VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Nexavar 200 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 200 mg af sorafenibi (sem tosylat).

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaoud tafla (tafla).

Raud, kringlétt, margflata tvikapt, filmuhtoud tafla, med Bayer krossi 4 annarri hlidinni og ,,200“ &
hinni hliginni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Lifrarfrumukrabbamein (HCC)

Nexavar er &tlad til medferdar & lifrarfrumukrabbameini (sja kafla 5.1).

Nyrnafrumukrabbamein (RCC)

Nexavar er &tlad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid nyrnafrumukrabbamein, pegar fyrri
medferd sem byggist & interferon-alpha eda interleukin-2 hefur ekki borid arangur eda pegar su
medferd er ekki talin henta.

Sérheft skjaldkirtilskrabbamein (DTC)

Nexavar er &tlad til medferdar hja sjuklingum med agengt, sérhaft (differentiated)
skjaldkirtilskrabbamein (totukrabbamein/skjaldbiskrabbamein/Hurthle-frumukrabbamein), sem er
annad hvort stadbundid og langt gengid eda med meinvérpum og 6namt fyrir geislavirku jodi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Naudsynlegt er ad leeknir med pjalfun i notkun krabbameinslyfja hafi umsjon med Nexavarmedferd.

Skammtar

Réolagour skammtur handa fullordnum er 400 mg sorafenib (tveer 200 mg toflur) tvisvar a sélarhring
(sem jafngildir 800 mg heildarskammti & sélarhring).

Medferdinni & ad halda &fram eins lengi og han skilar &rangri eda par til 6aseettanlegar eiturverkanir
koma fram.



Skammtaadlogun

Pegar grunur leikur & aukaverkunum getur purft ad gera hlé & medferd og/eda minnka skammta
sorafenibs.

pegar porf er a skammtaminnkun vid medferd vid lifrarfrumukrabbameini (HCC) og langt gengnu
nyrnafrumukrabbameini (RCC), skal minnka Nexavar skammtinn i tveer 200 mg t6flur af sorafenibi
einu sinni & sélarhring (sja kafla 4.4).

Pegar naudsynlegt er ad minnka skammta medan a medferd stendur vid sérhaefou
skjaldkirtilskrabbameini (DTC), skal minnka skammt sorafenibs i 600 mg & solarhring i adskildum
skdmmtum (tveer 200 mg toflur med tolf tima millibili).

Ef minnka parf skammta enn frekar ma minnka Nexavar i 400 mg & s6larhring i adskildum skommtum
(tveer 200 mg toflur med tolf tima millibili), og ef porf er &4, ma minnka skammta frekar i eina 200 mg
toflu einu sinni & s6larhring. Pegar dregur Ur aukaverkunum, sem ekki eru i bl6di, ma auka skammtinn
af Nexavar.

Born
EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Nexavar hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Aldradir
EKKi er naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja 6ldrudum (sjaklingar eldri en 65 ara).

Skert nyrnastarfsemi

EKKi er naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med veegt skerta, i medallagi skerta eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja sjuklingum sem
purfa & himnuskilun ad halda (sja kafla 5.2).

Radlagt er ad fylgjast med vokva- og elektrolytajafnvaegi pegar hetta er & truflun & nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

EKKi er naudsyn ad breyta skémmtum hja sjuklingum med Child Pugh A eda B (litio til i medallagi)
skerta lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja sjaklingum med Child Pugh
C (alvarlega) skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfjagjof

Til inntoku

Rédlagt er ad taka sorafenib an feedu eda med fitulitilli eda midlungs fiturikri feedu. Radgeri sjuklingur
ad neyta fiturikrar fedu & hann ad taka sorafenib t6flurnar a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltidina.
Toflurnar 4 ad gleypa med glasi af vatni.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eituréhrif 4 htd

Handa-fota heilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia) og Gtbrot eru algengustu aukaverkanir
sorafenib. Utbrot og handa-féta heilkenni eru yfirleitt 1. og 2. stigs samkveemt CTC (Common
Toxicity Criteria) og koma oftast fram & fyrstu sex vikum medferdar med sorafenib. Medferd
eiturhrifa & hud getur verid stadbundin, Gtvortis medferd til ad sla & einkennin, medferdarhlé og/eda

breyting & skommtum sorafenib eda i alvarlegum eda praldtum tilvikum ad hetta alveg medferd med
sorafenib (sja kafla 4.8).



