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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nexavar 200 mg, 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg sorafeniibi (tosiilaadina).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Punane, immargune, lihvitud kaksikkumer 6hukese polimeerikattega tablett, Bayer’i logo iihel poolel
ja mérge ,,200° teisel.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Hepatotsellulaarne kartsinoom

Nexavar on ndidustatud hepatotsellulaarse kartsinoomi raviks (vt 18ik 5.1).

Neerurakuline kartsinoom

Nexavar on ndidustatud kaugelearenenud neerurakulise kartsinoomiga patsientide raviks, kellel eelnev
interferoon-alfal voi interleukiin-2 pdhinev ravi on ebadnnestunud vdi kellele selline ravi ei sobi.

Diferentseeritud kilpnddrme kartsinoom

Nexavar on naidustatud progresseeruva, lokaalselt kaugelearenenud vdi metastaatilise, diferentseeritud
(papillaarne/follikulaarne/Hirthle-rakuline), radioaktiivsele joodile allumatu kilpndérme
kartsinoomiga patsientide raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Nexavar-ravi peab jalgima arst, kellel on kogemused vahivastase raviga.

Annustamine

Nexavar’i soovitatav annus tiiskasvanutele on 400 mg sorafeniibi (kaks 200 mg tabletti) kaks korda
00péevas (vastab 60paevasele koguannusele 800 mg).

Ravi peab kestma niikaua, kuni taheldatakse kliinilist kasu v6i ilmneb vastuvfetamatu toksilisus.

Annustamise kohandamine

Ravimi p6hjustatud kdrvaltoimete véhendamiseks v8ib vajalikuks osutuda sorafeniib-ravi ajutine
katkestamine ja/v6i annuse vahendamine.



Kui annuse véahendamine on vajalik hepatotsellulaarse kartsinoomi ja kaugelearenenud neerurakulise
kartsinoomi ravi ajal, tuleb Nexavar’i annust vidhendada kahe 200 mg sorafeniibi tabletini tiks kord
O0paevas (vt 16ik 4.4).

Kui annuse véahendamine on vajalik diferentseeritud kilpnéarme kartsinoomi ravi ajal, tuleb Nexavar’i
annust vahendada 600 mg-ni 66péevas (jaotatud annustena - kaks 200 mg tabletti korraga, millele
jargneb 12 tunni parast uks 200 mg tablett).

Kui annust on vaja veelgi vahendada, vOib Nexavar’i annuse langetada 400 mg-ni 66péevas (jaotatud
annustena - (ks 200 mg tablett korraga, manustatuna 12-tunnise vahega) ning vajadusel alandada
annust veel 200 mg-ni 60paevas. Kui mitte-hematoloogilised kdrvaltoimed on taandunud, vdib
Nexavar’i annust suurendada.

Lapsed
Nexavar’i ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses < 18 aastat ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Eakad
Annuse kohandamine eakatel (Ule 65-aastased patsiendid) ei ole vajalik.

Neerukahjustus
Annuse kohandamine kerge, médduka voi raske neerukahjustusega patsientide puhul ei ole vajalik.
Teadaolevad andmed diallilisi vajavate patsientide kohta puuduvad (vt 16ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustuse tekkeriskiga patsientidel on soovitatav jélgida vedelike ja elektrolitide
tasakaalu.

Maksakahjustus

Child Pugh A vdi B (kerge kuni médduka) maksakahjustusega patsientide puhul ei ole annuse
kohandamine vajalik. Child Pugh C (raske) maksakahjustusega patsientidel kasutamise kohta andmed
puuduvad (vt 1Gike 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis

Suukaudne.

Sorafeniibi soovitatakse manustada ilma toiduta v6i koos madala v8i md8duka rasvasisaldusega
einega. Kui patsiendil on kavas siita kdrge rasvasisaldusega toitu, tuleb sorafeniibi tablette vdtta
vahemalt 1 tund enne vdi 2 tundi pérast einet. Tabletid tuleb alla neelata koos klaasitéie veega.
4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi I18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Dermatoloogiline toksilisus

Ké&e-jala nahareaktsioonid (palmaar-plantaarne erttrodusesteesia) ja nahal6éve on sorafeniibi kbige
sagedasemad kdrvaltoimed. Lo6ve ja kde-jala nahareaktsioon on tavaliselt CTC (Common Toxicity
Criteria) kriteeriumide jargi 1. ja 2. astme tugevusega ning tekib uldiselt sorafeniib-ravi esimese

6 néadala jooksul. Dermatoloogilise toksilisuse simptomaatiliseks leevendamiseks tuleb kasutada
paikset ravi, ajutist ravi katkestamist ja/voi sorafeniibi annuse modifitseerimist; tdsiste vOi plsivate
juhtude korral tuleb sorafeniib-ravi taiesti I6petada (vt 18ik 4.8).

Hipertensioon

Sorafeniibiga ravitud patsientidel tdheldati arteriaalse hiipertensiooni esinemissageduse suurenemist.
Hipertensioon oli harilikult kerge kuni mdddukas, ilmnes ravi varajases staadiumis ja allus tavalisele



antihtpertensiivsele ravile. VererGhku tuleb regulaarselt jalgida ja vajadusel ravida standardsete
ravimeetoditega. Raske v@i pisiva hiipertensiooni juhtudel vai hipertensiivse kriisi korral, mis ei allu
antihtpertensiivsele ravile, tuleb arvestada sorafeniib-ravi pisiva katkestamisega (vt 18ik 4.8).

Aneurismid ja arteridissektsioonid

VEGF-raja inhibiitorite kasutamine hupertensiooniga voi hiipertensioonita patsientidel vGib
soodustada aneuriismide ja arteridissektsioonide teket. Enne Nexavar’i kasutamist tuleb riskiteguritega
patsientidel (nt hipertensioon vdi anamneesis aneuriism) seda riski hoolikalt hinnata.

Hipoglikeemia

Sorafeniibiga ravitud patsientidel on teatatud vere glikoosisisalduse langusest, mis on ménedel
juhtudel olnud Kliiniliste siimptomitega ja vajanud teadvusekaotuse t6ttu patsiendi hospitaliseerimist.
Stimptomaatilise hiipoglikeemia tekkimisel tuleb sorafeniibi manustamine ajutiselt katkestada.
Suhkurtbvega patsientidel tuleb regulaarselt mota vere glukoosisisaldust, et hinnata kasutatava
diabeediravimi annuse muutmise vajadust.

Verejooks

Ravi sorafeniibiga v0ib suurendada verejooksu ohtu. Kui tikskdik milline verejooks nduab
meditsiinilist sekkumist, on soovitatav kaaluda sorafeniib-ravi pusivat katkestamist (vt 18ik 4.8).

Sitidame isheemia ja/vdi infarkt

Randomiseeritud platseebokontrolliga topeltpimedas uuringus (uuring 1, vt 18ik 5.1) oli ravimiga
seotud stidame isheemia/infarktide juhtude esinemissagedus vorreldes platseebo grupiga (0,4%)
sorafeniibi grupis suurem (4,9%). Uuringus 3 (vt 16ik 5.1) oli ravimiga seotud slidame
isheemia/infarkti juhtude esinemissagedus sorafeniibi saanud patsientidel 2,7% vorreldes 1,3%
platseebogrupis. Ebastabiilse koronaartdve voi hiljutise muokardiinfarktiga patsiente nendesse
uuringutesse ei kaasatud. Stidame isheemia ja/voi infarktiga patsientidel tuleb kaaluda sorafeniib-ravi
ajutist vOi plsivat katkestamist (vt 10ik 4.8).

QT-intervalli pikenemine

Uuringud on ndidanud, et sorafeniib pikendab QT/QTc-intervalli (vt 18ik 5.1). See v8ib suurendada
ventrikulaarse ariitmia tekkeriski. Sorafeniibi tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on voi
kellel voib tekkida QTc-intervalli pikenemine nt: kaasasiindinud pika QT-suindroomiga patsiendid,
kdrges kumulatiivses annuses antratsiikliin-ravi saanud patsiendid, teatud antiaritmikume vdi teisi
QT-intervalli pikendavaid ravimeid vdtvad patsiendid vdi elektroliiiitide tasakaaluhéirega (nt
hiipokaleemia, hiipokaltseemia v6i hlipomagneseemia) patsiendid. Kui neil patsientidel kasutatakse
sorafeniibi, tuleb ravi ajal kaaluda perioodilist EKG ja elektroludtide (magneesium, kaalium, kaltsium)
taseme jalgimist.

Seedetrakti perforatsioon

Seedetrakti perforatsiooni esineb aeg-ajalt ning vastavatest juhtudest on teatatud véhem kui 1%-I
sorafeniibi vOtvatest patsientidest. Osal juhtudest ei seostatud seedetrakti perforatsiooni kdhuddne
organi kasvajaga. Sorafeniibi manustamine tuleb katkestada (vt 18ik 4.8).

Tuumori liitsi sindroom (TLS)

Turustamisjargsel jalgimisel on sorafeniibiga ravitud patsientidel teatatud tuumori ldsi stindroomi
juhtudest, millest mdni 16ppes surmaga. Tuumori ltdsi sindroomi riskitegurid on suur kasvaja
koormus, olemasolev krooniline neerupuudulikkus, oliguuria, dehiidratsioon, hiipotensioon ja
happeline uriin. Neid patsiente tuleb hoolikalt j&lgida ja ravida vastavalt kliinilisele naidustusele
kiiresti ning kaaluda tuleb profulaktilist hiidratsiooni.



