| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Nexavar 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 200 mg sorafeniba (sorafenib) (tosilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tabletes).

Sarkana, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar noskeltam malam, ar Bayer krustu viena pusé
un "200" otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hepatocelulara karcinoma

Nexavar ir paredzets hepatocelularas karcinomas arsté$anai (skatit 5.1. apakspunkta).

Nieru $tnu karcinoma

Nexavar ir paredzgts, lai arstétu pacientus ar progresgjosu nieru $tnu karcinomu, kuriem bija
neveiksmiga ieprieks¢ja alfa interferonu vai interleikinu-2 saturosa terapija vai kuri tiek uzskatiti
par nepiemerotiem $adai terapijai.

Diferencéta vairogdziedzera karcinoma

Nexavar ir paredzets, lai arst€tu pacientus ar progres€josu, lokali izplatitu vai metastatisku
diferencétu (papilaru/folikularu/Hirtla $tinu) vairogdziedzera karcinomu, kas ir refraktara pret
radioaktiva joda terapiju.

4.2. Devas un lietosanas veids

Arstesana ar Nexavar jauzrauga pretvéza lidzeklu lietoSana pieredzgjusam arstam.

Devas

Ieteicama Nexavar deva pieaugusajiem ir 400 mg sorafeniba (divas 200 mg tabletes ) divreiz diena
(atbilst 800 mg kopégjai dienas devai).

ArstéSana jaturpina tik ilgi, kamér tiek novérota kliniska iedarbiba vai Iidz rodas nepienemama
toksiska iedarbiba.

Devas pielagosSana

Iesp&jamo nevélamo blakusparadibu noveérsanai var biit nepiecieSams islaicigi partraukt sorafeniba
terapiju vai samazinat devu.



Ja hepatocelularas karcinomas (hepatocellular carcinoma - HCC) un progresgjosas nieru $tnu
karcinomas (renal cell carcinoma -RCC) arstésanas laika ir jasamazina Nexavar deva, ta jasamazina
lidz divam 200 mg sorafeniba tabletém vienreiz diena (skatit 4.4. apak$punkta).

Ja diferencétas vairogdziedzera karcinomas (differentiated thyroid carcinoma - DTC) arstéSanas
laika ir jasamazina Nexavar deva, ta jasamazina Iidz 600 mg sorafeniba diena, lietojot dalitas devas
(divas 200 mg tabletes un viena 200 mg tablete ar divpadsmit stundu intervalu).

Ja nepiecieSama papildus Nexavar devas samazinasana, to var samazinat Iidz 400 mg sorafeniba
diena, lietojot dalitas devas (divas 200 mg tabletes ar divpadsmit stundu intervalu), un, ja
nepieciesama talaka samazinasana, tad var samazinat lidz vienai 200 mg tabletei vienreiz diena.
P&c nehematologisku nevélamo blakusparadibu uzlaboSanas, Nexavar devu var palielinat.

Pediatriska populacija
Nexavar drosums un efektivitate, lietojot be€rniem un pusaudziem vecuma <18 gadiem, lidz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecaku cilveku populacija
Gados vecakiem pacientiem (pacientiem vecakiem par 65 gadiem) deva nav japielago.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav
japielago. Nav datu par pacientiem, kuriem nepiecieSama dialize (skatit 5.2. apakSpunkta).

Pacientiem ar nieru funkcijas trauc&jumu risku ieteicama skidruma lidzsvara un elektrolitu kontrole.
Aknu darbibas traucéejumi

Pacientiem ar Child Pugh A vai B grupas (viegliem vai vid&ji smagiem) aknu darbibas
traucgjumiem deva nav japielago. Nav datu par pacientiem ar Child Pugh C grupas (smagiem) aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un 5.2. apaks$punkta).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Sorafenibu ieteicams lietot bez €diena vai liesas vai mereni treknas maltites laika. Ja pacients
paredzgjis treknu maltiti, sorafeniba tabletes lietojamas vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas péc
€Sanas. Tabletes janorij, uzdzerot glazi tdens.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Dermatologiska toksicitate

Plaukstu un pedu adas reakcija (palmari plantara eritrodizestézija) un izsitumi ir biezak novérotas
nevélamas blakusparadibas sorafeniba lietoSanas gadijuma. Parasti izsitumi un plaukstu un pédu
adas reakcija ir 1. un 2. pakapes péc vispargjiem toksicitates kritérijiem (CTC- Common Toxicity
Criteria) un parasti rodas pirmajas se$as sorafeniba terapijas nedglas. Toksisko dermatologisko
reakciju iesp&jama arstéSana var ietvert viet€ju terapiju simptomu mazinasanai, arsté$anas
partrauks$anu uz laiku un/vai sorafeniba devas pielagoSanu, vai, smagu un neparejosu traucéjumu
gadijuma, arT pilnigu sorafeniba lietosanas partrauksanu (skatit 4.8. apaksSpunkta).



Hipertensija

Ar sorafenibu arstétiem pacientiem biezak nov@rota arterialas hipertensijas rasanas. Hipertensija
parasti bija viegla vai vid€ji smaga, radas arst€Sanas sakuma un paklavas terapijai ar standarta
antihipertensivajiem lidzekliem. Regulari ir japarbauda asinsspiediens un, ja nepiecieSams, jaarste
atbilstosi standarta mediciniskajai praksei. Smagas vai persist€joSas hipertensijas gadijuma, ka ar1 ja
rodas hipertensiva krize par spiti antihipertensivas terapijas sakSanai, jaapsver pilniga sorafeniba
lietoSanas partraukSana (skatit 4.8. apak$punkta).

Aneirismas un artériju disekcijas

VEGF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai
arteriju disekciju veidosanos. Pirms uzsakt Nexavar lietoSanu, §is risks ir riipigi jaapsver pacientiem
ar riska faktoriem, pieméram, hipertensiju vai aneirismu anamng&ze.

Hipoglikémija

Sorafeniba terapijas laika zinots par glikozes ITmena pazeminasanos, kas dazos gadijumos ir kliniski
simptomatiska un nepiecieSama hospitalizacija samanas zuduma dgé]. Simptomatiskas
hipoglikeémijas gadijuma sorafeniba lietoSana Tslaicigi ir japartrauc. Glikozes [imenis asinis diabgta
pacientiem regulari japarbauda, lai novertétu, vai ir jakorigé pretdiab&ta zalu deva.

Asinosana
P&c sorafeniba nozimésanas iesp&jams paaugstinats asinosanas risks. Ja asinosanas gadijuma
nepiecieSsama mediciniska iejauks$anas, ieteicams apsvert pilnigu sorafeniba lictosanas partrauk$anu

(skatit 4.8. apakspunkta).

Sirds i§€mija un/vai infarkts

Randomizgta, placebo kontrol&ta, dubultmaskéta p&tijuma (1. pétijums, skatit 5.1. apak$punkta)
sorafeniba grupa bija liclaka neatliekami arst&jamu sirds i$€mijas/infarkta gadijumu sastopamiba
(4,9 %) neka placebo grupa (0,4 %). 3. petijuma (skatit 5.1. apakspunkta), ar sorafenibu arstetiem
pacientiem neatlickami arstgjamu sirds i§€mijas/infarkta gadijumu sastopamiba bija 2,7 %,
salidzinot ar 1,3 % placebo grupa. Pacienti ar nestabilu koronaro artériju slimibu vai nesen parciestu
miokarda infarktu $ajos pétijumos netika ieklauti. Pacientiem, kuriem rodas sirds i§€mija un/vai
infarkts, jaapsver islaiciga vai pilniga sorafeniba lictoSanas partraukSana (skatit 4.8. apakSpunkta).

QT intervala pagarinasSanas

Ir zinams, ka sorafenibs pagarina QT/QTec¢ intervalu (skatit 5.1. apak$punktd), kas var izraisit
paaugstinatu ventrikularas aritmijas risku. Sorafenibs jalieto ar piesardzibu pacientiem, kuriem ir
vai var atfistities pagarinats QTc intervals, piem&ram, pacientiem ar iedzimtu gara QT intervala
sindromu, pacientiem, kuri arstéti ar lielu kumulativu antraciklinu devu, pacientiem, kuri sanem
noteiktas pretaritmijas zales vai citus [idzeklus, kas var izraisit QT pagarinasanos, ka arT pacientiem
ar traucetu elektrolitu Iidzsvaru, pieméram, hipokaliemiju, hipokalciemiju, hipomagniémiju. Ja $adi
pacienti tiek arstéti ar sorafenibu, terapijas laika jaapsver regulara elektrokardiogrammas un
elektrolitu (magnija, kalija, kalcija) parbaude.

Kunga-zarnu trakta perforacija

Kunga-zarnu trakta perforacija notiek retak un ir zinota mazak ka 1% pacientu, kas lieto sorafenibu.
DaZos gadijumos tas nebija saistits ar esoSu audz&ju védera dobuma. Sorafeniba terapija japartrauc
(skatit 4.8. apaks$punkta).

Audzéja sabruk$anas sindroms




P&cregistracijas uzraudzibas laika ir zinots par audzgja sabruksanas sindroma (Tumor lysis
syndrome, TLS) gadijumiem, dazkart ar letalu iznakumu, ar sorafenibu arstétiem pacientiem. TLS
riska faktori ir liela audzgja slodze, esosa hroniska nieru mazspgja, oligiirija, dehidratacija,
hipotensija un urins ar skabu reakciju. Sie pacienti ir riipigi janovéro un nekavéjoties jaarste, ka
kltiski indicets, un jaapsver profilaktiska hidratacija.