Haprystingur

Aukin tidni haprystings kom fram hja sjuklingum & sorafenib medferd. Blddprystingshaekkunin var
yfirleitt veeg eda i medallagi alvarleg og kom fram i byrjun medferdar og unnt var ad medhdndla hana
med hefobundinni blédprystingsleekkandi medferd. Fylgjast skal reglulega med bléoprystingi og
medhondla, ef porf er &, samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum. Ef sjuklingur er ennpa med
alvarlegan eda vidvarandi haprysting eda vanstjorn & blodprystingi, pratt fyrir blédprystingslekkandi
medferd, tti ad hugleida ad haetta alveg medferd med sorafenib (sja kafla 4.8).

Slagaedargulpur og flysjun slagaedar

Notkun lyfja sem hamla ferli eedapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagaedargulps og/eda flysjun slagaedar. Adur en notkun Nexavar er hafin
skal hafa pessa hettu sérstaklega i huga hja sjuklingum med &hzettupatti eins og haprysting eda ségu
um slagaedargulp.

Bléasykurlaekkun

Tilkynnt hefur verid um minnkada glukoésapéttni i blddi, sem stundum hefur verid med kliniskum
einkennum og parfnast sjukrahussinnlagnar vegna medvitundarleysis, medan & medferd med
sorafenibi stendur. Ef blodsykurleekkun med einkennum kemur fram & ad gera hlé & notkun sorafenibs.
Fylgjast & reglulega med bl6dsykurgildum hja sjaklingum med sykursyki, til ad meta hvort breyta
purfi skdmmtum af sykursykilyfjum.

Blading

Aukin bledingarhatta getur fylgt toku sorafenib. Ef medferd er naudsynleg vegna bledinga, er radlagt
ad ihuga ad heetta alveg sorafenib medferd (sja kafla 4.8).

Bloopurrd i hjarta og/eda hjartadrep

I tviblindri, slembivals-, samanburdarrannsékn med lyfleysu (rannsokn 1, sja kafla 5.1) var tioni
bl6dpurrdar i hjarta/hjartadreps, medan & medferdinni stdo, heerri i sorafenib hopnum (4,9 %) i
samanburdi vid lyfleysuhdpinn (0,4 %). | rannsokn 3 (sja kafla 5.1) var tidni blodpurrdar i
hjarta/hjartadreps, medan & medferdinni st6d 2,7 % i sorafenib hépnum samanborid vid 1,3 % i
lyfleysuhdpnum. Sjaklingar med hvikulan kransadasjukdém eda nylegt hjartadrep voru Gtilokadir fra
pessum rannsoknum. Thuga skal ad gera medferdarhlé eda hatta medferd alveg hja sjiklingum sem f4
bl6dpurrd i hjarta og/eda hjartadrep (sja kafla 4.8).

Lenging & QT bili

Synt hefur verid fram 4 ad Nexavar lengir QT/QC bil (sja kafla 5.1), sem getur leitt til aukinnar heettu
a truflun & sleglatakti. Nota skal sorafenib med varid hja sjuklingum sem eru med eda geta pr6ad med
sér lengingu & QTc, svo sem sjuklingum med medfatt langt QT heilkenni, sjuklingum sem fa haa
uppsafnada skammta af antracyklin lyfjum, sjuklingum sem taka akvedin lyf vid hjartslattartruflunum
eda onnur lyf sem leida til QT lengingar og sjuklingum med réskun & saltblskap, svo sem laekkada
péttni kaliums, kalsiums eda magnesiums. begar sorafenib er notad hja pessum sjuklingum skal ihuga
ad fylgjast reglulega med hjartalinuriti og séltum (magnesium, kalium, kalsium) medan a medferd
stendur.

Gotun i meltingarveqi

Gotun i meltingarvegi er sjaldgeef aukaverkun, sem greint hefur verid fra hja innan vid 1% sjuklinga
sem fa sorafenib. | sumum tilvikum var petta ekki i tengslum vid greinilegt &xli i kvidarholi. Heetta
skal medferd med sorafenibi (sja kafla 4.8).



Axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome)

Greint hefur verid fra tilfellum axlislysuheilkennis, sum banvan, i eftirliti eftir markadssetningu hja
sjuklingum sem fengu medferd med sorafenibi. Ahattupaettir fyrir axlislysuheilkenni eru m.a. mikil
axlisbyrdi (tumour burden), langvinn skerding & nyrnastarfsemi sem var til stadar, pvagpurrd,
vokvaskortur, lagprystingur og surt pvag. Fylgjast skal néid med pessum sjaklingum og veita peim
tafarlaust videigandi medferd og ihuga skal vokvagjof.

Skert lifrarstarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hjé sjuklingum med Child Pugh C (alvarlega) skerta
lifrarstarfsemi. bar sem sorafenib skilst adallega Gt um lifur, geeti Gtsetning verid aukin hja sjuklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Samhlida medferd med warfarin

I orfaum tilvikum hefur verid greint fra blaedingum eda haekkun & International Normalised Ratio
(INR), hja sjuklingum sem fa warfarin samtimis medferd med sorafenib. Fylgjast parf reglulega med
breytingum & prétrombintima, INR og bleedingum hja sjuklingum sem fa warfarin eda phenprocoumon
samhlida Nexavar (sja kafla 4.5 og 4.8).

Fylgikvillar tengdir greedslu sara

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka ahrif sorafenibs & gradslu sara. [
oryggisskyni er radlagt ad haetta sorafenib medferd timabundid hjé sjuklingum sem gangast undir
storar skurdadgerdir. Takmorkud Klinisk reynsla er af timasetningu, hvad vardar ad hefja ad nyju
lyfjagjof eftir stéra skurdadgerd. bvi atti akvordunin um ad hefja lyfjagjof ad nyju ad byggjast a
Klinisku mati & pvi hvort graedsla sara sé naegjanleg.

Aldradir
Greint hefur verid fra tilvikum nyrnabilunar. Thuga parf eftirlit med nyrnastarfsemi.

Milliverkanir lyfja

Radlagt er ad geeta vardar pegar sorafenib er gefio &samt lyfjum sem umbrotna/Utskiljast ad mestu
fyrir tilstilli UGT1A1 (t.d. irinotecan) eda UGT1A9 (sja kafla 4.5).

Geeta skal varudar pegar sorafenib er gefid samtimis docetaxel (sja kafla 4.5).

Pegar neomycin eda onnur syklalyf, sem valda umtalsverdri réskun & érverum i meltingarvegi, eru
gefin samtimis getur dregid Ur adgengi sorafenibs (sja kafla 4.5). Hafa skal i huga ahettuna &
minnkadri plasmapéttni sorafenibs adur en medferd med syklalyfjum hefst.

Greint hefur verid fra hearri danartidni hja sjuklingum med flégupekjukrabbamein i lungum sem fengu
medferd med sorafenibi 4samt krabbameinsmedferd med platinusambondum. I tveimur
slembirédudum rannsoknum & undirhopi folks med flogupekjukrabbamein sem nadu til sjuklinga med
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd og fengu sorafenib sem vidbot vid
paclitaxel/carboplatin, var ahattuhlutfall fyrir heildarlifun 1,81 (95% CI; 1,19-2,74) og sem vidb6t vid
gemcitabin/cisplatin 1,22 (95% CI 0,82, 1,80). Engin ein danarorsok var rddandi, en herri tioni
ondunarstédvunar, bleedinga og sykinga sem aukaverkana saust hja sjuklingum sem fengu sorafenib
sem vidbot vid krabbameinsmedferd med platinusambéndum.



Varnadarord vardandi tiltekna sjikdéma

Sérheft skjaldkirtilskrabbamein

Adur en medferd er hafin er leeknum radlagt ad ihuga vandlega horfur hvers sjaklings fyrir sig med
tilliti til hAmarkssteerdar meinsemdar (sja kafla 5.1), einkenni tengd sjukdomi (sjéa kafla 5.1) og hrada
framvindu.

Medhondlun grunadra aukaverkana kann ad kalla a timabundid hlé eda skammtaminnkun vid medferd
med sorafenibi. | rannsokn 5 (sja kafla 5.1) var gert hlé & skommtun hja 37% einstaklinga og
skammtar voru minnkadir hja 35%, pegar i fyrstu lotu medferdar med sorafenib.