Maksakahjustus

Child Pugh C (raske) maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad. Kuna sorafeniib
elimineeritakse peamiselt maksa kaudu, v8ib raske maksakahjustusega patsientidel olla ravimi
omastatavus suurem (vt 18ike 4.2 ja 5.2).

Manustamine koos varfariiniga

Madnedel sorafeniib-ravi ajal varfariini saavatel patsientidel on harva tdheldatud veritsust vdi INR
vaartuse tousu. Samaaegselt varfariini v6i fenprokumooni votvaid patsiente tuleb protrombiini aja
muutuste, INR véartuste voi kliiniliste veritsusepisoodide esinemise suhtes regulaarselt jélgida
(vt 18igud 4.5 ja 4.8).

Haava paranemise komplikatsioonid

Ametlikke uuringuid sorafeniibi mdju kohta haavade paranemisele ei ole I&bi viidud. Sorafeniib-ravi
ajutine katkestamine on ettevaatusabinduna soovitatav suurematele kirurgilistele protseduuridele
minevatel patsientidel. Puuduvad soovitused suurte operatsioonide jargselt ravi taasalustamise
ajastamiseks. SeetGttu tuleb Kliiniline otsus ravi taasalustamiseks sorafeniibiga pérast suurt Kirurgilist
operatsiooni langetada l&dhtuvalt haavaparanemise adekvaatsest protsessist.

Eakad
Teatatud on neerupuudulikkuse juhtudest. Kaaluda tuleb neerufunktsiooni jalgimist.

Ravim-ravim koostoimed

Ettevaatus on soovitatav, kui sorafeniibi manustatakse koos ainetega, mida
metaboliseeritakse/elimineeritakse valdavalt UGT1AL (nt irinotekaan) voi UGT1A9 vahendusel
(vt 18ik 4.5).

Ettevaatus on soovitatav sorafeniibi manustamisel koos dotsetakseeliga (vt 18ik 4.5).

Koosmanustamine neomtsiini voi teiste antibiootikumidega, mis hdirivad tugevalt mao-sooletrakti
mikrofloorat, vdib viia sorafeniibi biosaadavuse vahenemiseni (vt 18ik 4.5). Enne ravikuuri alustamist
antibiootikumidega peab arvestama sorafeniibi plasmakontsentratsiooni vahenemise ohuga.

Koérgemat suremust taheldati lamerakulise kopsuvahiga patsientide seas, keda raviti kombinatsioonis
sorafeniibi ja plaatinaihenditega. Kahes randomiseeritud uuringus mittevaikeserakulise kopsuvéhi,
lamerakulise véahiga patsientide alagrupis oli paklitakseel-karboplatiin-sorafeniibravi saanud
patsientidel Gldise elulemuse HR 1,81 (95% CI 1,19; 2,74). Gemtsitabiin-tsisplatiin-sorafeniibravi
saanud patsientidel oli tildise elulemuse HR 1,22 (95% CI 0,82; 1,80). Ukski surmap6hjus ei
domineerinud, kuid hingamispuudulikkust, hemorraagiaid ja infektsioosseid korvaltoimeid esines
rohkem patsientidel, keda raviti kombinatsioonis sorafeniibi ja plaatinaiihenditega.

Haigusepdhised hoiatused

Diferentseeritud kilpnaarme kartsinoom

Enne ravi alustamist soovitatakse arstidel hoolikalt hinnata patsiendi prognoosi, arvestades
haiguskolde maksimaalsete mdGtmete (vt 16ik 5.1), haigusega seonduvate simptomite (vt 16ik 5.1) ja
progressiooni mairaga.

Kdorvaltoimete vahendamiseks vdib osutuda vajalikuks sorafeniib-ravi ajutine katkestamine vGi annuse
vahendamine. Uuringus 5 (vt 181k 5.1) katkestati ravi 37% osalejatest ja 35% vahendati annust juba
sorafeniib-ravi 1. tsukli ajal.



Annuse vahendamisest oli kdrvaltoimete leevendamisel kasu ainult osaliselt. Seet6ttu on soovitatav
korduvalt hinnata ravi kasu ja riski suhet, arvestades ravimi véhivastase toime ja selle taluvusega.

Verejooks diferentseeritud Kilpnadrme kartsinoomi korral

Vaimaliku veritsusriski t6ttu tuleb diferentseeritud Kilpnaarme kartsinoomiga patsientidel enne
sorafeniibi manustamist kasutada trahheaalse, bronhiaalse ja sofageaalse infiltratsiooni ravimisel
paikset teraapiat.

Hiipokaltseemia diferentseeritud kilpnaérme kartsinoomi korral

Sorafeniibi kasutamisel diferentseeritud kilpnd&rme kartsinoomiga patsientidel on soovitatav hoolikalt
jalgida vere kaltsiumisisaldust. Kliinilistes uuringutes esines hipokaltseemiat sagedamini ja tésisemal
kujul diferentseeritud kilpndérme kartsinoomiga patsientidel (eriti neil, kellel anamneesis oli
hiipoparatireoidism), vorreldes neerurakulise voi hepatotsellulaarse kartsinoomiga patsientidega.
Hupokaltseemia 3. ja 4. astet esines vastavalt 6,8% ja 3,4% sorafeniib-ravi saanud diferentseeritud
kilpnaarme kartsinoomiga patsientidest (vt 16ik 4.8). Tdsist hlipokaltseemiat tuleb tiisistuste, nt QT-
intervalli pikenemise voi torsade de pointes i (vt 16ik ,QT-intervalli pikenemine®) véltimiseks ravida.

Tlreotropiini (TSH) supressioon diferentseeritud kilpnaarme kartsinoomi korral

Uuringus 5 (vt 18ik 5.1) taheldati sorafeniib-ravi saanud patsientidel TSH sisalduse tGusu tle 0,5 mU/I.
Sorafeniibi kasutamisel diferentseeritud kilpnd4rme kartsinoomiga patsientidel on soovitatav hoolikalt
jalgida TSH sisaldust.

Neerurakuline kartsinoom

MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) prognostilise riihma jéargi kérge riskiga patsiente
ei kaasatud neerurakulise kartsinoomi 111 faasi kliinilisse uuringusse (vt uuring 1 16igus 5.1) ning
nendel patsientidel ei ole kasu-riski suhet hinnatud.

Teave abiainete kohta

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
,,haatriumivaba‘“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Metaboolsete ensiiimide indutseerijad

Rifampitsiini manustamine 5 paeva jooksul enne sorafeniibi tiksikannuse manustamist pGhjustab
keskmiselt 37% sorafeniibi AUC langust. Teised CYP3A4 aktiivsuse ja/voi glikuroniseerimise
indutseerijad (nt naistepuna, fentitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal ja deksametasoon) vdivad
kiirendada sorafeniibi metabolismi ning sellega vahendada sorafeniibi kontsentratsiooni.

CYP3A4 inhibiitorid

Ketokonasool, tugevatoimeline CYP3A4 inhibiitor, manustatuna tiks kord péevas 7 p&eva jooksul
tervetele meessoost vabatahtlikele ei mdjutanud 50 mg sorafeniibi Ghekordse annuse AUC keskmist
véértust. Nende andmete pdhjal voib véita, et tdendoliselt ei ole sorafeniibi ja CYP3A4 inhibiitorite
vahel farmakokineetilisi koostoimeid.

CYP2B6, CYP2C8 ja CYP2C9 substraadid

Sorafeniib inhibeeris CYP2B6, CYP2C8 ja CYP2C9 in vitro sarnase tugevusega. Siiski ei pdhjustanud
2 korda pdevas 400 mg sorafeniibi manustamine Kliinilises farmakokineetilises uuringus samaaegselt
CYP2B6 substraadi tsiiklofosfamiidi v8i CYP2C8 substraadi paklitakseeliga Kkliiniliselt olulist
inhibitsiooni. Need andmed viitavad sellele, et soovitatud annuse juures (400 mg kaks korda péevas) ei
pruugi sorafeniib olla in vivo CYP2B6 vdi CYP2C8 inhibiitor.



Lisaks ei pdhjustanud sorafeniibi samaaegne kasutamine koos varfariiniga (CYP2C9 substraat)
muutusi keskmises PT-INR-i vaartuses (vorrelduna platseeboga). Seega on ka kliiniliselt olulise
CYP2C9 inhibitsiooni risk sorafeniibiga in vivo eeldatavalt madal. Siiski peab varfariini voi
fenprokumooni votvatel patsientidel regulaarselt kontrollima INR-i (vt 16ik 4.4).

CYP3A4, CYP2D6 ja CYP2C19 substraadid

Sorafeniibi manustamine koos midasolaami, dekstrometorfaani voi omeprasooliga, mis on vastavalt
tsutokroom CYP3A4, CYP2D6 ja CYP2C19 substraadid, ei mdjuta nende ravimite omastatavust. See
viitab asjaolule, et sorafeniib ei ole nende tstitokroom P450 isoensutimide inhibiitor vdi indutseerija.
Seetdttu on sorafeniibi farmakokineetiline koostoime nende enstiumide substraatidega ebat6endoline.

UGT1A1 ja UGT1A9 substraadid

Sorafeniib inhibeeris in vitro UGT1A1 ja UGT1A9 vahendusel toimuvat gliikuronisatsiooni. Selle leiu
Kliiniline téhtsus ei ole teada (vt allpool ja 16ik 4.4).

In vitro uuringud CYP ensliiimide indutseerimisest

CYP1A2 ja CYP3A4 aktiivsus ei muutu pérast ravi inimese hepatotsiittide kultuuri ja sorafeniibiga,
see néitab, et sorafeniib tdendoliselt ei ole CYP1A2 ja CYP3A4 indutseerija.