Aknu darbibas traucéjumi

Nav datu par pacientiem, kuriem ir Child Pugh C grupas (smagi) aknu darbibas traucgjumi.
Sorafenibs tiek izvadits parsvara caur aknam, tap&c pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem var pastiprinaties kop€ja iedarbiba (skatit 4.2. un 5.2. apak$punkta).

Vienlaiciga varfarina lieto$ana

Daziem pacientiem, kuri lietoja varfarinu sorafeniba terapijas laika, zinots par retiem asinoSanas
gadijumiem vai starptautiska standartiz&ta koeficienta (International Normalized Ratio, INR)
paaugstinasanos. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto varfarinu vai fenprokumonu, regulari japarbauda,
vai nemainas protrombina laiks, INR, vai nav klnisku asinoSanas gadijumu (skatit 4.5. un

4.8. apaks$punkta).

Brucu dzi$anas sarezgijumi

Nav veikti oficiali p&tijumi par sorafeniba ietekmi uz briicu dziSanu. Piesardzibas dé| pacientiem,
kuriem tiek veikta plasa kirurgiska operacija, ieteicams uz laiku partraukt sorafeniba terapiju.
Kliniska pieredze par arstéSanas atsakSanu péc lielas kirurgiskas operacijas ir ierobeZota. Tapéc
lémumam par sorafeniba terapijas atsakSanu péc lielas kirurgiskas operacijas japamatojas uz
klmisku briices dziSanas novertgjumu.

Gados vecaku cilvéku populacija

Zinots par nieru mazspgjas gadijumiem. Jaapsver nieru darbibas noverosana.

Zalu-zalu mijiedarbiba

Ieteicams ieveérot piesardzibu, nozimgjot sorafenibu ar savienojumiem, ko metabolizé/eliming
parsvara UGT1A1 (pieméram, ar irinotekanu) vai UGT1AO9 cela, (skatit 4.5. apak$punkta).

Lietojot sorafenibu vienlaicigi ar docetakselu, ieteicams ieverot piesardzibu (skatit
4.5. apak$punkta).

Vienlaiciga neomicina Vvai citu antibiotiku lietoSana, kas izraisa nozimigas kunga-zarnu trakta
mikrofloras izmainas, var samazinat sorafeniba biopieejamibu (skatit 4.5. apakspunkta). Sorafeniba
plazmas koncentracijas samazinasanas risks janem vera pirms antibiotiku kursa uzsakSanas.

Zinots par augstaku mirstibu pacientiem ar plakansiinu plausu vézi, kas arsteti ar sorafenibu
kombinacija ar platinu saturo$u kimijterapiju. Divos randomizgtos petijumos pacientiem ar
nesik$tinu plauSu vézi pacientu apak8grupa ar plakanstinu vézi, kuri arstéti ar sorafenibu papildus
paklitakselam/karboplatinam, kopg&jas dzivildzes riska attieciba (HR — hazard ratio) bija 1,81 (95%
T11,19; 2,74) un papildus gemcitabinam/cisplatinam 1,22 (95% TI 0,82; 1,80). Neviens no naves
iemesliem nebija domingjoss, bet plausu mazspgja, asinosanas un infekciozas nevélamas
blakusparadibas tika biezak novérotas pacientiem, kuri sanéma sorafenibu papildus platinu
saturo$ajai kimijterapijai.

Slimibai specifiski bridinajumi



Diferencets vairogdziedzera vezis (DTC)

Pirms arst€Sanas uzsaksanas arstiem ieteicams riipigi izvertet katra individuala pacienta prognozi,
novertgjot maksimala bojajuma izméru (skatit 5.1. apakSpunkta), slimibas simptomus (skatit
5.1.apaks$punkta) un progresé$anas atrumu.

Iesp&jamo nevélamo blakusparadibu noveérsanai var bt nepiecieSams Tslaicigi partraukt sorafeniba
terapiju vai samazinat devu. 5. pétijuma (skatit 5.1. apakSpunkta) jau pirma sorafeniba terapijas
cikla laika 37% pacientu partrauca zalu lietoSanu un 35% samazinaja devu.

Nevélamo blakusparadibu novérsana devas samazinasana bija tikai dalgji efektiva. S1iemesla d&l
ieteicams veikt atkartotu iesp&jama ieguvuma un riska izvértéSanu, nemot véra pretaudz&ja aktivitati
un panesamibu.

Asinosana DTC gadijuma
Iespgjama asinoSanas riska d&] nepieciesams pielietot lokaliz&tu terapiju trahejas, bronhu un baribas
vada infiltracijas arstéSanai pirms sorafeniba lietoSanas pacientiem ar DTC.

Hipokalciémija DTC gadijuma

Lietojot sorafenibu pacientiem ar DTC, ieteicams veikt riipigu kalcija [imena monitoré$anu asinis.
Klmiskajos petijumos pacientiem ar DTC, it seviski, ja anamn&zg bija hipoparatireoze,
hipokalcieémiju novéroja biezak un smagaka forma, salidzinot ar pacientiem ar nieru $tnu vai
hepatocelularo karcinomu. Pacientiem ar DTC, kuri lietoja sorafenibu, 3. un 4. pakapes
hipokalciémiju novéroja attiecigi 6,8% un 3,4% (skatit 4.8. apakSpunkta). Smagi izteiktu
hipokalciémiju ir jaarste, lai noverstu tadas komplikacijas ka QT intervala pagarinasanas vai torsade
de pointes (skatit apakSpunkta par QT intervala pagarinasanos).

TSH supresija DTC gadijuma

5. pétijuma (skatit 5.1. apak$punkta) pacientiem p&c sorafeniba lieto§anas novéroja TSH Iimena
paaugstinasanos virs 0,5 mV/I. Lietojot sorafenibu pacientiem ar DTC, ieteicams veikt rapigu TSH
Iimena monitoréSanu.

Nieru Sinu karcinoma

Augsta riska grupas pacienti, atbilstosi MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center)
prognostiskai grupai, netika ieklauti nieru $tinu karcinomas 1l fazes kliniska p&tijuma (skatit
1. petijumu 5.1. apakSpunkta), un Siem pacientiem netika izvertéta ieguvuma un riska attieciba.

Informacija par paligvielam

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, p&c biitibas tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Metabolo enzimu induktori

Rifampicina lietoSana 5 dienas pirms sorafeniba vienreizgjas devas lietoSanas samazina sorafeniba
AUC vidgji par 37 %. Citi CYP3A4 aktivitates un/vai glikuronidacijas induktori (piemeram,
Hypericum perforatum, ko pazist ar ar nosaukumu divskautnu asinszale, fenitoins, karbamazepins,
fenobarbitals un deksametazons) ar1 var pastiprinat sorafeniba metabolismu un tadejadi samazinat
sorafeniba koncentraciju.



CYP3A4 inhibitori

Ketokonazols, spécigs CYP3A4 inhibitors, lietots 7 dienas reizi diena veseliem brivpratigajiem
virie$iem, neizmainija vid€jo vienas 50 mg sorafeniba devas AUC. Sie dati liecina, ka kliniska
farmakokinétiska sorafeniba mijiedarbiba ar CYP3A4 inhibitoriem ir maz ticama.

CYP2B6, CYP2C8 un CYP2C9 substrati

Sorafenibs in vitro inhib&ja CYP2B6, CYP2C8 un CYP2C9 lidzigi. Tomér kliniskos
farmakokinétikas p&tijjumos 400 mg sorafeniba divas reizes diena vienlaiciga lietoSana ar
ciklofosfamidu, CYP2B6 substratu, vai paklitakselu, CYP2C8 substratu, neizraisija kliniski
nozimigu inhib&sanu. Sie dati liecina, ka sorafenibs, lietojot ieteicama deva 400 mg divas reizes
diena, var nebut CYP2B6 vai CYP2CS8 inhibitors in vivo.

Bez tam vienlaiciga sorafeniba un CYP2C9 inhibitora varfarina lietoSana neizraisija videja PT-INR
parmainas, salidzinot ar placebo. Tap&c arT paredzamais sorafeniba izraisitais kliniski nozimigais
CYP2C9 inhib&sanas risks in vivo ir zems. Tomér pacientiem, kuri lieto varfarinu vai
fenprokumonu, regulari japarbauda INR (skatit 4.4. apakSpunkta).

CYP3A4, CYP2D6 un CYP2C19 substrati

Sorafeniba un midazolama, dekstrometorfana vai omeprazola, kas ir attiecigi citohromu CYP3A4,
CYP2D6 un CYP2C19 substrati, vienlaiciga lietoSana nemainija $o vielu iedarbibu. Tas liecina, ka
sorafenibs nav ne So citohroma P450 izoenzimu inhibitors, ne induktors. Tap&c kliniska
farmakokingtiska sorafeniba mijiedarbiba ar So enzimu substratiem ir maz ticama.

UGTI1A1 un UGT1A9 substrati

In vitro sorafenibs inhibéja glikuronidaciju ar UGT1A1 un UGT1A9 starpniecibu. Sis atradnes
kliniska nozime nav zinama (skatit talak un 4.4. apakS$punkta).

CYP enzimu indukcijas in vitro pétijumi

CYP1A2 un CYP3A4 aktivitate pec cilveka hepatocitu kultiiras apstrades ar sorafenibu ne mainijas,
kas liecina, ka sorafenibs nevarétu but CYP1A2 un CYP3A4 induktors.