Minnkun skammta dré adeins ad hluta til ar aukaverkunum. pvi er melt med pvi ad endurtaka mat &
avinningi og ahattu med hlidsjon af exlisdrepandi virkni og poli.

Blaeding ef um er ad raeda sérheeft skjaldkirtilskrabbamein
Vegna mogulegrar hettu & bleedingu skal medhdndla iferd i barka, berkju eda vélinda med
stadbundinni medferd &dur en sorafenib er gefid sjuklingum med sérheeft skjaldkirtilskrabbamein.

Laekkad kalsium i bl6di ef um er ad reeda sérhaft skjaldkirtilskrabbamein

pegar sorafenib er notad handa sjuklingum med sérhaeft skjaldkirtilskrabbamein er meelt med
vandlegu eftirliti med kalsiumgildum i bléai. I kliniskum rannséknum reyndist leekkad kalsium i bl6di
tidara og alvarlegra hja sjuaklingum med sérheeft skjaldkirtilskrabbamein, einkum med ségu um
kalkvakaskort, samanborid vid sjuklinga med nyrnafrumu- eda lifrarfrumukrabbamein. Laekkad
kalsium i blédi af stigi 3 og 4 kom fram hja 6,8% og 3,4% sjuklinga med sérheft
skjaldkirtilskrabbamein sem fengu sorafenib (sja kafla 4.8). Leidrétta skal alvarlega laeekkad kalsium i
bl60i til pess ad koma i veg fyrir fylgikvilla & bord vid QT-lengingu eda torsade de pointes (sj&
kaflann QT-lenging).

Beeling TSH ef um er ad raeda sérhaft skjaldkirtilskrabbamein

I rannsokn 5 (sja kafla 5.1) vard vart vid aukningu TSH gilda yfir 0,5 mU/I hja sjuklingum sem fengu
sorafenib. pegar sorafenib er notad handa sjuklingum med sérhaft skjaldkirtilskrabbamein er malt
med nanu eftirliti med TSH gildum.

Nyrnafrumukrabbamein

Sjuklingar sem taldir voru i mikilum &hattuhdpi samkveemt MSKCC (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center) toku ekki patt i 111. stigs klinisku rannsokninni & nyrnafrumukrabbameini (sja rannsokn
1 i kafla 5.1) og aheetta og avinningur hafa ekki verid metin hja pessum sjaklingum.

Upplysingar um hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Efni sem hvata ensim sem taka patt i umbrotum

Pegar rifampicin var gefid i 5 daga adur en einn skammtur af sorafenibi var gefinn, minnkadi AUC
fyrir sorafenib ad medaltali um 37 %. Onnur efni sem hvata CYP3A4 virkni og/eda
glukdrénidsamtengingu (t.d. Hypericum perforatum, einnig pekkt sem Johannesarjurt, fenytoin,
carbamazepin, fenobarbital og dexamethason) geta einnig aukid umbrot sorafenibs og pannig dregid ar
péttni sorafenibs.



CYP3A4 hemlar

Ketoconazol, 6flugur CYP3A4 hemill, sem var gefinn heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum einu sinni
a solarhring i 7 daga hafdi ekki ahrif & medalgildi AUC eftir stakan 50 mg skammt af sorafenib. bessar
upplysingar benda til pess ad kliniskar milliverkanir sorafenibs vid. CYP3A4 hemla séu 6liklegar.

CYP2B6, CYP2C8 og CYP2C9 hvarfefni

Sorafenib hamladi CYP2B6, CYP2C8 og CYP2C9 in vitro med svipadri virkni. Hins vegar kom ekki
fram Kkliniskt mikilveeg hdmlun pegar sorafenib 400 mg var gefid tvisvar a sélarhring samhlida
cyclofosfamidi, sem er CYP2B6 hvarfefni, eda paclitaxeli, sem er CYP2C8 hvarfefni, i kliniskum
rannsoknum a lyfjahvérfum. bessi gdgn benda til ad sorafenib i radlégdum 400 mg skammti tvisvar &
solarhring sé hugsanlega ekki hemill & CYP2B6 eda CYP2C8 in vivo.