P-gp-substraadid

In vitro on ndidatud, et sorafeniib inhibeerib transportvalku p-glikoproteiini (P-gp). Sorafeniibiga
koosmanustamisel ei saa vélistada P-gp substraadi, nt digoksiini plasmakontsentratsiooni suurenemist.

Kombineerimine teiste anti-neoplastiliste ainetega

Kliinilistes uuringutes manustati sorafeniibi koos mitmete erinevate kasvajavastaste ainetega nende
tavapéraselt kasutatavates annustes, sh gemtsitabiini, tsisplatiini, oksaliplatiini, paklitakseeli,
karboplatiini, kapetsitabiini, doksorubitsiini, irinotekaani, dotsetakseeli ja tsiiklofosfamiidiga.
Sorafeniibil puudus kliiniliselt oluline toime gemtsitabiini, tsisplatiini, karboplatiini, oksaliplatiini vdi
tsuklofosfamiidi farmakokineetikale.

Paklitakseel/karboplatiin

- Paklitakseeli (225 mg/m?) ja karboplatiini (AUC = 6) manustamine koos sorafeniibiga
(<400 mg kaks korda 66péevas), nii et sorafeniibi manustamisesse tehti 3-paevane paus (kaks
péeva enne paklitakseeli/karboplatiini manustamist ja nende manustamise paev), ei méjutanud
oluliselt paklitakseeli farmakokineetikat.

- Paklitakseeli (225 mg/m?, kord 3 nadala tagant) ja karboplatiini (AUC = 6) manustamisel koos
sorafeniibiga (400 mg kaks korda 60pdaevas, ilma pausita sorafeniibi manustamises) suurenes
sorafeniibi ekspositsioon 47%, paklitakseeli ekspositsioon 29% ja 6-OH paklitakseeli
ekspositsioon 50%. Karboplatiini farmakokineetika ei muutunud.

Need andmed néitavad, et paklitakseeli ja karboplatiini manustamisel koos sorafeniibiga ei ole vaja
annuseid muuta, kui teha sorafeniibi manustamisesse 3-péevane paus (kaks péeva enne
paklitakseeli/karboplatiini manustamist ning nende manustamise péev). Sorafeniibi ja paklitakseeli
ekspositsiooni suurenemise kliiniline tahtsus, kui sorafeniibi manustamisesse ei jéeta pausi, ei ole
teada.

Kapetsitabiin
Kapetsitabiini (750...1050 mg/m? kaks korda 66péaevas paevadel 1-14 iga 21 paeva jarel) ja sorafeniibi

(200 mg vdi 400 mg kaks korda 66paevas, pidev katkestamata manustamine) koosmanustamisel ei
esinenud olulisi muutusi sorafeniibi ekspositsioonis, kuid kapetsitabiini ekspositsioon suurenes
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15...50% ning 5-FU ekspositsioon 0...52%. Kapetsitabiini ja 5-FU ekspositsiooni véikse kuni médduka
suurenemise kliiniline tdhtsus manustamisel koos sorafeniibiga ei ole teada.

Doksorubitsiin/irinotekaan

Sorafeniibiga samaaegsel manustamisel suurenes doksorubitsiini AUC 21%. Koosmanustamisel
irinotekaaniga, mille aktiivne metaboliit SN-38 metaboliseerub edasi UGT1A1 raja kaudu, suurenes
SN-38 AUC 67...120% ja irinotekaani AUC 26...42%. Selle leiu kliiniline tdhtsus ei ole teada

(vt 18ik 4.4).

Dotsetakseel

Dotsetakseel (75 v&i 100 mg/m? manustatuna tiks kord 21 péeva jarel) koos sorafeniibiga (200 mg
kaks korda paevas voi 400 mg kaks korda péevas manustatuna 21-pdevase dotsetakseel-ravi tsiikli
2...19. pdevani, 3-paevase vaheajaga dotsetakseeli manustamiseks) pohjustab 36...80% dotsetakseeli
AUC tdusu ja 16...32% Cmax tdusu. Ettevaatus on soovitatav sorafeniibi manustamisel koos
dotsetakseeliga (vt 16ik 4.4).

Kombinatsioon teiste ainetega

Neomiitsiin

Sorafeniibi enterohepaatiline Umbertodtlemine hédirub koosmanustamisel mitte-siisteemse
antimikroobse aine nemdtsiiniga, mida kasutatakse mao-sooletrakti mikrofloora havitamiseks. Selle
tulemusel véheneb sorafeniibi omastatavus (vt 18ik 5.2 Metabolism ja eliminatsioon). Tervetel
vabatahtlikel, keda raviti neomitsiiniga 5 paeva, vahenes sorafeniibi omastatavus keskmiselt 54%.
Teiste antibiootikumide md&ju ei ole uuritud, kuid see s6ltub tdenéoliselt nende v8imest hairida
glukuronidaasse toimega mikroorganisme.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Sorafeniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele, sh ka véararenguid (vt 16ik 5.3). Rottidel taheldati, et sorafeniib ja selle
metaboliidid labivad platsenta ja sorafeniib toimib lootele kahjulikult. Sorafeniibi ei tohi kasutada
raseduse ajal ilma selge vajaduseta, ja ainult pérast hoolikat ema vajaduste ja loote riski kaalumist.
Fertiilses eas naised peavad ravi ajal kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas sorafeniib eritub rinnapiima. Loomadel eritusid sorafeniib ja/vGi tema metaboliidid
piima. Kuna sorafeniib vdib hairida imiku kasvu ja arengut (vt 16ik 5.3), ei tohi naised sorafeniib-ravi
ajal rinnaga toita.

Fertiilsus

Loomkatsete tulemused néitavad, et sorafeniib v8ib kahjustada meeste ja naiste fertiilsust (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid toime kohta autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele ei ole labi viidud. Ei ole
andmeid, et sorafeniib mdjutaks autojuhtimise vdi masinate kasitsemise vdimet.



4.8 Koérvaltoimed

Kdige olulisemad tdsised kdrvaltoimed olid miiokardi infarkt/isheemia, seedetrakti perforatsioon,
ravimist pdhjustatud hepatiit, hemorraagia ja hlipertensioon/hiipertensiivne kriis.

Kdige sagedasemad korvaltoimed olid diarrda, vasimus, alopeetsia, infektsioon, kée-jala
nahareaktsioon (vastab MedDRA terminile palmaar-plantaarne eritrodiisesteesia) ja 166ve.

Mitmetest kliinilistest uuringutest voi turuletuleku jargselt teatatud kdrvaltoimed on toodud tabelis 1,
kasutades organsiisteemi klasse (MedDRA) ja esinemissagedust. Esinemissagedus on toodud
jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/2000 kuni < 1/100), harv

(> 1/10 000 kuni < 1/1000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Kdik kdrvaltoimed, mida on teatatud mitmetes kliinilistes uuringutes voi turuletuleku

jargselt.
Organsusteemi | Vdga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass
Infektsioonid | infektsioon follikuliit
ja
infestatsioonid
Vere- ja lumfopeenia leukopeenia,
lumfislisteemi neutropeenia,
haired aneemia,
trombotsito-
peenia
Immuun- ulitundlikkus- | angiotdeem
slisteemi haired reaktsioonid
(sh naha-
reaktsioonid ja
urtikaaria),
anafulaktiline
reaktsioon
Endokriin- hlipotireoidism | hiiper-
slisteemi haired tireoidism
Ainevahetus- | anoreksia, Hipokalt- dehidratsioon tuumori
ja hiipofosfa- seemia, l0dsi
toitumishaired |teemia hlipokaleemia, sindroom
hliponatreemia,
hlipogliikeemia
Psiihhiaatri- depressioon
lised héired
Narvisusteemi perifeerne po6rduv entsefalo-
héired sensoorne posterioorne paatia®
neuropaatia, leukoentsefalo-
disgeusia paatia*
Korva ja tinnitus
labdrindi

kahjustused




Organsusteemi | VV&ga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass
Siidame haired stidame QT-intervalli
paispuudu- pikenemine
likkus*,
muokardi
isheemia ja
infarkt*
Vaskulaarsed hemorraagia Ohetus hiipertensiivne aneurismid
héired (k.a seede- Kriis* ja arteridis-
takti-*, sektsioonid
hingamis-
teede-* ja
ajuverejooks*),
hiipertensioon
Respiratoorsed, rinorroa, interstitsiaalse
rindkere ja dusfoonia kopsuhaiguse
mediastiinumi sarnased
héaired juhud*
(pneumoniit,
kiirgus-
pneumoniit,
age
respiratoorne
distress jne)
Seedetrakti diarroa, stomatiit (sh pankreatiit,
héired iiveldus, suu kuivus ja | gastriit,
oksendamine, |glossodiilinia), |seedetrakti
kdhukinnisus | dlspepsia, perforatsioon®
dusfaagia,
gastrogso-
fageaalne
reflukshaigus
Maksa ja bilirubiini ravimist
sapiteede sisalduse pdhjustatud
héaired suurenemine ja | hepatiit*
ikterus,
sapipdie-
pbletik,
sapiteede
poletik
Naha ja kuiv nahk, Keratoakan- ekseem, kiiritus-
nahaaluskoe 160ve, toom/ naha erythema tekkeline
kahjustused alopeetsia, lamerakk- multiforme dermatiit,
kde-jala naha- | kartsinoom, Stevens-
reaktsioon**, | eksfoliatiivne Johnsoni
ertiteem, dermatiit, siindroom,
pruuritus akne, leukotsiito-
naha klastiline
koorumine, vaskuliit,
hliperkeratoos toksiline
epidermaalne
nekroliiis*
Lihas-skeleti ja | artralgia mualgia, rabdomioluis
sidekoe lihaskrambid

kahjustused
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Organsusteemi | VV&ga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass
Neerude ja neerupuudu- nefrootiline
kuseteede likkus, stiindroom
héired proteinuuria
Reproduktiivse erektsiooni- gunekomastia
slsteemi ja héired
rinnandéarme
héired
Uldised haired |vasimus, jouetus,
ja manustamis- | valu (k.a suu-, |gripilaadsed
koha kdhu-, luu-, haigusnahud,
reaktsioonid tuumori- ja limaskestade

peavalu), poletik

palavik
Uuringud kehakaalu transami- vere alkaalse

langus, naaside fosfataasi

amulaasi aktiivsuse aktiivsuse

aktiivsuse ajutine mooduv tdus

suurenemine, | suurenemine INR vaartuse

lipaaside muutused,

aktiivsuse protrombiini

suurenemine sisalduse

muutused

*  Kadrvaltoimed vdivad olla eluohtlikud voi fataalsed. Need juhud esinevad aeg-ajalt vdi harvemini
kui aeg-ajalt.