P-gp substrati
In vitro pieradits, ka sorafenibs inhib& transporta olbaltumu p-glikoproteinu (P-gp). Vienlaicigas
terapijas ar sorafenibu gadijuma nevar izslégt P-gp substratu (pieméram, digoksina) koncentracijas

palielinasanos plazma.

Kombinacija ar citiem pretaudzéju lidzekliem

Kliniskajos p&tijjumos Nexavar tika lietots kopa ar dazadiem pretaudzgju lidzekliem to parastajas
lietoSanas shémas, tostarp ar gemcitabinu, cisplatinu, oksaliplatinu, paklitakselu, karboplatimu,
kapecitabinu, doksorubicinu, irinotekanu, docetakselu un ciklofosfamidu. Sorafenibs kliniski
nozimigi neietekméja gemcitabina, cisplatina, karboplatina, oksaliplatina vai ciklofosfamida
farmakokingtiku.

Paklitaksels/karboplatins

Paklitaksela (225 mg/m?) un karboplatina (AUC=6) lietosana vienlaicigi ar sorafenibu (< 400 mg
divas reizes diena) ar 3 dienu sorafeniba lietoSanas partraukumu (divas dienas pirms un viena diena
p&c paklitaksela/karboplatina lieto$anas) nozimigu ietekmi uz paklitaksela farmakokinétiku
neuzradija.



Vienlaiciga paklitaksela (225 mg/m?, lietots reizi 3 ned€las) un karboplatina (AUC=6) lietoSana ar
sorafenibu (400 mg divas reizes diena, bez sorafeniba lietoSanas partraukSanas) uzradija sorafeniba
iedarbibas palielinasanos par 47%, paklitaksela iedarbibas palielinasanos par 29% un paklitaksela 6-
OH iedarbibas palielinasanos par 50%. Karboplatina farmakokingtika netika ietekméta.

Sie dati liecina par to, ka nav nepieciesama devas korekcija, lietojot vienlaicigi paklitakselu un
karboplatinu ar sorafenibu ar 3 dienu sorafeniba lietosanas partraukumu (divas dienas pirms un
viena diena p&c paklitaksela/karboplatina lieto§anas). Sorafeniba un paklitaksela iedarbibas
palielinasanas péc vienlaicigas lietoSanas ar sorafenibu (bez lietoSanas partraukSanas) kliniska
nozime nav zinama.

Kapecitabins

Vienlaiciga kapecitabina (750 — 1050 mg/m?, lietots divreiz diena, no 1. Iidz 14. dienai ik p&c

21 dienas) un sorafeniba (200 mg vai 400 mg divreiz diena, nepartraukta lietoSana) lictoSana
nozimigu ietekmi uz sorafeniba iedarbibu neuzradija, bet kapecitabina iedarbiba palielinajas par 15-
50% un 5-FU iedarbiba palielinajas par 0-52% . ST neliela lidz vidgji izteikta kapecitabina un 5-FU
iedarbibas pieauguma, lietojot vienlaicigi ar sorafenibu, kliniska nozime nav zinama.

Doksorubicins/irinotekans

Vienlaiciga arst€sana ar sorafenibu izraisija doksorubicina AUC palielinasanos par 21 %. Lietojot
kopa ar irinotekanu, kura aktivais metabolits SN-38 pec tam tiek metabolizéts UGT1A1 cela,
novéroja SN-38 AUC palielinasanos par 67 - 120 % un irinotekana AUC palielinasanos par

26 - 42 %. So novérojumu kliniska nozime nav zinama (skatit 4.4. apak$punkta).

Docetaksels

Docetaksela (75 vai 100 mg/m?, lietots vienu reizi ik péc 21 dienas) lietoSana vienlaicigi ar
sorafenibu (200 mg divreiz diena vai 400 mg divreiz diena, lietots no 2. Iidz 19. dienai 21 dienas
cikla ar 3 dienu lietoSanas partraukumu pirms un péc docetaksela lietosanas) palielina docetaksela
AUC par 36 - 80 % un docetaksela Cmax par 16 - 32 % . Lietojot sorafenibu vienlaicigi ar
docetakselu, ieteicams ievérot piesardzibu (skatit 4.4. apakSpunkta).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Neomicins

Vienlaiciga neomicing, nesisteémiska pretmikrobu Iidzekla, ko lieto kunga-zarnu trakta mikrofloras
iznicinasanai, lictoSana traucé sorafeniba enterohepatisko recirkulaciju (skatit 5.2. apak$punkta
Metabolisms un eliminacija), ka rezultata samazinas sorafeniba iedarbiba. Veselus brivpratigos
arstgjot ar 5 dienu neomicina kursu, videja sorafeniba iedarbiba samazinajas par 54%. Citu
antibiotiku ietekme nav pétita, bet, iespgjams, ta bis atkariga no to spgjas mijiedarboties ar
mikroorganismiem, kam piemit glikuronidazes aktivitate.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par sorafeniba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Pétijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati, tostarp iedzimtu defektu veidosanos (skatit 5.3. apak$punkta). Konstatgts,
ka sorafenibs un ta metaboliti §kérso zurku placentu, un paredzama sorafeniba kaitiga ietekme uz
augli. Nexavar gritniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams, rupigi
izvert&jot nepieciesamibu matei un risku auglim.

Sievietem reproduktiva vecuma arstésanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai sorafenibs izdalas cilveka piena. DZivniekiem sorafenibs un/vai ta metaboliti
izdalijas mates piena. Ta ka sorafenibs var kaitigi ietekm@t zidaina augSanu un attistibu (skatit
5.3. apak$punkta), terapijas laika ar sorafenibu sievietes nedrikst barot bernu ar kriiti.

Fertilitate

P&tijumu ar dzivniekiem rezultati ar liecina, ka sorafenibs var pavajinat virieSu un sievie$u auglibu
(skattt 5.3. apakspunkta).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Nav pieradijumu, ka Nexavar ietekmétu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Vissvarigakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija miokarda infarkts/is€mija, kunga-zarnu
trakta perforacija, zalu izraisits hepatits, asino$ana un hipertensija/hipertensiva krize.

Visbiezak noveérotas nevélamas blakusparadibas bija caureja, hogurums, matu izkri$ana, infekcija,
plaukstu un p&du adas reakcija (atbilst palmari plantaram eritrodizestgzijas sindromam péc
MedDRA) un izsitumi.

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots vairakos kliniskos pétijumos vai p&cregistracijas
lietoSanas laika, min&tas 1. tabula, noradot p&c organu sistému klasifikacijas (MedDRA) un
biezuma. Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak

(>1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.



1. tabula. Visas nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem vairakos kliniskos
pétijumos vai pécregistracijas lietoSanas laika
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Organu Loti biezi |Biezi Retak Reti Nav zinams
sistemu
klasifikacija
Infekcijas | infekcija folikulits
un
infestacijas
Asins un limfopénija |leikopénija
limfatiskas neitropénija
sistemas anémija
trauc&umi trombocito-
pénija
Imiinas paaugstinatas angioedéma
sistemas jutibas reakcijas
traucgjumi (tostarp adas
reakcijas un
natrene)
anafilaktiska
reakcija
Endokrinas hipotireoze hipertireoze
sisteémas
traucgjumi
Vielmainas |anoreksija |hipokalciémija |dehidratacija audzgja
un uztures | hipofosfate |hipokaliémija sabruksSanas
traucjumi | mija hiponatriémija sindroms
hipoglikémija
Psihiskie depresija
traucgjumi
Nervu periféra sensora | atgriezeniska encefalo-
sisteémas neiropatija muguréja patija°®
traucgjumi garSas sajutas | leikoencefalopatija*®
traucgjumi
Ausu un troksnis austs
labirinta
bojajumi
Sirds sastréguma QT
funkcijas sirds mazspgja* pagarinasana
traucgumi miokarda S
iS€mija un
infarkts*
Asinsvadu |asinosana | pietvikums hipertensiva krize* aneirismas
sisteémas (arT kunga- un artériju
trauc€jumi | zarnu disekcijas
trakta®,
elpcelu™® un
cerebrala
asinoSana™®)
hipertensija
Elposanas iesnas intersticialai plausu
sistémas disfonija slimibai lidzigas
trauc&jumi, paradibas*
kraisu (pneimonits, staru
kurvja un pneimonits, akits
videnes respiratora distresa
slimibas sindroms u.tml.)
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Organu Loti biezi |Biezi Retak Reti Nav zinams
sistemu
klasifikacija
Kunga- caureja stomatits pankreatits
zarnu trakta | slikta dtisa | (tostarp sausa | gastrits
traucgjumi | vemsSana mute un kunga-zarnu trakta
aizcietg§jum | glosodinija) perforacijas*
S dispepsija
disfagija
gastroezofageal
a refluksa
slimiba
Aknu bilirubina limena zalu izraisits
un/vai zZults paaugstinasanas un | hepatits™®
izvades dzelte, holecistits,
sist€mas holangits
trauc&jumi
Adas un sausa ada | keratoakantoma | ekzéma radiacijas
zemadas izsitumi / adas erythema izraisitais
audu matu plakanstinu multiforme dermatits
bojajumi izkriSana Vezis Stivensa-
plaukstu- eksfoliativs Dzonsona
pédu adas | dermatits sindroms
reakcija** | pinnes leikocitoklas
erit€éma adas zvinoSanas tisks
nieze hiperkeratoze vaskulits
toksiska
epidermas
nekrolize*
Skeleta- artralgija mialgija rabdomiolize
muskulu un muskulu
saistaudu spazmas
sisteémas
bojajumi
Nieru un nieru mazspéja nefrotiskais
urinizvades proteindrija sindroms
sistémas
traucgjumi
Reprodukti erektila ginekomastija
vas disfunkcija
sisteémas
traucjumi
un krits
slimibas
Visparégji nogurums | asténija
trauc&jumi | sapes gripai lidziga
un reakcijas | (tostarp slimiba
ievadiSanas | mutes, glotadas
vieta vedera, iekaisums
kaulu,
audzgja
sapes un
galvassapes
)
drudzis
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Organu Loti biezi |Biezi Retak Reti Nav zinams
sistemu
klasifikacija
Izmekl&ju | kermena parejosi parejosi
mi masas paaugstinats paaugstinats
samazinaSa |transaminazu sarmainas
nas Itmenis fosfatazes Itmenis
paaugstinats asinis
amilazes INR novirzes,
lItmenis protrombina Iimena
paaugstinats novirzes
lipazes
ITmenis