Auk pessa leiddi samhlida medferd med sorafenib og warfarini, sem er CYP2C9 hvarfefni, ekki til
breytinga & medalgildi PT-INR borid saman vid lyfleysu. bvi mé einnig gera rad fyrir pvi ad hettan &
Kliniskt marktaekri hdmlun & CYP2CP af véldum sorafenibs in vivo sé lag. Hins vegar &ttu sjuklingar
sem taka warfarin eda fenoprocoumon ad lata athuga INR reglulega (sjé kafla 4.4).

CYP3A4, CYP2D6 og CYP2C19 hvarfefni

Samhlida medferd med sorafenib og midazolam, dextromethorpan eda omeprazol, sem eru hvarfefni
fyrir cytokrémin CYP3A4, CYP2D6 og CYP2C19, talin upp i sému rdd, hafoi ekki ahrif & dtsetningu
fyrir pessum efnum. Bendir petta til ad sorafenib sé hvorki hemill né hvati pessara cytokrom P450
isoensima. bess vegna eru milliverkanir sorafenibs og hvarfefna pessara ensima 6liklegar.

UGT1A1 og UGT1A9 hvarfefni

Sorafenib hamladi glukarénidsamtengingu fyrir tiltilli UGT1AL og UGT1A9 in vitro. Klinisk pyding
pessa er ekki pekkt (sja hér ad nedan og kafla 4.4).

In vitro rannsoknir & virkjun CYP ensima

Virkni CYP1A2 og CYP3A4 breyttist ekki eftir ad raektadar lifrarfrumur Gr manni hoféu verid
medhdndladar med sorafenib, sem er visbending um ad 6liklegt sé ad sorafenib hvetji CYP1A2 og
CYP3A4.

P-gp- hvarfefni

Synt hefur verid fram 4 ad sorafenib hamlar flutningspréteininu p-glykoprétein (P-gp) in vitro. EKki er
heegt ad Utiloka aukna plasmapéttni P-gp hvarfefna eins og digoxins pegar sorafenib er notad
samtimis.

Samsett medferd med 6drum a&xlishemjandi lyfjum

I kliniskum ranns6knum hefur sorafenib verid notad med ymsum 6drum axlishemjandi lyfjum i peim
skommtum sem pau eru yfirleitt notud, peirra & medal eru gemcitabin, cisplatin, oxaliplatin, paclitaxel,
carboplatin, capecitabin, doxorubicin og irinotecan, docetaxel og cykl6fosfamid. Sorafenib hafdi engin
klinisk markteek ahrif & lyfjahvorf gemcitabins, cisplatins, carboplatins, oxaliplatins eda
cyklofosfamios.

Paclitaxel/carboplatin

o Gjof paclitaxels (225 mg/m?) og carboplatins (AUC=6) med sorafenibi (< 400 mg tvisvar &
solarhring), gefid med 3 daga hléi & sorfenib skdmmtum (tveir dagar fyrir og dagurinn sem
paclitaxel/carboplatin er gefid), leiddi ekki til marktaekra ahrifa a lyfjahvorf paclitaxels.

o Samtimis gjof paclitaxels (225 mg/m?, einu sinni & priggja vikna fresti) og carboplatins
(AUC=6) med sorafenibi (< 400 mg tvisvar a s6larhring, an pess ad taka hlé & sorafenib gjof)



leiddi til 47% aukningar & Utsetningu fyrir sorafenibi, 29% aukningar & Gtsetningu fyrir
paclitaxel og 50% aukningar & utsetningu fyrir 6-OH paclitaxel. Lyfjahvorf carboplatins
breyttust ekki.

Pessi gogn benda til ad engin porf sé fyrir skammtaadldgun pegar paclitaxel og carboplatin eru gefin
saman asamt sorafenibi med 3 daga hléi & sorafenib skdmmtun (tveir dagar fyrir og dagurinn sem
paclitaxel/carboplatin er gefid). Kliniskt mikilvaegi aukningar & Utsetningu fyrir sorafenibi og
paclitaxel, vid samtimis gjof sorafenibs an pess ad hlé sé tekid & skommtun, er épekkt.