**  Kde-jala nahareaktsioon vastab MedDRA terminile palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia

sindroom.

°  Teatatud turuletuleku jargselt

Lisainfo monede korvaltoimete kohta

Sudame paispuudulikkus
Firma poolt sponsoreeritud kliinilistes uuringutes teatati kdrvaltoimena esinenud stidame
paispuudulikkusest 1,9%-l sorafeniibiga ravitud patsientidest (N = 2276). Uuringus 11213 (NRK)
teatati sidame paispuudulikkusega seotud kérvaltoimetest 1,7% sorafeniibiga ravitud ja 0,7%

platseebot saanud patsientidest. Uuringus 100554 (HTK) teatati nendest juhtudest 0,99% sorafeniibiga

ravitud ja 1,1% platseebot saanud patsientidest.

Lisateave patsientide eririhmade kohta

Kliinilistes uuringutes esines teatud kdrvaltoimeid, nagu kéde-jala nahareaktsioon, diarrda, alopeetsia,
kehakaalu langus, hipertensioon, hiipokaltseemia ja keratoakantoom/naha lamerakk-kartsinoom,
oluliselt sagedamini diferentseeritud kilpnéarme kartsinoomiga patsientidel, vorreldes neerurakulise
vOi hepatotsellulaarse kartsinoomi uuringutes osalenud patsientidega.

Muutused laboratoorsetes analtitisides hepatotsellulaarse kartsinoomiga (HTK, uuring 3) ja
neerurakulise kartsinoomiga (NRK, uuring 1) patsientidel

Véga sageli teatati lipaaside ja amilaaside aktiivsuse suurenemisest. Uuringus 1 (NRK) ja uuringus 3
(HTK) esines sorafeniibi grupis CTCAE 3 ja 4 raskusastme lipaaside aktiivsuse suurenemist vastavalt
11% ja 9% patsientidest, vOrreldes platseebogrupiga, kus seda esines vastavalt 7% ja 9% patsientidest.
CTCAE 3 v0i 4 raskusastme amilaaside aktiivsuse suurenemisest uuringutes 1 ja 3 teatati sorafeniibi
grupis vastavalt 1% ja 2% patsientidest, vorreldes platseebogruppidega, kus seda esines mdlemal juhul
3% patsientidest. Uuringus 1 teatati kliinilisest pankreatiidist kahel sorafeniibiga ravitud patsiendil
451st (CTCAE aste 4), uuringus 3 (ihel sorafeniibiga ravitud patsiendil 297st (CTCAE aste 2) ja
uuringu 1 platseebogrupis 1 patsiendil 451st (CTCAE aste 2).

11



Hupofosfateemia oli vaga sage laboratoorne leid; seda taheldati uuringus 1 ja uuringus 3 vastavalt
45% ja 35% sorafeniibiga ravitud patsientidest v@rreldes platseebogruppidega, kus seda esines
vastavalt 12% ja 11% patsientidest. CTCAE 3 raskusastme hilipofosfateemiat (1...2 mg/dl) esines
uuringus 1 13% sorafeniibiga ravitud patsientidest ja 3% platseebot saanutest; uuringus 3 olid
vastavad néitajad sorafeniibi grupis 11% ja platseebogrupis 2%. Uuringus 1 ei esinenud CTCAE 4
raskusastme hiupofosfateemiat (< 1 mg/dl) ei sorafeniibi ega platseebo grupis; uuringus 3 esines
platseebogrupis tiks CTCAE 4 raskusastme hlipofosfateemia juht. Sorafeniibiga seotud
hipofosfateemia etioloogia ei ole teada.

CTCAE 3 v0i 4 raskusastme laboratoorsete nditajate korvalekallete hulka, mida esines > 5%
sorafeniibiga ravitud patsientidest, kuulusid limfopeenia ja neutropeenia.

Hiipokaltseemiast teatati vOrdlevates uuringustes 1 ja 3 vastavalt 12%-1 ja 26,5%-I sorafeniibiga
ravitud patsientidest ning 7,5%-1 ja 14,8%-I platseebot saanud patsientidest. Enamikul teatatud
juhtudest oli tegemist madala astme hipokaltseemiaga (CTCAE 1. ja 2. aste). CTCAE 3. astme
hipokaltseemiat (6,0...7,0 mg/dl) esines 1,1%-1 ja 1,8%-I sorafeniibiga ravitud patsientidest ning
platseeboriihmas 0,2% ja 1,1% patsientidest; CTCAE 4. astme hiipokaltseemiat (< 6,0 mg/dl) esines
vOrdlevates uuringutes 1 ja 3 vastavalt 1,1%-I ja 0,4%-1 sorafeniibiga ravitud patsientidest ning
platseeboriihmas 0,5% ja 0% patsientidest. Sorafeniib-raviga seostuva hiipokaltseemia etioloogia on
teadmata.

Uuringutes 1 ja 3 taheldati kaaliumisisalduse vahenemist vastavalt 5,4%-1 ja 9,5%-1 sorafeniib-ravi
saanud patsientidest ning 0,7%-I ja 5,9%-I platseebot saanud patsientidest. Enamik teada antud
hiipokaleemia juhtudest vastas madalale astmele (CTCAE 1. aste). Nendes uuringutes ilmnes CTCAE
3. astmele vastavat hiipokaleemiat 1,1%-1 ja 0,4%-I sorafeniib-ravi saanud patsientidest ning 0,2%-I ja
0,7%-1 platseeboriihma kuuluvatest patsientidest. CTCAE 4. astme hiipokaleemiast teateid ei olnud.

Muutused laboratoorsetes analiilisides diferentseeritud kilpnddrme kartsinoomiga patsientidel

(uuring 5)

Hipokaltseemiat esines 35,7% sorafeniib-ravi saanud patsientidest, vGrreldes 11,0% platseebot saanud
patsientidega. Enamikul juhtudest oli tegemist madala astme hiipokaltseemiaga. CTCAE 3. astme
hiipokaltseemiat esines 6,8% sorafeniibiga ravitud patsientidest ning platseeboriihmas 1,9%
patsientidest; CTCAE 4. astme hupokaltseemiat esines 3,4% sorafeniibiga ravitud patsientidest ning
platseeboriihmas 1,0% patsientidest.

Teised uuringus 5 téheldatud kliiniliselt olulised muutused laboratoorsetes analtitisides on toodud
tabelis 2.

Tabel 2. Diferentseeritud kilpndarme kartsinoomiga patsientidel uuringu (uuring 5)
topeltpimeda perioodi ajal teatatud ravist pdhjustatud muutused laboratoorsetes anallitsides

Laboratoorne naitaja Sorafeniib N = 207 Platseebo N = 209
(esinemissagedus uuritud Koik 3. 4. Koik 3. 4.
proovides, %-des) astmed* | aste* | aste* | astmed* aste* aste*
Vere ja lumfististeemi hdired

Aneemia 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Thrombotsutopeenia 18,4 0 0 9,6 0 0
Neutropeenia 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Limfopeenia 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0
Ainevahetus- ja toitumishaired

Hipokaleemia 17,9 1,9 0 2,4 0 0
Hipofosfateemia** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
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Sorafeniib N = 207 Platseebo N = 209

Laboratoorne nditaja

(esinemissagedus uuritud Koik 3. 4. Kaik 3. 4.
proovides, %-des) astmed* aste* aste* | astmed* aste* aste*
Maksa ja sapiteede haired

S_uurenenud bilirubiini 8,7 0 0 48 0 0
sisaldus

Suurenenud ALAT 58,9 3,4 1,0 24,4 0 0
Suurenenud ASAT 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Uuringud

S_uurenenud amuilaasi 12,6 2.4 14 6.2 0 1,0
sisaldus

Suurenenud lipaasi sisaldus 11,1 2,4 0 29 0,5 0

*  Korvaltoimete terminoloogia tihtsed kriteeriumid (Common Terminology Criteria for Adverse
Events — CTCAE), versioon 3,0.
**  Sorafeniibiga seotud hilpofosfateemia etioloogia ei ole teada.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi muligiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Sorafeniibi Uleannustamise korral spetsiifiline ravi puudub. Sorafeniibi suurim Kliiniliselt kasutatud
annus on 800 mg kaks korda paevas. Selle annuse juures taheldatud karvaltoimed olid peamiselt
diarrta ja dermatoloogilised nahud. Uleannustamise kahtlusel tuleb sorafeniibi v8tmine katkestada ja
rakendada vajadusel toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:L01EX02

Sorafeniib on multikinaaside inhibiitor, millel on ndidatud nii antiproliferatiivseid kui
antiangiogeenseid omadusi nii in vitro kui ka in vivo.