* Nevélamam blakusparadibam var bat dzivibu apdraudoss vai letals iznakums. Sadi notikumi p&c
klasifikacijas ir vai nu retak, vai ar mazaku biezumu ka retak.

** Plaukstu un pedu adas reakcija atbilst palmari plantaras eritrodizest€zijas sindromam péc
MedDRA.

Par gadijumiem zinots p&cregistracijas laika.

Papildu informacija par atsevi§kadm nevélamam zalu blakusparadibam

Sastréeguma sirds mazspéja

Uznémuma sponsorétajos kliniskajos p&tijumos sastréguma sirds mazspgja ka nevélama
blakusparadiba tika zinota 1,9% pacientu, kuri lietoja sorafenibu (N=2276). 11213 (RCC) pétijuma
nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar sastréguma sirds mazspgju, tika zinotas 1,7% pacientu,
kuri arstéti ar sorafenibu un 0,7% pacientu, kuri sanéma placebo. 100554 (HCC) pétijuma §is
blakusparadibas novéroja 0,99% pacientu, kuri arstéti ar sorafenibu, un 1,1% pacientu, kuri sanéma
placebo.

Papildu informacija par ipasam pacientu grupam

Kliniskajos p&tijumos atseviskas nevélamas zalu blakusparadibas, pieméram, plaukstu un pédu adas
reakcija, caureja, matu izkriSana, kermena masas samazinasanas, hipertensija, hipokalciémija un
keratoakantoma/adas plakansiinu karcinoma bija biezak sastopamas pacientiem ar diferencétu
vairogdziedzera karcinomu, salidzinot ar pacientiem nieru $tinu vai aknu $tinu karcinomas
pEtjumos.

Laboratorijas analizu rezultatu novirzes HCC (3. pétijums) un RCC (1. pétijums) pacientiem

Biezi tika zinots par paaugstinatu lipazes un amilazes Iimeni. CTCAE 3. un 4. pakapes lipazes
limena paaugstinasanas radas 11 % un 9 % pacientu sorafeniba grupa attiecigi 1. pétijuma (RCC) un
3. petijuma (HCC), salidzinajuma ar 7 % un 9 % pacientu placebo grupa. Par CTCAE 3. un

4. pakapes amilazes lTmena paaugstinasanos zinoja 1 % un 2 % pacientu sorafeniba grupa attiecigi
1. petijuma un 3. petijuma, salidzinajuma ar 3 % pacientu katra placebo grupa. Par kltisku
pankreatitu 1. petijuma zinoja 2 no 451 ar sorafenibu arstéta pacienta (CTCAE 4. pakape),

3. pétijuma 1 no 297 ar sorafenibu arstétiem pacientiem (CTCAE 2. pakape) un 1 no 451 pacienta
(CTCAE 2. pakape) 1. pétijuma placebo grupa.

Hipofosfatémija bija loti bieZi konstatéta laboratoriska atradne, kas novérota 45 % un 35 % ar
sorafenibu arstéto pacientu salidzinajuma ar 12 % un 11 % placebo pacientu attiecigi 1. un

3. petfjuma. 1. petijuma CTCAE 3. pakapes hipofosfatémija (1 — 2 mg/dl) radas 13 % ar sorafenibu
arstéto pacientu un 3 % pacientu placebo grupa, 3. petijuma 11 % ar sorafenibu arstéto pacientu un
2 % pacientu placebo grupa. Par CTCAE 4. pakapes hipofosfatémijas (< 1 mg/dl) gadijumiem
netika zinots ne sorafeniba, ne placebo grupas pacientiem 1. p&tijuma, bet par 1 gadijumu zinots

3. pétijuma placebo grupa. Ar sorafeniba lietoSanu saistitas hipofosfatémijas etiologija nav zinama.

CTCAE 3. vai 4. pakapes laboratorijas analizu rezultatu novirzes, kas rodas > 5 % ar sorafenibu
arsteto pacientu, ietvera limfop&niju un neitropéniju.
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Par hipokalciémiju attiecigi 1. p&tfjuma un 3. petfjuma zinoja 12 % un 26,5 % ar sorafenibu arst&to
pacientu salidzinajuma ar 7,5 % un 14,8 % placebo grupas pacientu. Parsvara zinoja par nelielas
pakapes hipokalciemiju (CTCAE 1. un 2. pakape). CTCAE 3. pakapes hipokalciemiju

(6,0-7,0 mg/dl) konstatgja 1,1 % un 1,8 % ar sorafenibu arstéto pacientu, ka ari 0,2 % un 1,1 %
placebo grupas pacientu, bet CTCAE 4. pakapes hipokalciémiju attiecigi 1. pétijuma un 3. pétijjuma
(< 6,0 mg/dl) konstat&ja 1,1 % un 0,4 % ar sorafenibu arstéto pacientu un 0,5 % un 0,0 % pacientu
placebo grupa. Ar sorafeniba lieto$anu saistitas hipokalciémijas etiologija nav zinama.

1. un 3. petijuma samazinatu kalija koncentraciju novéroja 5,4 % un 9,5 % ar sorafenibu arstéto
pacientu salidzinajuma ar attiecigi 0,7 % un 5,9 % ar placebo arstéto pacientu. Parsvara zinoja par
nelielas pakapes hipokaliémiju (CTCAE 1. pakape). Sajos pétijumos CTCAE 3. pakapes
hipokaliémiju konstatgja 1,1 % un 0,4 % ar sorafenibu arstéto pacientu un 0,2 % un 0,7 % pacientu
placebo grupa. Zinojumu par CTCAE 4. pakapes hipokali€miju nebija.

Laboratorijas analizu rezultatu novirzes DTC pacientiem (5. p&tijjums)

Par hipokalciémiju zinoja 35,7% ar sorafenibu arstéto pacientu salidzinajuma ar 11,0% placebo
grupas pacientu. Parsvara zinoja par nelielas pakapes hipokaliemiju. CTCAE 3. pakapes
hipokalciémiju konstatgja 6,8% ar sorafenibu arstéto pacientu un 1,9% placebo grupas pacientu, bet
CTCAE 4. pakapes hipokalciémiju konstatgja 3,4% ar sorafenibu arstéto pacientu un 1,0% pacientu
placebo grupa.

Citas kliniski nozimigas laboratorijas analizu rezultatu novirzes, kuras novérotas 5. p&tijuma, ir
paradttas 2. tabula.
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2. tabula. ArstéSanas izraisitas laboratorijas analiZzu rezultatu novirzes DTC pacientiem
(5. petijums) dubultmaskétais periods

Sorafenibs N=207 Placebo N=209
Laboratorijas raditajs Visas 3. 4, . 3. 4,
o e . _ - ~ Visas = =
(% no pétitajiem paraugiem) pakape | pakape | pakape — 4 | pakape | pakape
S* * * pakapes * *

Asins un limfatiskas sisteémas traucgjumi
Anémija 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Trombocitopenija 18,4 0 0 9,6 0 0
Neitropénija 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Limfopeénija 42 9,7 0,5 25,8 53 0
Vielmainas un uztures traucgjumi
Hipokaliémija 17,9 19 0 2,4 0 0
Hipofosfatémija** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Aknu un/vai zults izvades sist€émas traucgjumi
Bilirubina limena 87 | o 0 48 0 0
paaugstinasanas
ALAT limena paaugstinaSanas 58,9 3.4 1,0 24.4 0 0
ASAT limena paaugstinasanas 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Izmekl&jumi
Amilazes lmena 126 | 24 | 14 6.2 0 10
paaugstinasanas
Lipazes limena paaugstinasanas 111 2.4 0 2.9 05 0

*  Vispargjie terminologijas kritériji nevélamiem notikumiem (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE), versija 3.0.
**  Ar sorafeniba lietoSanu saistitas hipofosfatémijas etiologija nav zinama.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Sorafeniba pardozgsanas gadijuma nav specifiska antidota. Lielaka kliniski pétita sorafeniba deva ir
800 mg divreiz diena. Sadas devas lietoSanas gadijuma noverotas nevelamas blakusparadibas
galvenokart bija caureja un dermatologiski traucéjumi. Iesp&jamas pardoze$anas gadijuma
sorafeniba lietosana japartrauc un, ja nepieciesams, javeic uzturosa arstésana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzg&ju lidzekli, proteina kinazes inhibitori, ATK kods: LO1EX02

Sorafenibs ir multikinazes inhibitors, kuram piemit gan antiproliferativas, gan antiangiogénas
ipasibas in vitro un in vivo.
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Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Sorafenibs ir multikinazes inhibitors, kas samazina audzgja §tinu proliferaciju in vitro. Sorafenibs
nomac plasa spektra cilvéka audzgju ksenotransplantatu augsanu pelem bez aizkriits dziedzera,
vienlaikus samazinot audz&ja angiogen&zi. Sorafenibs nomac audzgja sinu (CRAF, BRAF, V600E
BRAF, ¢c-KIT un FLT-3) un audzgja asinsvadu tikla (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3, un PDGFR-R)
mérku aktivitati. RAF kinazes ir sertna/treonina kinazes, bet c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3
un PDGFR-B ir receptoru tirozina kinazes.