Capecitabin

Samtimis gjof capecitabins (750-1050 mg/m? tvisvar & sélarhring), dagur 1-14, i 21 dags
medferdarlotu) og sorafenibs (200 eda 400 mg tvisvar & sélarhring, samfelld 6rofin gjof) leiddi ekki til
marktaekra breytinga & atsetningu fyrir sorafenibi, en 15-50% aukningar & utsetningu fyrir capecitabini
0g 0-52% aukningar & utsetningu fyrir 5-FU. Kliniskt mikilveegi pessara litlu eda midlungs aukningar
a utsetningu fyrir capecitabini og 5-FU pegar pau eru gefin &samt sorafenibi er dpekkt.

Doxorubicin/Irinotecan

Samhlida medferd med Nexavar leiddi til 21 % hakkunar & AUC fyrir doxorubicin. begar Nexavar var
gefid med irinotecan, en virkt nidurbrotsefni pess SN-38 brotnar frekar nidur fyrir tilstilli UGT1AL,
vard 67 - 120 % aukning & AUC SN-38 og 26 - 42 % aukning a AUC fyrir irinotecan. Kliniskt
mikilvaegi pessara nidurstadna er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Docetaxel

pegar docetaxel (75 eda 100 mg/m? & 21 dags fresti) var gefid asamt sorafenibi (200 mg tvisvar &
solarhring eda 400 mg tvisvar a solarhring fra 2. degi til 19. dags i 21. dags medferdarlotu, med
priggja daga hléi, um pad leyti sem docetaxel var gefid) vard 36 - 80 % aukning a AUC fyrir docetaxel
0g 16 - 32 % aukning & Cmax fyrir docetaxel. Geeta skal varudar pegar sorafenib er gefid samhlida
docetaxel (sja kafla 4.4).

Samhlida medferdo med 6orum lyfjum

Neomycin

Samhlida gjof neomycins, sem er drverueydandi lyf med stadbundna verkun notad til ad uppreeta
orverur i meltingarvegi, hefur ahrif & lifrar-parma hringras (enterohepatic recycling) sorafenibs (sja
kafla 5.2, Umbrot og brotthvarf) og dregur pannig Ur Gtsetningu fyrir sorafenibi. Hja heilbrigdum
sjalfbodalidum sem fengu neomycin i 5 daga minnkadi medal Gtsetning fyrir sorafenibi um 54%. Ahrif
annarra syklalyfja hafa ekki verid rannsokud en munu liklega radast af getu peirra til ad hafa ahrif &
orverur med glukurénidasavirkni.

4.6  Frjésemi, medganga og brjdstagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun sorafenibs & medgongu. Dyrarannsoknir hafa leitt i 1j6s
eiturahrif & exlun, par med talinn vanskapnad (sja kafla 5.3). Rannsékn & rottum leiddi i 1jos ad
sorafenib og umbrotsefni pess feeru yfir fylgju og gera ma rad fyrir ad sorafenib hafi skadleg ahrif &
fostur. Nexavar etti ekki ad nota @ medgongu nema bryna naudsyn beri til og ad vandlega ihugudu
mali um parfir méour og ahaettu fyrir fostrid.

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur.



Brjostagjof

EkKki er pekkt hvort sorafenib skilst Gt i brjostamjélk. i dyrum barst sorafenib og/eda umbrotsefni pess
i médurmjolkina. Par sem sorafenib getur skadad voxt og proska ungbarna (sja kafla 5.3), eiga konur
ekki ad vera med barn a brjosti medan & sorafenibmedferd stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi
Nidurstédur ur dyrarannséknum benda til pess ad sorafenib geti skert frjosemi karla og kvenna (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna &hrif sorafenibs & hafni til aksturs eda notkunar véla.
Engar visbendingar eru um ad Nexavar hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Hjartadrep/bl6dpurrd i hjarta, rof & meltingarvegi, lifrarbdlga vegna lyfja, blaeding og
haprystingur/alvarlega har bl6dprystingur eru mikilveegustu alvarlegu aukaverkanirnar.

Algengustu aukaverkanirnar voru nidurgangur, Gtbrot, preyta, harmissir, syking, handa-féta heilkenni
(samsvarar palmar plantar erythrodysaesthesia heilkenni i MedDRA) og tbrot.