Toimemehhanism ja farmakodinaamilised toimed

Sorafeniib on multikinaasi inhibiitor, mis vahendab kasvaja rakkude proliferatsiooni in vitro.
Sorafeniib inhibeerib tuumori kasvu atitmilistele hiirtele siirdatud inimese erinevate kasvajaliste
kudede ksenograftides, millega kaasneb tuumori angiogeneesi vahenemine. Sorafeniib inhibeerib
maérklaudade aktiivsust tuumori raku siseselt (CRAF, BRAF, V600E BRAF, ¢-KIT, ja FLT-3) ja
tuumori veresoontes (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3, ja PDGFR-R). RAF kinaasid on seriin/treoniin
kinaasid, aga c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3, ja PDGFR-[} on retseptor tirosiinkinaasid.

Kliiniline efektiivsus

Sorafeniibi Kliinilist ohutust ja efektiivsust on uuritud hepatotsellulaarse kartsinoomi (HTK),
kaugelearenenud neerurakulise kartsinoomi (NRK) ja diferentseeritud kilpnéarme kartsinoomiga
patsientidel.
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Hepatotsellulaarne kartsinoom

Uuring 3 (uuring 100554) oli rahvusvaheline, mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime,
platseebokontrolliga 111 faasi uuring, millesse oli kaasatud 602 hepatotsellulaarse kartsinoomiga
patsienti. Patsientide demograafilised néitajad ja haiguse tunnused uuringu alguses olid sorafeniibi- ja
platseeboriihmas vorreldavad jargmiste néitajate osas: staatus ECOG skaala jérgi (staatus 0: 54%

vS. 54%; staatus 1: 38% vs. 39%; staatus 2: 8% vs. 7%), TNM staadium (I staadium: < 1% vs. < 1%j;

Il staadium: 10,4% vs. 8,3%; Il staadium: 37,8% vs. 43,6%; IV staadium: 50,8% vs. 46,9%) ja BCLC
staadium (staadium B: 18,1% vs. 16,8%; staadium C: 81,6% vs. 83,2%; staadium D: < 1% vs. 0%).

Uuring peatati parast seda, kui tldise elulemuse planeeritud vaheanaliius oli tletanud eelnevalt
maadratletud efektiivsuspiiri. See Uldise elulemuse analuis naitas sorafeniibi statistiliselt olulist
paremust platseebo ees Gldise elulemuse osas (HR: 0,69; p = 0,00058, vt tabel 3).

Child Pugh B maksakahjustusega patsientide kohta on sellest uuringust saadaval piiratud andmed ning
uuringusse oli kaasatud vaid ks Child Pugh C patsient.

Tabel 3. Efektiivsuse tulemused hepatotsellulaarse kartsinoomi uuringust 3 (uuring 100554)

Tdhususe Sorafeniib Platseebo P-véartus HR
parameeter (N =299) (N =303) (95% CI)
Uldine elulemus 46,3 34,4 0,00058* 0,69
[mediaan, nadalad | (40,9; 57,9) (29,4; 39,4) (0,55, 0,87)
(95% CI)]

Aeg 24,0 12,3 0,000007 0,58
progressioonini (18,0; 30,0) (11,7;17,1) (0,45; 0,74)
[mediaan, nadalad

(95% CI)]**

ClI (confidence interval) = usaldusvahemik, HR (hazard ratio) = riskisuhe (sorafeniib platseebo suhtes)

* statistiliselt oluline, kuna p-vaartus oli madalam, kui eelnevalt médératletud O’Brien Fleming
peatuspiir vaértusega 0,0077

** sBltumatu radioloogiline Ulevaatus

Teine rahvusvaheline, mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrollitud 111 faasi
uuring (uuring 4, 11849) hindas sorafeniibi Kkliinilist kasu 226-1 kaugelearenenud hepatotsellulaarse
kartsinoomiga patsiendil. Selles Hiinas, Koreas ja Taiwanis labi viidud uuringus leiti soodne
sorafeniibi kasu-riski suhe (HR (tldine elulemus): 0,68, p = 0,01414) ja see kinnitas uuringu 3
tulemusi.

Madlema uuringu (3 ja 4) eelnevalt maaratletud tegurite osas (staatus ECOG skaala jargi,
makroskoopilise vaskulaarse invasiooni ja/vGi ekstrahepaatiliste siirete olemasolu v6i puudumine)
soosis riskisuhe jérjekindlalt sorafeniibi, mitte platseebot. Alagruppide uuriv analiiis vihjas vahem
vajendunud raviefektile patsientidel, kellel uuringu alguses olid kaugmetastaasid.

Neerurakuline kartsinoom

Sorafeniibi ohutust ja efektiivsust kaugelearenenud neerurakulise kartsinoomi ravis uuriti kahes
Kliinilises uuringus:

Uuring 1 (uuring 11213) oli 903 patsiendil labiviidud 11 faasi rahvusvaheline, mitmekeskuseline,
randomiseeritud, topeltpime platseebokontrolliga uuring. Uuringusse kaasati ainult need patsiendid,
kellel oli heledarakuline neerukartsinoom ning madal voi keskmine risk MSKCC jargi (Memorial
Sloan Kettering Cancer Center). Esmased tulemusnéitajad olid tldine elulemus ja progresseerumis-
vaba elulemus (PVE).

Umbes pooltel patsientidest oli ECOG staatus 0 ja pooled patsientidest olid MSKCC (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center) madalas prognostilises grupis.
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PFS’i hindas pimemeetodil soltumatu radioloog, kasutades RECIST kriteeriume. PFS analiiiis holmas
342 juhtu 769 patsiendil. Mediaan PFS oli sorafeniibile randomiseeritud patsientidel 167 pdeva ning
platseebot saanud patsientidel 84 péeva (HR = 0,44; 95% ClI: 0,35 — 0,55; p > 0,000001). Vanus,
MSKCC prognostiline grupp, ECOG PS ja varasem ravi ei mdjutanud ravitoime suurust.

Vaheanallius (teine vaheanalidiis) tldise elulemuse hindamiseks viidi labi hetkel, kui 903 patsiendist
367 olid surnud. Selle analiitisi nominaalne alfa véaartus oli 0,0094. Keskmine elulemus oli 19,3 kuud
sorafeniibile randomiseeritud patsientidel vorreldes platseebogrupiga, kus elulemus oli 15,9 kuud
(HR =0,77; 95% CI: 0,63 — 0,95; p = 0,015). Selle analliusi ajaks olid umbes 200 patsienti ltlitatud
platseebolt imber sorafeniibi gruppi.

Uuring 2 oli Il faasi ravi katkestamise uuring pahaloomuliste metastaasidega patsientidel, k.a
neerurakuline véhk. Sorafeniib-ravi saanud stabiilse haigusega patsiendid randomiseeriti platseebole
vOi sorafeniib-ravi jatakumisele. Progresseerumis-vaba elulemus oli sorafeniibi grupis
markimisvaarselt pikem (163 pédeva) kui platseebo grupis (41 paeva) (p = 0,0001, HR = 0,29).

Diferentseeritud kilpnadrme kartsinoom

Uuring 5 (uuring 14295) oli rahvusvaheline mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseeboga
kontrollitud 111 faasi uuring, kuhu oli kaasatud 417 lokaalselt kaugelearenenud v6i radioaktiivsele
joodile allumatu metastaatilise diferentseeritud kilpn&d&rme kartsinoomiga patsienti. Uuringu esmane
tulemusnaitaja oli progressioonivaba elulemus (PFS), mille hindamisel kasutati pimendatud,
s6ltumatut, radioloogilist, RECIST kriteeriumitel pGhinevat hinnangut. Teiseste tulemusnéitajate hulka
kuulusid uldine elulemus (OS), kasvaja ravivastuse mar ja ravivastuse kestus. Progresseerumise
jargselt pakuti patsientidele v6imalust jatkata uuringut avatud sorafeniibi raviriihmas.

Patsiendid kaasati uuringusse, kui nende haigus progresseerus 14 kuu moéddumisel uuringusse
registreerumisest ning neil oli diagnoositud radioaktiivsele joodile (RAI) allumatu diferentseeritud
kilpn&arme kartsinoom. RAI-le allumatut diferentseeritud kilpnaérme kartsinoomi defineeriti kui
haiguskollet, mis ei ndidanud RAI-skaneeringul joodi neeldumist vdi mille kumulatiivne RALI oli

> 22,2 GBq vdi mis progresseerus parast RAl-ravi 16 kuu méddumisel uuringusse registreerumisest
vOi pérast kahte 16-kuulise vahega RAI-ravi.

Madlemas raviriihmas olid patsientide uuringueelsed demograafilised ning haigusega seotud nditajad
hésti tasakaalustatud. Metastaase oli kopsudes 86%-I, Iimfisdlmedes 51%-1 ja luudes 27%-I
patsientidest. Enne uuringusse registreerumist olid patsiendid saanud kumulatiivselt radioaktiivset
joodi aktiivsusega mediaanvaartuses ligikaudu 14,8 GBg. Valdaval osal patsientidest oli papillaarne
kartsinoom (56,8%), vahem esines follikulaarset (25,4%) ja halvasti diferentseeritud kartsinoomi
(9,6%).

PFS aja mediaanvaartus sorafeniibi rihmas oli 10,8 kuud, vdrreldes 5,8 kuuga platseeboriihmas
(riskisuhe = 0,587; 95% usaldusvahemik (ClI): 0,454; 0,758; Ghepoolne p < 0,0001).

Sorafeniibi toime PFS-ile oli jarjepidev s6ltumata geograafilisest piirkonnast, vanusest tle vdi alla 60
eluaasta, soost, histoloogilisest alattilibist ja luu metastaaside olemasolust v8i nende puudumisest.