Kliniska efektivitate

Sorafeniba kliniskais drosums un efektivitate tika pétiti pacientiem ar hepatocelularo karcinomu
(HCC — hepatocellular carcinoma) un pacientiem ar progresgjosu nieru §tinu karcinomu (RCC-
renal cell carcinoma) un pacientiem ar diferencétu vairogdziedzera karcinomu (DTC).

Hepatocelulara karcinoma

3. petijums (petjjums 100554) bija Il fazes, starptautisks, daudzcentru, randomizéts, dubultmaskets,
placebo kontrol&ts pétijums, kas ietvéra 602 hepatocelularas karcinomas pacientus. Tika salidzinati
demografiskie un slimibas izejas limena raditaji sorafeniba un placebo grupa, nemot véra, ECOG
grupu (0. grupa: 54 %, salidzinot ar 54 %); 1. grupa: 38 %, salidzinot ar 39 %; 2. grupa: 8 %,
salidzinot ar 7 %), TNM stadija (I stadija: < 1 %, salidzinot ar < 1 %; Il stadija: 10,4 %, salidzinot
ar 8,3 %; Il stadija: 37,8 %, salidzinot ar 43,6 %; IV stadija: 50,8 %, salidzinot ar 46,9 %) un
BCLC stadija (B stadija: 18,1 %, salidzinot ar 16,8 %; C stadija: 81,6 %, salidzinot ar 83,2 %;

D stadija: < 1 %, salidzinot ar 0 %).

P&tijums tika partraukts péc tam, kad planota vispargjas dzivildzes (OS — overall survival)
starpposma analize sasniedza ieprieks noteikto efektivitates robezu. ST OS analize paradija
statistiski nozimigu Nexavar parakumu par placebo, izvértgjot pec OS (HR: 0,69, p = 0,00058,
skatit 3. tabulu).

Dati par pacientiem ar Child Pugh B pakapes aknu bojajumu $aja p&tijjuma ir ierobezoti, un tikai
viens pacients ar Child Pugh C pakapes bojajumiem tika ieklauts p&tijuma.

3. tabula. 3. pétijuma (pétijums 100554) efektivitates raditaji hepatocelularas karcinomas
gadijuma

Efektivitates Sorafenibs Placebo P vértiba HR

raditajs (N=299) (N=303) (95%Cl)
Vispargja 46,3 34,4 0,00058* 0,69
dzivildze (OS- (40,.9; 57.9) (29,4; 39,4) (0,55; 0,87)

Overall Survival)
[vidgjais, nedelas

(95% TI)]

Laiks lidz 24,0 12,3 0,000007 0,58
progreséSanal (18,0; 30,0) (11,7; 17,2) (0,45; 0,74)
(TTP- Time to

Progression)

[vidgjais, nedélas

(95% TH]**

TI (Confidence interval) = ticamibas intervals, HR (Hazard ratio) = riska attieciba (sorafenibs,

salidzinot ar placebo).

* statistiski ticami, jo p vértiba bija zemaka par ieprieks noteikto O'Brien Fleming partrauksanas
robezvertibu - 0,0077.

** neatkarigs radiologisks parskats.
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Otrais I1I fazes starptautisks, daudzcentru, randomizgts, dubultmaskéts, placebo kontroléts p&tijums
(4. petijums 11849) novertgja sorafeniba klinisko ieguvumu 226 pacientiem ar progresgjosu
hepatocelularu karcinomu. Sis p&tijums, kas tika veikts Kina, Koreja un Taivana, apstiprinaja

3. pétijuma iegiitos datus par labveéligu Nexavar ieguvuma-riska profilu (HR (OS): 0,68,
p=0,01414).

Nemot véra ieprieks noteiktos stratificéSanas faktorus (ECOG statuss, makroskopiskas vaskularas
invazijas un/vai ekstrahepatiskas audzgja izplatisanos) gan 3. gan 4. pétijuma, riska attieciba
viennozimigi bija paraka sorafenibam neka placebo. P&tnieciska apaks$grupas analize liecingja, ka
pacientiem ar attalam metastazém sakumposma tiek panakts mazak izteikts arsté$anas efekts.

Nieru $tnu karcinoma

Sorafeniba drosums un efektivitate progres€josas nieru Stinu karcinomas arstésana (RCC) tika pétita
divos kliniskos pétijumos.

1. petijums (petijums 11213) bija III fazes, daudzcentru, randomizets, dubultmaskets, ar placebo
kontrol&ts pétijums, iesaistot 903 pacientus. Tika ieklauti tikai pacienti ar skaidri zinamu nieru $tinu
karcinomu, ka arT zemu un vidgji augstu risku péc MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) klasifikacijas. Primarie mérka kriteriji bija kopgja dzivildze un dzivildze bez progresesanas
(PFS- progression-free survival).

Aptuveni pusei pacientu ECOG funkcionalais statuss bija 0 un puse pacientu bija zema riska
MSKCC prognostiskaja grupa.

PFS vértéja masketa neatkariga radiologiska parskata, izmantojot RECIST kritérijus. PFS analize
tika veikta 342 gadijumos no 769 pacientiem. Pacientiem, kas tika randomizeti, lai sanemtu
sorafenibu, vidéja PFS bija 167 dienas, salidzinot ar 84 dienam placebo grupas pacientiem
(HR=0,44;95% TI: 0,35 - 0,55; p < 0,000001). Vecums, MSKCC prognostiska grupa, ACOG PS
un ieprieksgja terapija neietekméja terapeitiskas iedarbibas apmeéru.

Kopgjas dzivildzes starpposma analize (otra starpposma analize) tika veikta par 367 naves
gadijumiem no 903 pacientiem. Nominala alfa vertiba Sai analizei bija 0,0094. Vidgja dzivildze
pacientiem, kas randomizéti sorafeniba lieto$anai, bija 19,3 ménesi, salidzinot ar 15,9 méneSiem
placebo grupas pacientiem (HR = 0,77; 95 % TI: 0,63 - 0,95; p = 0,015). Sis analizes laika apméram
200 placebo grupas pacientu mainija terapiju uz sorafenibu.

2. petijums bija II fazes, lietoSanas partraukSanas pétjjums pacientiem ar metastatiskam
laundabigam slimibam, tostarp RCC. Pacienti ar stabilu slimibu, kas sanéma terapiju ar sorafenibu,
tika randomizgti placebo lietoSanai vai sorafeniba terapijas turpinasanai. Dzivildze bez
progres&Sanas pacientiem ar RCC sorafeniba grupa bija ticami ilgaka (163 dienas) neka placebo
grupa (41 diena) (p = 0,0001, HR = 0,29).

Diferencéta vairogdziedzera karcinoma (DTC)

5. pétijums (p&tijums 14295) bija 111 fazes starptautisks, daudzcentru, randomizgts, dubultmaskets,
placebo kontroléts petijums, iesaistot 417 pacientus ar lokali izplatitu vai metastatisku diferencétu
vairogdziedzera karcinomu, kas bija refraktara pret radioaktiva joda terapiju. P&tjjuma primarais
merka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) saskana ar masketu, neatkarigu
radiologisko parskatu, izmantojot RECIST kritérijus. Sekundarie mérka kritériji ietvéra kopgjo
dzivildzi (OS), audzgja atbildes reakcijas raditaju un atbildes reakcijas ilgumu. P&c slimibas
progreséSanas pacientiem bija lauts sanemt atklata mark&juma sorafenibu.

Pacientus ieklava Saja petijuma, ja viniem noveroja slimibas progresésanu 14 ménesu laika pec
ieklausanas un bija konstateta DTC, kas bija refraktara pret radioaktiva joda (RJ) terapiju. Pret RJ
refraktaru DTC defingja ka vairogdziedzera bojajumu bez joda uznemsanas RJ sken&s$ana, péc
kumulativas RJ devas > 22,2 GBq, vai p&c slimibas progres€sanas, sanemot RJ terapiju 16 ménesu
laika p&c ieklausanas, vai pec diviem RJ terapijas kursiem 16 ménesu intervala.
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Sakotngjie demografiskie raditaji un pacienta raksturojums abas arstéSanas grupas bija lidzsvarots.
Pacientu vida 86 % bija metastazes plausas, 51 % bija metastazes limfmezglos un 27 % bija
metastazes kaulos. Vidgja sasniegta kumulativa radioaktiva joda aktivitate pirms ieklauSanas bija
apméram 14,8 GBq. Liclakajai dalai pacientu bija papilara karcinoma (56,8%), kam sekoja
folikulars (25,4 %) un vaji diferencéts veézis (9,6 %).