Aukaverkanir sem greint var fra i fjélda kliniskra rannsékna eda vid notkun eftir markadssetningu eru
taldar upp i toflu 1, eftir lifferakerfum (MedDRA) og tidni. Tioni aukaverkana er skilgreind &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til < 1/10), sjaldgafar (>1/1000 til <1/100),
mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra
fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 1: Allar aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum sem voru péatttakendur i fjolda
kliniskra rannsokna eda vid notkun eftir markadssetningu

meltingarvegi*,
ondunarvegi*
0g
heilableeding™)
haprystingur

(hypertensive
crises)

L iffeerakerfi Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar | Tioni ekki pekkt
Sykingar af syking bolga i
voldum sykla harsekkjum
pg snikjudyra
BI6d og eitlar | eitilfrumnafed | hvitkorna-
feed
hlutleysis-
kyrningafaed
bl6dleysi
blédflagna-
feed
Onamiskerfi ofnaemi (par a ofsabjugur
medal einkenni |
had og ofsakladi)
bradaofnemis-
vidbrogo
Innkirtlar skjaldvakabre | skjaldvakaohof
stur
Efnaskipti og | lystarleysi leekkad purrkur axlislysuheilkenni
Iae!<k_a6 fosfati | pigsi
bl6di laekkad
kalium i blooi
leekkad
natrium i
bl6oi
bl6dsykur-
leekkun
Gedreen punglyndi
vandamal
Taugakerfi skyntauga- afturkreef bakleaeg heilakvilli®
kvilli i innlyksuheilabdl
atlimum ga* (reversible
posterior
bragdtruflun leukoencephalo-
pathy)
Eyru og eyrnasud
volundarhds
Hjarta hjartabilun* QT lenging
blédpurrd i
hjarta og
hjartadrep*
/Edar bleeding (m.a. | andlitsrodi alvarlega hér slageedar-gulpur og
blaeding fra (flushing) blodprystingur* flysjun slagaedar
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Liffeerakerfi

Mjdg algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Mjdg sjaldgeefar

Tioni ekki pekkt

Ondunarferi
prjésthol og
Mmiomeeti

nefrennsli
raddtruflun

tilvik sem likjast
millivefslungna-

sjukdomi*
(lungnabdlga,

lungabdlga vegna
geislamedferoar,

brad andnaud

0.s.frv.)
Meltingarfeeri | hidurgangur munnbolga | brisbdlga
6gledi (par @ medal | magabdlga
uppkost munnpurrk-ur | gatmyndun i
heaegdatregda 0g svidi i meltingarvegi*
tungu)
meltingar-
Opeegindi
kyngingar-
tregda
vélindisbakfl
&0i
Lifur og gall haekkun lifrarbolga vegna
bilirabins og lyfja*
gula,
gallblédrubdlga,
gallrasabolga
HUd 0g purr hud hyrnifrumuze | exem hudbolga eftir
undirhas utbrot xli regnbogarodasott | geislun
harmissir (keratoacanth | (erythema Stevens-Johnson
handa-fota oma)/ multiforme) heilkenni
heilkenni & flogupekju- Brad &dabolga i
hao** krabbamein hao
horundsrodi skinn- (leucocytoclastic
kladi flagnings- vasculitis)
bolga Eitrunardreplos
prymla- hadpekju (toxic
bolur epidermal
hreistrun necrolysis)*
siggmein
Stodkerfi og lidverkir vodvaverkir Rakvddvasundru
Stodvefur vOdvakrampa n
r
Nyru og Nyrnabilun Nyrungaheilken
vagferi Prétinmiga ni
/Exlunarfeeri ristruflanir brjostastaekkun
g brjost hja kérlum
Almennar preyta magnleysi
bukaverkanir | verkir (par a infliensulik
0g medal { munni, | einkenni
ukaverkanir 4 | kvid, beinum, | bolga i
ikomustad a@xli og hofdi) | slimhid
hiti
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L iffeerakerfi Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar | Tidni ekki pekkt
Rannsokna- pyngdartap timabundin | timabundin
hidurstodur haekkun a haekkun a haekkun
amylasa trans- alkaliskra
haekkun & amingsum fofatasa
lipasa Gedlileg gildi
INR 6edlileg
prétrombingildi

*  Aukaverkanir sem geta verid lifshattulegar eda banvenar. Slik tilvik eru ymist sjaldgef eda
koma sjaldnar fyrir en pad.