9 kuud parast progressioonivaba elulemuse 18plikku analiilisi 1&bi viidud analis ei ndidanud
ravirihmade 18ikes Uldises elulemuses statistiliselt olulisi erinevusi (HR = 0,884; 95% ClI: 0,633;
1,236, Uhepoolne p-véartus 0,236). Sorafeniibi ravirihmas ei saavutatud lldise elulemuse mediaani,
platseeboriihmas oli tldise elulemuse mediaanvaartus 36,5 kuud. 157 (75%) platseeboriihma patsienti
ja 61 (30%) sorafeniibiriihma patsienti randomiseeriti avatud sorafeniibi raviriihma.

Topeltpimeda raviperioodi kestuse mediaanvaéartus oli sorafeniibi saavatel patsientidel 46 nadalat
(vahemikus 0,3...135) ning platseebot saavatel patsientidel 28 nédalat (vahemikus 1,7...132).

RECIST kriteeriumitele vastavat taielikku ravivastust ei taheldatud. Uldine ravivastuse maar (taielik +

osaline ravivastus) iga s6ltumatu radioloogilise hinnangu kohta oli sorafeniibi raviriihmas
(24 patsienti; 12,2%) kdrgem kui platseeboriihmas (1 patsient; 0,5%); ihepoolne p < 0,0001.
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Sorafeniibiga ravitud osalise ravivastusega patsientidel oli ravivastuse kestuse mediaanvaartus
309 péeva (95% CI: 226; 505 péeva).

Kasvaja maksimaalmddtmetel pdhinev alamrihmade post-hoc analiitis néitas, et sorafeniib omab
PFS-le platseebost paremat ravitoimet patsientidel, kellel kasvaja maksimaalm&dtmed olid 1,5 cm vdi
suuremad [riskisuhe 0,54 (95% CI: 0,41...0,71)], arvuliselt madalamat toimet taheldati patsientidel,
kelle kasvaja maksimaalmddtmed olid alla 1,5 cm [riskisuhe 0,87 (Cl: 0,40...1,89)].

Uuringu alguses kilpnaarme kartsinoomi simptomite alusel alamriihmadesse jagatud patsientide post-
hoc analtius naitas, et sorafeniib omab platseebost positiivsemat toimet PFS-ile nii simptomaatilistel,
kui ka astiimptomaatilistel patsientidel. Progressioonivaba elulemuse riskisuhe oli simptomitega
(mé&é&ratud uuringu alguses) patsientide alamriihmas 0,39 (95% CI: 0,21...0,72) ja asimptomaatiliste
patsientide alariihmas vastavalt 0,60 (95% CI: 0,45...0,81) vs platseebo.

QT-intervalli pikenemine

Kliinilises farmakoloogilises uuringus mdddeti 31 patsiendil enne ravi ja ravi jargselt
QT/QTc-intervalli. Vorreldes platseeboraviga uuringu alguses pikenesid pérast (hte 28-péevast
ravitsiiklit maksimaalse sorafeniibi kontsentratsiooni juures QTcB 4 £19 ms ja QTcF 9 £18 ms vdrra.
Ravijargsel EKG monitooringul ei olnud tUhegi patsiendi QTcB vdi QTcF > 500 ms (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama l&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide alariihmade kohta
neeru ja neeruvaagna kartsinoomi (vélja arvatud nefroblastoomi, nefroblastomatoosi, heledarakulise
sarkoomi, mesoblastilise nefroomi, neeru medullaarse kartsinoomi ja rabdoidse neerukasvaja), maksa
ja intrahepaatiliste sapiteede kartsinoomi (vélja arvatud hepatoblastoomi) ja diferentseeritud
kilpn&arme kartsinoomi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 10ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Parast sorafeniibi tablettide manustamist on keskmine suhteline biosaadavus vorreldes suukaudse
lahusega 38 ... 49%. Absoluutset biosaadavust ei ole teada. Pdrast suukaudset manustamist saavutab
sorafeniib maksimaalse plasmakontsentratsiooni ligikaudu 3 tunni parast. Kui manustada koos kdrge
rasvasisaldusega toiduga on sorafeniibi imendumine vahenenud 30% vdrreldes tiihja kdhu tingimustes
manustamisega.

Keskmine Cmax ja AUC suurenesid vahem kui proportsionaalselt annustes tle 400 mg kaks korda
péevas. Sorafeniibi seondumine inimese plasmavalkudega in vitro on 99,5%.

Sorafeniibi korduvmanustamise tulemusel 7 péeva jooksul tekib v@rreldes tiksikannuse
manustamisega 2,5...7-kordne kumuleerumine. Sorafeniibi tasakaalukontsentratsioon saabub

7 péevaga; keskmise maksimaalse ja minimaalse pusikontsentratsiooni suhe on vahem kui 2.

Kaks korda 66pdevas 400 mg annustena manustatud sorafeniibi piisikontsentratsioone hinnati
diferentseeritud kilpndarme kartsinoomiga, neerurakulise kartsinoomiga ja hepatotsellulaarse
kartsinoomiga patsientidel. K&ige kdrgemat keskmist kontsentratsiooni tdheldati diferentseeritud
kilpn&arme kartsinoomiga patsientidel (ligikaudu kaks korda suurem kui neerurakulise kartsinoomiga
ja hepatotsellulaarse kartsinoomiga patsientidel), kuigi varieeruvus oli kasvaja kdigi tiipide 16ikes
suur. Kontsentratsiooni suurenemise pdhjused diferentseeritud kilpnd&rme kartsinoomiga patsientidel
on teadmata.

Biotransformatsioon ja eritumine

Sorafeniibi eliminatsiooni poolvaartusaeg on ligikaudu 25...48 tundi. Sorafeniib metaboliseerub
peamiselt maksas, l1abides oksUidatiivse metabolismi, mida vahendab CYP3A4, samuti
glukuronidatsiooni teel, mida vahendab UGT1A9. Sorafeniibi konjugaadid vBivad mao-sooletraktis

16



bakteriaalse glukuronidaasi toimel laguneda, v8imaldades konjugeerimata toimeaine reabsorbtsiooni.
Neomuitsiini koosmanustamisel see protsess héirub, mist6ttu sorafeniibi biosaadavus véaheneb
keskmiselt 54%.

Pusikontsentratsiooni tingimustes moodustab sorafeniib umbes 70...85% tsirkuleerivast ainest.
Sorafeniibil on identifitseeritud kaheksa metaboliiti, millest viis on sedastatud plasmas. Peamisel
plasmas tsirkuleerival sorafeniibi metaboliidil (ptridiin N-oksiid) on in vitro sarnane tugevus
sorafeniibiga. Plsikontsentratsiooni tingimustes moodustab see metaboliit umbes 9...16%
tsirkuleerivast ainest.

Suukaudselt lahusena 100 mg annuse manustamise jargselt, eritus 96% annusest 14 pdeva jooksul,
77% eritus roojaga ja 19% annusest glikuronideeritud metaboliitidena. Muutumatul kujul sorafeniibi
(moodustas annusest 51%) sedastati roojast, kuid mitte uriinist, mis viitab sellele, et muutumatul kujul
toimeaine sapiga eritumine vBib mdjutada sorafeniibi eliminatsiooni.

Farmakokineetika populatsiooni eririihmadel

Demograafiliste andmete anallitsi pdhjal ei ole seost farmakokineetika ning vanuse (kuni 65 aastat),
so0 vOi kehakaalu vahel.

Lapsed

Sorafeniibi farmakokineetilisi uuringuid lastel ei ole 14bi viidud.
Rass

Valgenahaliste ja asiaatide vahel kliiniliselt asjakohaseid erinevusi farmakokineetikas ei ole.

Neerukahjustus

Neljas | faasi kliinilises uuringus oli pusikontsentratsiooni tingimustes sorafeniibi omastatavus sarnane
nii kerge voi médduka neerukahjustusega kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Kliinilises
farmakoloogilises uuringus (sorafeniibi iksikannus 400 mg) ei taheldatud ei normaalse
neerufunktsiooniga ega kerge, md6duka voi raske neerukahjustusega patsientidel suhet sorafeniibi
omastatavuse ja neerufunktsiooni vahel. Dialllsi vajavate patsientide kohta andmed puuduvad.

Maksakahjustus

Child-Pugh A vdi B (kerge kuni médduka) maksakahjustusega hepatotsellulaarse kartsinoomiga
(HCC) patsientidel olid omastatavuse néitajad vdrreldavad ning jaid samadesse piiridesse kui ilma
maksakahjustuseta patsientidel. Sorafeniibi farmakokineetika (PK) Child-Pugh A v6i B-ga ilma
HCC-ta patsientidel oli sarnane PK-ga tervetel vabatahtlikel. Puuduvad andmed patsientide kohta,
kellel on Child-Pugh C (t8sine) maksakahjustus. Sorafeniib eritub peamiselt maksa kaudu ning
omastatavus vGib sellel patsiendiriihmal suureneda.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Sorafeniibi prekliinilist ohutusprofiili hinnati hiirtel, rottidel, koertel ja kiulikutel.

Korduvtoksilisuse uuringutes ilmnesid muutused (degeneratsioonid ja regeneratsioonid) erinevates
organites ekspositsioonide juures, mis olid vaiksemad kui oodatavad kliinilised ekspositsioonid
(pBhineb AUC vérdlustel).