Vidgjais PFS laiks sorafeniba lietotaju grupa bija 10,8 ménesi, salidzinot ar 5,8 ménesiem placebo
grupa. (HR=0,587; 95 % ticamibas intervals (TI): 0,454, 0,758; vienpusgja p vertiba < 0,0001).
Sorafeniba ietekme uz PFS nebija atkariga no geografiska apvidus, vecuma virs vai zem 60 gadiem,
dzimuma, histologiska apakstipa un kaulu metastazu esamibas vai neesamibas.

Kopégjas dzivildzes analizes p&tijuma, kas tika veikts 9 ménesus péc galigas PFS datu analizes,
netika konstat&tas statistiski nozimigas kopg&jas dzivildzes atSkiribas starp arsteSanas grupam (HR
bija 0,884; 95 % T1:0,633, 1,236, vienpusg&ja p vertiba 0,236). Videja OS netika sasniegta sorafeniba
grupa un placebo grupa bija 36,5 ménesi. Simts piecdesmit septini(75 %) pacienti, kas bija
randomizgti placebo lietoSanai, un 61 (30 %) pacients, kas bija randomizéts sorafeniba lietoSanai,
sanéma atklata mark&juma sorafenibu.

Sorafenibalietotajiem vidgjais arstéSanas ilgums dubultmaskétaja perioda bija 46 nedélas (diapazona
no 0,3 lidz 135), bet placebo lietotdjiem tas bija 28 nedélas (diapazona no 1,7 Iidz 132).

Pilniga atbildes reakcija (complete response, CR) saskana ar RECIST kritérijiem nenovéroja.
Vispargjais atbildes reakcijas raditajs (CR + dal&ja atbildes reakcija (partial response, PR)) saskana
ar neatkarigo radiologisko novértéjumu bija augstaks sorafeniba grupa (24 pacienti, 12,2 %),
salidzinot ar placebo grupu (1 pacients, 0,5 %), vienpusg&ja p vértiba < 0,0001. Nexavar lietotajiem,
kuriem novéroja PR, vidgjais athildes reakcijas ilgums bija 309 dienas (95 % TI: 226, 505 dienas).

Apaksgrupu post-hoc analize péc maksimala audz&ja izméra uzradija arstéSanas ietekmi uz PFS par
labu sorafenibam, salidzinot ar placebo pacientiem ar maksimalo audz&ja izméru 1,5 cm vai lielaku
(HR 0,54 (0,41-0,71)), kamér pacientiem ar maksimalo audzgja izméru, kas mazaks par 1,5 cm
(HR 0,87 (0,40-1,89)), zinoja par skaitliski vajaku arsté$anas ietekmi.

Apaksgrupu post-hoc analize péc vairogdziedzera karcinomas simptomiem uzradija arsté$anas
ietekmi uz PFS par labu sorafenibam, salidzinot ar placebo abas pacientu grupas gan ar
simptomiem, gan bez simptomiem. Bez slimibas progresésanas HR pacientiem ar simptomiem bija
0,39 (95% T1I: 0,21-0,72) un pacientiem bez simptomiem HR bija 0,60 (95% TI: 0,45-0,81).

QT intervala pagarina$anas

Kliniskas farmakologijas pétijuma 31 pacientam tika noteikti QT/QTc mérfjumi pirms terapijas
uzsaksanas un pec terapijas beigam. P&c viena 28 dienu terapijas cikla, kad sorafeniba koncentracija
bija sasniegusi maksimalo [tmeni, QTcB bija pagarinats par 4 £19 msek un QTcF par 9 +18 msek,
salidzinot ar placebo pirms terapijas uzsakSanas. P&c terapijas beigdm nevienam pacientam EKG
parbaudg netika konstatéta QTcB vai QTcF pagarinasanas par vairak ka 500 msek (skattt

4.4. apakspunkta).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas nieru un nieru blodinas karcinomas (iznemot nefroblastomu,
nefroblastomatozi, gai$o $tnu sarkomu, mezoblastisku nefromu, nieru serdes karcinomu un
rabdoidu nieru audzgju) un aknu, ka arT intrahepatisko zultsvadu karcinomas (iznemot
hepatoblastomu) un diferencétas vairogdziedzera karcinomas gadijumos (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakspunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuk3$anas un izkliede

P&c sorafeniba tablesu lietosanas vidgja relativa biologiska pieejamiba ir 38 — 49 % salidzinajuma ar
iekskigi lietojamo Skidumu. Absoliita biopieejamiba nav zinama. P&c peroralas lietoSanas sorafenibs
sasniedz maksimalo koncentraciju plazma aptuveni 3 stundas. Lietojot treknas maltites laika,
sorafeniba uzstk$anas samazinajas pa 30 % salidzinajuma ar lietoSanu tuksa dasa.

Vidgjais Cmax un AUC palielingjas mazak neka proporcionali, lietojot vairak neka 400 mg divreiz
diena. In vitro sorafeniba saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumiem ir 99,5 %.

Daudzkartgja sorafeniba devu lietoSana 7 dienas izraisija 2,5 — 7 reizes lielaku uzkrasanos neka
vienas devas lietosana. Sorafeniba lidzsvara koncentracija plazma tiek sasniegta 7 dienas, vidgjas
maksimalas un minimalas koncentracijas attieciba ir mazaka neka 2.

Sorafeniba lidzsvara koncentraciju, lietojot 400 mg divreiz diena, noveértgja DTC, RCC un HCC

pacientiem. Augstako vidg€jo koncentraciju noveéroja DTC pacientiem (aptuveni divreiz augstaka
neka noveroja pacientiem ar RCC un HCC), lai gan atSkiribas bija lielas visiem audzgju veidiem.
Koncentracijas pieauguma iemesls DTC pacientiem nav zinams.

Biotransformacija un eliminacija

Sorafeniba eliminacijas pusperiods ir aptuveni 25 — 48 stundas. Sorafenibs tiek metabolizets
galvenokart aknas un paklauts oksidativajam metabolismam, ko medie CYP 3A4, ka ar1
glikuronidacijai, ko medie UGT1A9. Baktgriju glikuronidazes aktivitate var saskelt sorafeniba
konjugatus kunga-zarnu trakta, radot nekonjuggétu aktivas vielas reabsorbciju. Pieradits, ka,
vienlaicigi lietojot neomicinu, notiek mijiedarbiba ar o procesu, samazinot vidgjo sorafeniba
biopieejamibu par 54%.

Lidzsvara stavokli aptuveni 70 — 85 % no plazma cirkul&josam analiz&jamam vielam ir sorafenibs.
Atklati astoni sorafeniba metaboliti, no kuriem pieci konstatéti plazma. Galvenajam plazma
cirkulgjosajam sorafeniba metabolitam — piridina N-oksidam - in vitro iedarbiba ir lidziga
sorafeniba iedarbibai. Sis metabolits veido aptuveni 9 — 16 % asinsrité konstatéta daudzuma
lidzsvara stavokli.

P&c iekSkigas 100 mg sorafeniba Skiduma zalu formas lietoSanas 96 % devas izdalijas 14 dienas,
77 % devas izdaloties izkarnijumos un 19 % devas izdaloties urina glikuronida metabolitu veida.
Neizmainits sorafenibs, kas ir 51 % devas, tika atklats izkarnijumos, bet ne urina, kas liecina, ka
neizmainitas aktivas vielas izdaliSanas ar zulti var veicinat sorafeniba eliminaciju.

Farmakokinétika Ipasas pacientu grupas

Demografisko datu analizes liecina, ka nepastav sakariba starp farmakokin&tiku un vecumu
(Iidz 65 g.v.), dzimumu vai kermena masu.

Pediatriska populacija

Nav veikti p&ttjumi, lai noskaidrotu sorafeniba farmakokingtiku bé&rnu vecuma pacientiem.
Rase

Nav kliniski nozimigas farmakokingtikas atskiribas baltas rases un aziatu parstavjiem.
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Nieru darbibas traucéjumi

Cetros I fazes kliniskajos p&tijumos sorafeniba lidzsvara koncentracijas iedarbiba pacientiem ar
viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem bija tada pati ka pacientiem ar normalu
nieru darbibu. Kliniskas farmakologijas p&tijuma (vienreiz&ja 400 mg sorafeniba deva) netika
noverota sorafeniba iedarbibas saistiba ar nieru funkciju personam ar normalu nieru darbibu,
viegliem, vid€jiem vai smagiem nieru darbibas trauc&umiem. Dati par pacientiem, kuriem
nepiecie$ama dialize, nav pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar hepatocelularu karcinomu (HCC) ar Child-Pugh A vai B pakapes (viegliem lidz
vidgji smagiem) aknu darbibas trauc&jumiem iedarbibas raksturlielumi bija Iidzigi ka pacientiem
bez aknu darbibas trauc€jumiem un tadas pasas robezas. Sorafeniba farmakokinétika pacientiem
bez HCC ar Child-Pugh A un B pakapi bija lidziga farmakokingtikai veseliem brivpratigajiem. Nav
datu par pacientiem ar Child- Pugh C pakapes (smagiem) aknu darbibas traucéjumiem. Sorafenibs
tiek izvadits galvenokart caur aknam, un $ai pacientu grupai iedarbiba var pastiprinaties.

