeger) femoral bilyiime plaginda diizensiz kalinlasmalar, 200 mg/m?/giin diizeyinde degisen
biiyiime plagma komsu kemik iliginde hiposeliilarite ve 600 mg/m?/giin diizeyinde dentin
bilesiminde  degisikliklerden = olusmaktaydi.  Erigkin  kopeklerde  benzeri  etkiler
indiiklenmemistir.

Bir in vitro memeli hiicresi ¢alismasinda (Cin hamsteri overleri), metabolik aktivasyon
varliginda klastojenisite (kromozomal aberrasyonlar) i¢in pozitif genotoksik etkiler elde
edilmistir. Uretim prosesi sirasinda olusan ve aym zamanda bitmis ilagc hammaddesinde de
bulunan (< % 0,15) bir ara madde, bir in vitro bakteriyel hiicre incelemesinde (Ames testi)
mutajenez agisindan pozitiftir. Sorafenib, Ames testinde (%0.34 diizeyinde ara madde) ve bir
in vivo kosullarda fare mikronukleus incelemesinde genotoksik bulunmamastir.

Sorafenib ile karsinogenesite ¢aligmalar yiiriitiilmemistir.

Sorafenib ile hayvanlarda fertilite lizerindeki etkiyi degerlendirme amagh spesifik caligmalar
yapilmamistir. Ancak erkek ve disi fertilitesi iizerinde bir advers etki beklenebilir, ¢linkii
hayvanlarda yiiriitiilen tekrarli doz caligsmalari, erkek ve disi lireme organlarinda degisimler
oldugunu gostermistir. Tipik degisimler, sicanlarin testis, epididim, prostat ve seminal
vezikiillerinde dejenerasyon ve retardasyon bulgularindan olusmaktadir ve bu etkiler giinliik
150 mg/m? viicut yiizey alan1 sorafenib dozunda acik bir sekilde belirmistir (viicut yiizey alam
temelinde 6nerilen 500 mg/m?’lik klinik dozun yaklasik iicte biri). Disi sicanlarda korpus
luteumda santral nekroz ve overlerde folikiiler gelisim duraklamasi goriilmiistiir ve gozlenen
en diisiik etki diizeyi 30 mg/m?%/giin olmustur. Kdpeklerde 600 mg/m?/giin dozunda testislerde
tiibiiler dejenerasyon ve 1200 mg/m?*/giin dozunda oligospermi goriilmiistiir.

Sorafenibin si¢anlar ve tavsanlara uygulandiginda embriyotoksik ve teratojen oldugu
gosterilmigstir. Gozlenen etkiler maternal ve fetal viicut agirliginda azalma, fetal rezorpsiyon
sayisinda artis 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. Boliim 4.4, Boliim 4.6).

Cevresel Risk degerlendirme calismalari, sorafenib tosilatin c¢evre agisindan persistan,
biyoakiimiilatif ve toksik olma potansiyeli oldugunu gdstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

- Kroskarmeloz sodyum

- Mikrokristalin seliiloz

- Hidroksipropilmetil seliiloz
- Sodyum lauril siilfat

- Magnezyum stearat

- Makrogol

- Titanyum dioksit

- Kirmizi demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.4.

6.5.

6.6.

10.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

NEXAVAR kuru bir ortamda ve 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 onlemler
NEXAVAR isimli tibbi {iriin ¢evre i¢in potansiyel risk olusturabilir.

Kullanilmamis olan irlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin 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: -

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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