Pérast korduvaid annuseid noortele ja kasvavatele koertele, tdheldati toimeid luudele ja hammastele
ekspositsioonide juures, mis olid vaiksemad kliinilisest ekspositsioonist. Muutused sisaldasid reieluu
kasvuplaadi ebaregulaarset paksenemist, luutidi hiipotsellulaarsust lisaks muutunud kasvuplaadile ning
hammaste sisalduse muutusi. Sarnaseid toimeid téiskasvanud koertel ei ilmnenud.
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Genotoksilisuse uuringud viidi Iabi standardprogrammina; metaboolse aktivatsiooni juuresolekul
sagenesid klastogeensuse uuringutes in vitro imetaja rakuliinides (Hiina hamstri ovariaalrakud)
kromosoomide struktuurimuutused. Ames’i testis voi in vivo hiire mikronukleuste testis ei osutunud
sorafeniib genotoksiliseks. Uks vaheprodukt tootmisprotsessis, mis on ka I3plikus toimeaines olemas
(< 0,15%), osutus mutageenseks in vitro bakteriraku testis (Ames’i test). Lisaks oli genotoksilisuse
testide paketis testitud sorafeniibi partiis PAPE sisaldus 0,34%.

Kartsinogeensuse uuringuid soranefiibiga labi viidud ei ole.

Sorafeniibi toime hindamiseks fertiilsusele ei ole loomadel spetsiifilisi uuringuid labiviidud. Siiski
vBib oodata kdrvaltoimeid fertiilsusele nii meestel kui naistel, sest korduvannuse uuringutes loomadel
ilmnesid isas- ja emasloomadel muutused reproduktiivorganites ekspositsioonide juures, mis olid
vaiksemad kui oodatavad Kliinilised ekspositsioonid (péhineb AUC vdrdlustel). Tudpilised muutused
rottidel olid munandite, munandimanuste, prostata ja seemnepdite degeneratsioon ja retardatsioon.
Emastel rottidel ilmnes corpora lutea tsentraalne nekroos ja follikulaarse arengu pidurdumine
munasarjades. Koertel ilmnes munandites tubulaarne degeneratsioon ja oligospermia.

Sorafeniib on embriiotoksiline ja teratogeenne rottidel ja kiitlikutel ekspositsioonide juures, mis on
vadiksemad kliinilisest ekspositsioonist. IImnenud toimeteks olid emaslooma ja loote kaalu
vahenemine, loote resorptsiooni ja valiste ning vistseraalsete malformatsioonide suurem
esinemissagedus.

Keskkonnariski hindamise uuringud on néidanud, et sorafeniibtosilaat on potentsiaalselt pisiv,

bioakumuleeruv ja keskkonnale miirgine. Keskkonnariskide hindamise teave on kattesaadav ravimi
Euroopa avalikus hindamisaruandes (vt 16ik 6.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu
kroskarmelloosnaatrium
mikrokristalliline tselluloos
hiipromelloos
naatriumlaurutilsulfaat
magneesiumstearaat
Tableti kate

hipromelloos

makrogool (3350)
titaandioksiid (E 171)
punane raudoksiid (E 172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

112 (4 x 28) dhukese poliimeerikattega tabletti labipaistvas (PP/alumiinium) blisterpakendis.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

See ravimpreparaat voib olla ohtlik keskkonnale. Kasutamata ravimpreparaat voi jadatmematerjal tuleb
hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/06/342/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 19. juuli 2006

Mutgiloa viimase uuendamise kuupaev: 29. juuni 2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nexavar 200 mg dhukese polimeerikattega tabletid
sorafeniib

| 2.

TOIMEAINE SISALDUS

Uks tablett sisaldab 200 mg sorafeniibi (tostilaadina).

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

112 Ghukese polumeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/06/342/001

| 13.  PARTII NUMBER

Lot:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nexavar 200 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nexavar 200 mg tabletid
sorafenib

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bayer (Logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

o

MUU

or-xzZzXxX-m
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nexavar 200 mg 6hukese poltiimeerikattega tabletid
sorafeniib

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusn&hud on sarnased.

- Kui teil tekib tksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Nexavar ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nexavar’i vétmist
Kuidas Nexavar’i vitta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Nexavar’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Nexavar ja milleks seda kasutatakse

Nexavar’i kasutatakse maksavéhi (hepatotsellulaarne kartsinoom) raviks.

Nexavar’i kasutatakse ka neeruvihi raviks (kaugelearenenud neerurakuline kartsinoom)
kaugelearenenud staadiumis, kui standardne ravi ei ole suuthud haigust peatada voi seda ei ole peetud
sobivaks.

Nexavar’i kasutatakse kilpnd&rmevahi (diferentseeritud kilpndérme kartsinoom) raviks.

Nexavar on niinimetatud multikinaaside inhibiitor. Tema toime p&hineb vahirakkude kasvu
aeglustamises ja vahirakkude kasvuks vajaliku verevarustuse araldikamises.

2. Mida on vaja teada enne Nexavar’i votmist

Nexavar’i ei tohi votta
- kui olete sorafeniibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Nexavar’i votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Nexavar

- Kui teil on probleeme nahaga. Nexavar v8ib p6hjustada nahalddvet ja nahareaktsioone, eriti
kétel ja jalgadel. Tavaliselt ravib seda arst. Kui ravida ei saa, v0ib arst ravi katkestada vdi tldse
I6petada.

- Kui teil on kdrge vererdhk. Nexavar vdib tdsta verer6hku. Tavaliselt teie arst jélgib seda ning
vajadusel annab teile vastavaid ravimeid.

- Kui teil on praegu vdi on varem olnud aneurtism (veresooneseina laienemine ja
ndrgenemine) voi veresooneseina rebend.

- Kui teil on suhkurtdbi. Vere madala suhkrusisalduse tekkeriski vdhendamiseks tuleb
suhkurtdvega patsientidel madta regulaarselt vere glikoosisisaldust ja hinnata kasutatava
diabeediravimi annuse muutmise vajadust.

28



- Kui teil on probleeme verejooksudega vai te votate varfariini vdi fenprokumooni. Ravi
Nexavar’iga suurendab verejooksude ohtu. Kui te vdtate varfariini vdi fenprokumooni st
ravimeid mis vedeldavad verd ja hoiavad &ra trombide tekke, vdib teil olla suurenenud risk
verejooksude tekkeks.

- Kui teil on valud rindkeres voi sidameprobleemid. Teie arst v8ib otsustada ravi katkestada
vGi Uldse I6petada.

- Kui teil on sidamet0 héired, nagu néiteks ebatavalised elektrilised signaalid, nn
,,QT-intervalli pikenemine®.

- Kui te lahete operatsioonile v&i kui teil oli hiljuti operatsioon. Nexavar v6ib m6jutada teie
haavade paranemist. Tavaliselt jaetakse teil ravi Nexavar’iga enne operatsiooni &dra. Teie arst
otsustab, millal Nexavar’iga uuesti alustada.

- Kui te votate irinotekaani voi dotsetakseeli, mis on samuti vahiravimid. Nexavar voib nende
ravimite toimet ja eriti kdrvaltoimeid vdimendada.

- Kui te votate neomditsiini voi teisi antibiootikume. Nexavar’i toime v3ib viheneda.

- Kui teil on raske maksakahjustus. Teil v6ib selle ravimi vbtmise ajal esineda tdsisemaid
kdrvaltoimeid.

- Kui teil on halvenenud neerutalitlus. Arst jalgib teie vedelike ja elektrolitide tasakaalu.

- Fertiilsus. Nexavar v@ib vahendada fertiilsust nii meestel kui naistel. Kui te olete mures, pidage
ndu arstiga.

- Ravi ajal v8ib tekkida soolemulgustus (seedetrakti perforatsioon) (vt 16ik 4 ,,VV8imalikud
kdrvaltoimed*). Sellisel juhul katkestab arst ravi.

- Kui teil on kilpnadrmevahk. Arst jalgib kaltsiumi ja kilpndarmehormooni sisaldust teie veres.

- Kui teil tekivad jargmised simptomid, vitke kohe hendust oma arstiga, sest need vdivad
olla eluohtlikud: iiveldus, raskendatud hingamine, stidame riitmihdired, lihaskrambid, krambid,
uriini hdgunemine ja vasimus. Neid v8ivad pBhjustada ainevahetuse tlsistused, mis vbivad
tekkida vahi ravimisel ning mida p6hjustavad surevate vahirakkude lagunemisel tekkivad ained
(tuumori ladsi sindroom (TLS)). Need vdivad pdhjustada neerutalitluse muutusi ja dgedat
neerupuudulikkust (vt ka I16ik 4 ,,VV6imalikud kérvaltoimed*).

R&akige oma arstile, kui teil tekib mdni nendest toimetest. Te vdite vajada nende puhul ravi, voi
otsustab teie arst Nexavar’i annust muuta voi ravi iildse katkestada (vt ka 18ik 4 ,,Vdimalikud
kdrvaltoimed*).

Lapsed ja noorukid
Nexavar’i kasutamist lastel ja noorukitel ei ole veel uuritud.

Muud ravimid ja Nexavar

Moned ravimid voivad mojutada Nexavar’i toimet, voi mojutab Nexavar nende toimet. Teatage oma

arstile vGi apteekrile, kui te v8tate, olete hiljuti vétnud vdi kavatsete vGtta mdnda jargmistest

ravimitest, vGi mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid:

- rifampitsiin, neomutsiin voi teised infektsioonide raviks kasutatavad ravimid
(antibiootikumid);

- naistepuna - taimne antidepressant;

- feniitoiin, karbamasepiin vGi fenobarbitaal - epilepsia ja teiste sarnaste seisundite raviks;

- deksametasoon - kortikosteroid, mida kasutatakse mitmesuguste seisundite raviks;

- varfariin v8i fenprokumoon - antikoagulandid, mida kasutatakse verehiiivete moodustumise
véaltimiseks;

- doksorubitsiin, kapetsitabiin, dotsetakseel, paklitakseel ja irinotekaan, mis on vahiravimid;

- digoksiin - kerge kuni md6duka sidamepuudulikkuse ravim.