5.3.  Preklmiskie dati par droSumu

Sorafeniba prekliniskais drosuma raksturojums tika vertéts pelém, zurkam, suniem un trusiem.
Atkartotu devu toksicitates p&tijumi atklaja parmainas (degeneraciju un regeneraciju) dazados
organos tada iedarbibas Itment, kas ir mazaks par paredz&to klinisko iedarbibu (pamatojoties uz
AUC salidzinajumu).

P&c atkartotu devu lietoSanas jauniem un augosiem suniem tika noverota ietekme uz kauliem un
zobiem tada iedarbibas limenti, kas ir mazaks par paredzeto klinisko iedarbibu. Parmainas ietvéra
neregularu augsstilba aug$anas zonas sabiezésanu, kaulu smadzenu hipocelularitati péc izmainam
augsanas zona un dentina sastava parmainas. Pieaugusiem suniem lidzigu ietekmi neizraisTja.

Tika veikta standarta genotoksicitates petljumu programma un tika iegtiti pozitivi rezultati:
hromosomu strukturalu aberaciju skaita palielinaSanas klastogenitates in vitro ziditaju Stinu testa
(Kinas kamju olnicas) metaboliskas aktivacijas klatbiitné. Sorafenibs nebija genotoksisks Eimsa
testa un in vivo pelu kodolinu testa. Pozitivs mutagenézes rezultats in vitro baktériju $tnu testa
(Eimsa testa) bija vienam razoSanas procesa starpproduktam, kas atrodams ar1 gatavaja aktivaja
viela (< 0,15 %). Turklat standarta genotoksicitates testos parbaudita sorafeniba sérija saturgja
0,34 % PAPE.

Kancerogenitates pétijumi ar sorafenibu nav veikti.

Nav veikti specifiski p&tfjumi ar sorafenibu dzivniekiem, lai novertetu ietekmi uz fertilitati. Tomér
atklatas parmainas t€vinu un matiSu vairosanas organos tada iedarbibas Itmen, kas ir mazaks par
paredzgeto klinisko iedarbibu (pamatojoties uz AUC salidzinajumu). Tipiskas parmainas bija
degeneracijas un kavétas attistibas pazimes s€kliniekos, piedeklos, prostata un séklas kanalos
zurkam. Zurku matitém tika novérota dzeltena kermena centrala nekroze un folikula attistibas
olnicas apstasanas. Suniem tika konstatéta tubulara degeneracija sékliniekos un oligospermija.

Konstatéts, ka sorafenibs ir embriotoksisks un teratogéns, lietojot to Zurkam un trusiem tada
iedarbibas Itment, kas ir mazaks par klinisko iedarbibu. Noverota ietekme bija samazinata mates un
augla kermena masa, palielinats augla rezorbciju skaits un palielinats ar&ju un organu iedzimtu
defektu skaits.

Vides riska noveértgjuma pétijumi ir pieradijusi, ka sorafeniba tosilats spg&j biit noturigs,

bioakumulativs un toksisks videi. Vides riska noveértéjuma informacija ir pieejama so zalu EPAR
(skatit 6.6. apakSpunkta).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:
Kroskarmelozes natrija sals
Mikrokristaliska celuloze
Hipromeloze

Natrija laurilsulfats
Magnija stearats

Tabletes apvalks:

Hipromeloze

Makrogols (3350)

Titana dioksids (E 171)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

112 apvalkotas tabletes (4 x 28) caurspidigos (PP/Aluminija) blisteros.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Sis zales varétu izraisit risku videi. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/06/342/001
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2006. 19. julijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2011. 29. junijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zilu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Nexavar 200 mg apvalkotas tabletes
sorafenib

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viena tablete satur 200 mg sorafeniba (tosilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

112 apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/06/342/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nexavar 200 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Nexavar 200 mg tabletes
sorafenib

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (Logo)

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

O-H40TD©

wwmo
<
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Nexavar 200 mg apvalkotas tabletes
sorafenib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Nexavar un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Nexavar lietoSanas
Ka lietot Nexavar

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Nexavar

lepakojuma saturs un cita informacija

Sk wdE

1. Kas ir Nexavar un kadam nolikam tas lieto

Nexavar lieto aknu véza (hepatocelularas karcinomas) arst€Sanai.

Nexavar lieto ar, lai arstétu nieru vézi (progresejusu nieru Sunu karcinomu) vélina stadija, kad
standarta terapija nav sp&jusi apturét Jusu slimibu vai tiek uzskatita par nepiemérotu.

Nexavar lieto, lai arstétu vairogdziedzera vézi (diferencétu vairogdziedzera karcinomu).

Nexavar ir ta sauktais multikinazes inhibitors. Tas darbojas, paléninot véza $tinu augSanu un
partraucot asins piegadi, kas nodro§ina véza Stinu augsanu.

2. Kas Jums jazina pirms Nexavar lietoSanas

Nelietojiet Nexavar §ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret sorafenibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Nexavar lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Nexavar, nepieciesama $ados gadijumos:

- ja Jums ir adas problemas. Nexavar var izraist izsitumus un adas reakcijas, Tpasi uz rokam un
p&dam. Parasti Jusu arsts to var izarstét. Ja ne, Jlisu arsts var partraukt arstéSanu uz laiku vai
pilnigi;

- ja Jums ir paaugstinats asinsspiediens. Nexavar var paaugstinat asinsspiedienu, un parasti
arsts kontrol€s Jiisu asinsspiedienu un var Jums dot zales, lai arstétu paaugstinato
asinsspiedienu;

- JaJumsir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinasanas vai pavajinasanas) vai
plisums asinsvada sienina;

- ja Jums ir diab&ts. Diab&ta pacientiem ir regulari japarbauda cukura ITmenis asins, lai
novertetu, vai pretdiab&ta zalu deva nav japielago, lai samazinatu zema cukura ITmena asinis
risku;
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- jaJums rodas kadi asino$anas traucéjumi vai Jus lietojat varfarinu vai fenprokumonu.
ArstéSana ar Nexavar var paaugstinat asinoSanas risku. Ja Jus lietojat varfarinu vai
fenprokumonu — zales, kas Skidrina asinis, novérSot asins receklu veidosanos, asinosanas risks
var biit augstaks;

- jaJums rodas sapes kriitis vai sirdsdarbibas traucéjumi. Jisu arsts var izlemt partraukt
arstéSanu uz laiku vai pilnigi;

- ja Jums ir sirds traucéjumi, pieméram, traucéts elektriskais signals, ko sauc par QT intervala
pagarinasanos;

- ja Jums ir paredzéta kirurgiska operacija vai nesen veikta operacija. Nexavar var ietekmét
briicu dziSanu. Parasti pirms operacijas Jus partrauksiet Nexavar lieto$anu. Jasu arsts izlems,
kad atkal sakt Nexavar lietosanu.

- ja Jus lietojat irinotekanu vai sanemat docetakselu, kas ar1 ir pretvéza zales. Nexavar var
pastiprinat o zalu iedarbibu un, Tpasi blakusparadibas;

- ja Jus lietojat neomicinu vai citas antibiotikas. Nexavar iedarbiba var samazinaties;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas traucéjumi. Lietojot $is zales, Jums var buit smagakas
blakusparadibas:

- ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi. Jusu arsts noveros Jisu Skidruma un elektrolitu
lidzsvaru:

- augliba. Nexavar var mazinat auglibu gan virieSiem, gan sievietém. Ja Jus tas uztrauc,
konsultgjieties ar arstu;

- Caurumi zarnu sienina (kunga-zarnu trakta perforacija) var rasties arstéSanas laika (skatit
4. punkta: Iespgjamas blakusparadibas). Saja gadfjuma arsts partrauks arstesanu;

- ja Jums ir vairogdziedzera vézis, arsts kontrol€s Jusu kalcija ITmeni asinis un vairogdziedzera
hormonu limeni;

- ja Jums rodas §adi simptomi, nekavéjoties sazinieties ar arstu, jo tas var biit dzivibai
bistams stavoklis: slikta diisa, elpas triikums, neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampji,
krampji, dulkains urins un nogurums. Simptomu c€lonis var biit vairakas metaboliskas
komplikacijas, kas var rasties véza arst€Sanas laika un ko izraisa véza §tinu sabruksanas
produkti (audzgja sabruksanas sindroms), un rezultata var notikt izmainas nieru darbiba un
iestaties akiita nieru mazspéja (skatit ar1 4. punktu: Iesp&jamas blakusparadibas).

Pastastiet arstam, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums. Jums var biit nepiecieSama So
traucgjumu arstéSana, un arsts var izlemt mainit Nexavar devu vai pilnigi partraukt arst€Sanu
(skatiet arT 4. punkta: Iesp&jamas blakusparadibas).

Bérni un pusaudzi
Nexavar lietosana berniem un pusaudziem vel nav parbaudita.

Citas zales un Nexavar

Dazas zales var ietekmé&t Nexavar vai Nexavar var ietekmét tas. Pastastiet arstam vai farmaceitam
par visam zal€m no §T saraksta, kuras lietojat pedg€ja laika, esat lietojis vai vargtu lietot, vai citam
zalem, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes:

- rifampicins, Neomicins vai citas zales, ko izmanto infekciju arst€sanai (antibiotikas),

- asinszale — arstniecibas augs depresijas arstéSanai,

- fenitoins, karbamazepins vai fenobarbitals - zales epilepsijas vai citu trauc€jumu arstésanai,
- deksametazons — kortikosteroids dazadu trauc€jumu arstésanai,

- varfarins vai fenprokumons — antikoagulanti, ko lieto asins receklu veido$anas novérsanai,
- doksorubicins, kapecitabins, docetaksels, paklitaksels un irinotekans, kas ir pretvéza zales,
- digoksins — Iidzeklis vieglas vai vid€ji smagas sirds mazspgjas arstéSanai,

Griitnieciba un barosana ar kriiti

ArsteSanas laika ar Nexavar izvairieties no griitniecibas iestaSanas. Ja Jiis varat palikt stavokli,
arstesanas laika Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ja arst€sanas laika ar Nexavar Jus
paliekat stavokli, nekav€joties pastastiet arstam, kur$ izlems, vai arstéSana ir jaturpina.

Nexavar lietoSanas laika Jus nedrikstat barot bérnu ar kriiti, jo §is zales var traucét Jiisu bérna
augSanu un attistibu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav pieradijumu, ka Nexavar ietekmetu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Nexavar satur natriju
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, p&c biitibas tas ir “natriju
nesaturoSas”.

3. Ka lietot Nexavar

Ieteicama Nexavar deva pieaugusajiem ir divas 200 mg tabletes divreiz diena.
Tas atbilst 800 mg kopgjai dienas devai, t. i., Cetram tabletém diena.

Norijiet Nexavar tabletes, uzdzerot glazi tidens, vai nu starp &dienreizém vai kopa ar liesu vai
vidgji treknu maltiti. Nelietojiet §1s zales kopa ar treknu maltiti, jo tas mazina Nexavar efektivitati.
Ja planojat treknu malftiti, lietojiet tabletes vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas p&c $1s maltites.
Vienmer lietojiet $T1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Svarigi §1s zales lietot katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika, lai asinsrit€ buitu pastavigs zalu
daudzums.

Parasti Jiis turpinasit So zalu lietosanu tik ilgi, kamer biis klinisks ieguvums un nebiis nepienemamu
blakusparadibu.

Ja esat lietojis Nexavar vairak neka noteikts

Nekavéejoties pastastiet arstam, ja Jus (vai kads cits) esat lietojis vairak neka vienu parakstito
devu. Parak liela Nexavar daudzuma lieto$ana palielina blakusparadibu iesp&jamibu vai to
smaguma pakapi, pasi tas attiecas uz caureju un adas reakcijam. Arsts var Jums pateikt, ka
japartrauc So zalu lietosana.

Ja esat aizmirsis lietot Nexavar

Ja esat aizmirsis devu, lietojiet to lidzko atceraties. Ja ir jau gandriz pienacis nakamas devas
lietoSanas laiks, aizmirstiet par izlaisto devu un turpiniet zalu lietoSanu ierastaja laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Sis zales
var ietekmét ar1 dazu asins analizu rezultatus.

Loti biezi:

var novérot vairak ka 1 no 10 cilvékiem

- caureja,

- slikta duisa,

- vajuma vai noguruma sajuta (nespéks),

- sapes (tostarp mutes sapes, védera sapes, galvassapes, kaulu sapes, audzgja sapes),
- matu izkriSana (alopécija),

- piesarkuSas vai sapigas plaukstas vai pédas (plaukstu-pédu dadas reakcija),

- nieze vai izsitumi,

- vemsSana,

- asino$ana (arT asinoSana smadzen€s, zarnu sienina un elpcelos; hemoragija),
- paaugstinats asinsspiediens vai asinsspiediena paaugstinasanas (hipertensija),
- infekcijas,

- &stgribas zudums (anoreksija),

- aizciet§jums,
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locitavu sapes (artralgija),
drudzis,

kermena masas samazinasanas,
sausa ada.

Biezi:
var novérot Iidz 1 no 10 cilvékiem

gripai Iidziga slimiba,

gremosanas trauc&jumi (dispepsija),

apgritinata riSana (disfagija),

iekaisusi vai sausa mute, méles sapes (stomatits un glotadu iekaisums),
zems kalcija Itmenis asinis (hipokalciemija),

zems kalija Itmenis asinis (hipokaliemija),

zems cukura limenis asinis (hipoglikemija),

muskulu sapes (mialgija),

trauceta sajitu uztvere roku un kaju pirkstos, tostarp tirpSana vai nejutigums (perifera sensora
neiropatija),

depresija,

erekcijas traucgjumi (impotence),

izmainas balsi (disfonija),

pinnes,

iekaisusi, sausa vai zvinaina ada, kas lobas (dermatits, adas zvinosands),
sirds mazspgja,

sirdslekme (miokarda infarkts) vai sapes kriitis,

troksnis ausis (zvaniSana),

nieru mazspéja,

patologiski augsta olbaltumvielu koncentracija urina (proteiniirija),
vispargjs vajums vai speka zudums (astenija),

samazinats balto asins $tinu skaits (leikopénija un neitropénija),
samazinats sarkano asins Stnu skaits (anémija),

zems trombocTttu skaits asinis (trombocitopénija),

matu folikulu iekaisums (folikulits),

pavajinata vairogdziedzera darbiba (hipotireoze),

pazeminats natrija [imenis asinis (hiponatriémija),

garsas sajutas izmainas (disgeizija),

sarkana seja un biezi arT citi adas rajoni (pietvikums),

iesnas (rinoreja),

grémas (gastroezofageala atvilna slimiba),

adas vezis (keratoakantomas/plakansinu adas vezis),

ar¢ja adas slana sabiez&jums (hiperkeratoze),

peksnas, patvaligas muskulu kontrakcijas (muskulu spazmas).

Retak:
var noveérot [idz 1 no 100 cilvékiem

iekaisusi kunga glotada (gastrits)

sapes vedera, ko izraisijis aizkunga dziedzera iekaisums, zultspti§la un/vai zultscelu iekaisums,
dzeltena ada vai acis (dzelte), ko izraisijis augsts zults pigmentu [imenis (hiperbilirubinémija),
alergijai lidzigas reakcijas (tostarp adas reakcijas un natrene),

organisma atiidenosanas,

palielinati krasu dziedzeri (ginekomastija),

elposanas traucgjumi (plausu slimiba),

ekzéma,

pastiprinata vairogdziedzera darbiba (hipertireoze),

daudzi adas izsitumi (erythema multiforme),

patologiski augsts asinsspiediens,

caurumi zarnu sienind (kunga-zarnu trakta perforacija),
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- atgriezeniska tiska smadzenu mugurgja dala, kas var bt saistita ar galvassapém, mainigiem
apzinas stavokliem, Iekmém un redzes traucéjumiem, ieskaitot redzes zudumu (atgriezeniska
muguréeja leikoencefalopatija),

- peksna smaga alergiska reakcija (anafilaktiska reakcija).

Reti:

var novérot Iidz 1 no 1 000 cilvekiem

- alergiskas reakcijas ar adas pietikumu (piem&ram, sejas, méles), kas var izraisit apgrutinatu
elposanu vai riSanu (angioneirotiska tiska),

- sirds ritma traucgjumi (QT pagarinasanas),

- aknu iekaisums, kas var izraisit sliktu diiSu, vem$anu, sapes védera un dzelti (zalu izraisits
hepatits),

- saules apdegumam lidzigi izsitumi, kas var rasties uz adas, kura ieprieks bijusi paklauta staru
terapijai, un var biit arT smagi (Starojuma izraisits dermatits),

- smagas adas un/vai glotadu reakcijas, kuram raksturigas sapigas Ciilas un drudzis, tai skaita
plasa adas atslanoSanas (Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize),

- patologiska muskulu audu sabruksana, ka rezultata var rasties nieru problémas (rabdomiolize),

- nieru bojajums, kura gadijuma caur nierém izdalas liels daudzums olbaltumvielu (nefrotiskais
sindroms),

- adas asinsvadu iekaisums, ka rezultata var rasties izsitumi (leikocitoklastisks vaskulits).

Nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- bojata smadzenu funkcija, kas var izpausties ar, piem&ram, miegainibu, uzvedibas traucgjumiem
vai apjukumu (encefalopatija),

- asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un artériju disekcijas),

- slikta dusa, elpas trikums, neregulara sirdsdarbiba, muskulu krampji, krampji, dulkains urins un

- nogurums (audzéja sabruksanas sindroms) (skatit 2. punktu).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Nexavar

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz katra blistera pec
EXP. Deriguma termin$ attiecas uz noradita menesa p&dejo dienu.

Uzglabat §ts zales temperatiira lidz 25°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkart&jo vidi.
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6. lepakojuma saturs un cita informacija
Ko Nexavar satur

- Aktiva viela ir sorafenibs. Katra apvalkota tablete satur 200 mg sorafeniba (tosilata veida).
- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: kroskarmelozes natrija sals, mikrokristaliska celuloze, hipromeloze, natrija
laurilsulfats, magnija stearats.
Tabletes apvalks: hipromeloze, makrogols, titana dioksids (E 171), sarkanais dzelzs oksids
(E 172).

Nexavar ar€jais izskats un iepakojums

Nexavar 200 mg apvalkotas tabletes ir ar noskeltam malam, sarkanas un apalas, ar Bayer krustu
viena pusé un “200” otra pus€. Tas ir kalendariepakojuma pa 112 tabletém: Cetri caurspidigi blisteri
pa 28 tabletém katra.

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

RazZotajs

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas

Ipasnieka viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

Baiiep bearapus EOO/J]
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 EAAdg 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

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 (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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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