Rasedus ja imetamine

Viltige rasestumist, kui teid ravitakse Nexavar’iga. Kui teil on oht rasestuda, kasutage ravi ajal
efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid. Kui te rasestute Nexavar-ravi ajal, teavitage sellest
viivitamatult oma arsti, kes otsustab ravi jatkamise Ule.

Ravi ajal Nexavar’iga ei tohi last imetada, kuna see ravim voib héirida teie lapse kasvu ja arengut.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ei ole andmeid, et Nexavar mdjutaks autojuhtimise vdi masinate késitsemise v@imet.

Nexavar sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
,,haatriumivaba®,

3. Kuidas Nexavar’i votta

Nexavar’i soovitatav annus taiskasvanutele on kaks 200 mg tabletti korraga, kaks korda péevas.
See annab 66paevaseks koguannuseks 800 mg voi 4 tabletti 6dpaevas.

Neelake Nexavar’i tabletid alla koos klaasitiiie veega, kas ilma toiduta v0i koos madala voi
keskmise rasvasisaldusega toiduga. Arge votke seda ravimit kdrge rasvasisaldusega toiduga, see voib
muuta Nexavar’i vihem toimivaks. Kui teil on plaanis siitia kdrge rasvasisaldusega toitu, votke
tabletid vahemalt 1 tund enne vdi 2 tundi parast sOoki.

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
nbu oma arsti v3i apteekriga.

Seda ravimit on oluline votta iga pédev enam-vahem samal kellaajal, et veres oleks pisiv tase.

Tavaliselt votate te seda ravimit niikaua, kuni ilmnevad Kliinilised paranemise tundemargid ja teil ei
teki talumatuid korvaltoimeid.

Kui te votate Nexavar’i rohkem, kui ette nahtud

Oelge otsekohe oma arstile kui teie (v3i keegi teine) on vétnud suurema, kui teile maaratud
Nexavar’i annuse. Nexavar’i iileannustamine tekitab korvaltoimeid suurema tdendosusega voi on need
raskema kuluga, eriti kbhulahtisus ja nahareaktsioonid. Teie arst vBib teile 6elda, et selle ravimi
vBtmine tuleb 16petada.

Kui te unustate Nexavar’i votta

Kui te unustasite annuse votta, vOtke see niipea kui see teile meenub. Kui on lahedal juba jargmise
annuse vOtmise aeg, drge vGtke unustatud annust ja jatkake plaaniparaselt. Arge votke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral v8tmata.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. See ravim
vBib mdjutada ka mdnede vereanaliiiside tulemusi.

Véaga sage:

vBib esineda rohkem kui ihel inimesel 10-st

- kbhulahtisus;

- halb enesetunne (iiveldus);

- nérkuse- vBi vasimustunne (kurnatus);

- valu (sh suuvalu, kdhuvalu, peavalu, luuvalu, tuumorivalu);

- juuste véljalangemine (alopeetsia);

- kuumad v6i valulikud peopesad voi tallaalused (kée-jala nahareaktsioon);
- stigelus vGi 166ve;

- oksendamine;

- veritsus (k.a aju-, sooleseina- ja hingamisteede veritsus, hemorraagia);
- kdrge vererdhk vdi vererGhu téus (hlipertensioon);

- infektsioonid;

- isutus (anoreksia);

- kdhukinnisus;
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Sage:

liigesvalu (artralgia);
palavik;

kehakaalu langus;
naha kuivus.

vOib esineda kuni Uhel inimesel 10-st

gripisarnane haigus;

seedehdired (dlspepsia);

neelamisraskused (diisfaagia);

pdletikuline voi kuiv suu, keelevalu (stomatiit ja limaskestapdletik);
vere madal kaltsiumisisaldus (hipokaltseemia);

vere madal kaaliumisisaldus (hupokaleemia);

vere madal suhkrusisaldus (hiipoglikeemia);

lihasvalu (mualgia);

s6rmede ja varvaste hairunud tundlikkus, sh Kipitus voi tuimus (perifeerne sensoorne
neuropaatia);

depressioon;

erektsiooniprobleemid (impotentsus);

hééle muutused (dlsfoonia);

akne;

pbletikuline, kuiv vdi kestendav nahk (dermatiit, naha deskvamatsioon);
stiidamepuudulikkus;

stidamerabandus (sudamelihase infarkt) v6i valu rinnus;
tinnitus (helin/kumin kérvus);

neerupuudulikkus;

liiga suur valgusisaldus uriinis (proteinuuria);

tldine ndrkus voi jouetus (asteenia);

vere valgeliblede arvu langus (leukopeenia ja neutropeenia);
vere punaliblede arvu langus (aneemia);

madal trombotstiitide arv veres (trombotsiitopeenia);
karvanadpsupdletik (follikuliit);

Kilpnaarme alatalitlus (hupotiireoidism);

madal naatriumisisaldus veres (hiiponatreemia);

muutused maitse tajumises (diisgeusia);

néo ja tihti ka teiste nahapiirkondade punetus (Ghetus);

nohu (rinorroa);

korvetised (gastrodsofageaalne reflukshaigus);

nahavahk (keratoakantoom/naha lamerakk-kartsinoom);
naha pindmise kihi paksenemine (huiperkeratoos);

akiline tahtmatu lihase kokkutdmbumine (lihaskramp).

Aeg-ajalt:
vOib esineda kuni tihel inimesel 100-st

mao limaskesta pdletik (gastriit);

kdhundarmepdletikust pdhjustatud valu kdhus, sapipbiepdletik ja/vdi sapiteede pdletik;
naha voi silmavalgete kollasus (kollatdbi), mis on pdhjustatud sapipigmentide suurest
sisaldusest (hUperbilirubineemia);

allergialaadsed reaktsioonid (k.a nahareaktsioonid ja ndgestdbi);

dehtidratsioon;

rinnandarmete suurenemine (giinekomastia);

hingamisraskus (kopsuhaigus);

ekseem;

kilpnaarme uletalitlus (hlperttreoidism);

mitmesuguse kujuga nahakahjustused (multiformne erlteem);

ebanormaalselt kdrge vererdhk;

sooleseina mulgustumine (seedetrakti perforatsioon);
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- aju tagumise poole péorduv turse, mis vaib olla seotud peavalu, teadvusehéirete, tdmbluste ja
négemishéiretega, k.a ndgemise kaotus (pédrduv posterioorne leukoentsefalopaatia);
- akki tekkiv, raske allergiline reaktsioon (anaftlaktiline reaktsioon).

Harv:

vOib esineda kuni thel inimesel 1000-st

- allergiline reaktsioon koos nahatursega (nt ndol, keelel), mis voib pdhjustada hingamis- voi
neelamisraskusi (angiotdeem);

- ebatavaline stidameritm (QT-intervalli pikenemine);

- maksapdletik, mis vGib pdhjustada iiveldust, oksendamist, kBhuvalu ja nahakollasust (ravimist
pdhjustatud hepatiit);

- paikesepdletusele sarnanev 166ve, mis voib esineda eelnevalt kiiritusravile eksponeeritud nahal
ning vOib olla tdsine (kiiritustekkeline dermatiit);

- naha ja/voi limaskestade tdsine reaktsioon, millega vdib kaasneda valulike villide ja palaviku
teke, sh naha ulatuslik irdumine (Stevens-Johnsoni stindroom ja toksiline epidermaalne
nekroluds);

- ebatavaline lihaste kahjustus, mis v6ib p6hjustada probleeme neerudega (rabdomdiolus);

- neerukahjustus, mis p&hjustab suures koguses valgu eritumist uriiniga (nefrootiline sindroom);

- naha veresoonte pdletik, mis vdib pbhjustada I66vet (leukotsitoklastiline vaskuliit).

Teadmata:

esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

- ajufunktsiooni kahjustumine (entsefalopaatia), mille simptomiteks véivad olla unisus,
muutused kaitumises vGi segasusseisund;

- veresooneseina laienemine ja ndrgenemine v@i rebend (aneurismid ja arteridissektsioonid);

- iiveldus, raskendatud hingamine, slidame riitmihéired, lihaskrambid, krambid, uriini
hégunemine ja vasimus (tuumori ltusi suindroom (TLS)) (vt 18ik 2).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Nexavar’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja igal blistril parast
maérget ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoidke seda ravimit temperatuuril kuni 25 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Nexavar sisaldab

- Toimeaine on sorafeniib. Iga 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg sorafeniibi
(tostilaadina).

- Teised koostisosad on
tableti sisus: kroskarmelloosnaatrium, mikrokristalliline tselluloos, hipromelloos,
naatriumlaurtilsulfaat, magneesiumstearaat;
tableti kattes: hiipromelloos, makrogool, titaandioksiid (E 171), punane raudoksiid (E 172).
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Kuidas Nexavar vélja ndeb ja pakendi sisu
Nexavar 200 mg lihvitud 6hukese polimeerikattega tabletid on punased ja immargused, tablettide

iihel kiiljel on Bayer’i logo ja teisel ,,200%“. Kalenderpakendis on 112 tabletti — 4 l&bipaistvat blistrit,
igathes 28 tabletti.

Mudgiloa hoidja
Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

Tootja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep bearapus EOO/L
Ten.: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E)\AGda

Bayer EALdg ABEE
TnA: +30 210 61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.0.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
Island

Icepharma htf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roméania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386- (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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