** Handa-fota heilkenni & hid samsvarar palmar plantar erythrodysaesthesia heilkenni i MedDRA.

°  Greint hefur verid fra tilfellum eftir markadssetningu.

Frekari upplysingar um valdar aukaverkanir

Hjartabilun

I kliniskum rannséknum sem lyfjafyrirtaekid var abyrgt fyrir var greint fra hjartabilun sem aukaverkun
hja 1,9 % sjaklinga sem fengu sorafenib (N= 2.276). I ranns6kn 11213 (RCC) var greint fra
aukaverkunum sem voru svipadar hjartabilun hja 1,7 % peirra sjuklinga sem fengu sorafenib og 0,7 %
beirra sem fengu lyfleysu. I ranns6kn 100554 (HCC) var greint fra pessum tilvikum hja 0,99 % peirra
sem fengu sorafenib og 1,1 % peirra sem fengu lyfleysu.

Frekari upplysingar um sérstaka sjuklingah6pa

I kliniskum rannséknum komu tilteknar lyfjaaukaverkanir, svo sem handa-fétaheilkenni & haa,
nidurgangur, harmissir, pyngdartap, haprystingur, lekkad kalsium i bl6di, sjalfleeknandi pekjuaexli
(keratoacanthoma)/ flogupekju-krabbamein, mun oftar fram hja sjuklingum med sérhaeft
skjaldkirtilskrabbamein en hja sjuklingum i rannséknum & nyrnafrumu- eda lifrarfrumukrabbameini.

Oedlilegar ranns6knanidurstodur hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein (rannsékn 3) og
nyrnafrumukrabbamein (rannsékn 1)

Algengt var ad greint veeri fra heekkudum lipasa og amylasa. CTCAE 3. og 4. stigs haekkun & lipasa
kom fram hja 11 % sjuklinga sem voru i Nexavar hépnum i rannsékn 1 (RCC) og 9 % sjuklinga sem
voru i Nexavar hopnum i rannsékn 3 (HCC), samanborid vid 7 % og 9 % hja sjuklingum i
lyfleysuhopnum. CTCAE 3. og 4. stigs haekkun & amylasa var tilkynnt hja 1 % sjuklinga i Nexavar
hépnum i rannsokn 1 og 2 % sjuklinga i Nexavar hopnum i rannsékn 3, samanborid vid 3 % sjuklinga
i hvorum lyfleysuhdpi. Af peim sem toku patt i rannsokn 1 var tilkynnt um kliniska brisbélgu hja 2 af
451 sjuklingi sem fékk Nexavar (CTCAE 4. stigs), 1 af 297 sjuklingum sem fengu Nexavar i
rannsokn 3 (CTCAE 2. stigs) og 1 af 451 sjuklingi (CTCAE 2. stigs) i lyfleysuhdépnum i rannsokn 1.

Bloofosfatskortur var algengur i rannséknanidurstddum og kom fram hja 45 % og 35 % sjuklinga i
Nexavar hdpnum midad vid 12 % og 11 % sjuklinga i lyfleysuh6pnum i rannsékn 1 og rannsokn 3,
talid i sému rod. 1 rannsokn 1 kom CTCAE 3. stigs bl6dfosfatskortur (1-2 mg/dl) fram hja 13 %
sjuklinga i Nexavar hépnum og hjé 3 % sjuklinga i lyfleysuh6pnum, i rannsékn 3 hj& 11 % i Nexavar
hépnum og 2 % sjuklinga i lyfleysuh6pnum. Engin tilvik komu fram um CTCAE 4. stigs
bléofosfatskort (< 1 mg/dl), hvorki hja peim sjuklingum sem fengu Nexavar né peim sem fengu
lyfleysu i rannsékn 1 og 1 tilvik i lyfleysuh6pnum i rannsdkn 3. Orsakasamhengid milli Nexavar
notkunar og blédfosfatskorts er dpekkt.

CTCAE 3. og 4. stigs fravik i rannsoéknanidurstodum komu fram hja > 5 % sjuklinga sem fengu
Nexavar, par med talid eitilfrumnafed og hlutleysiskyrningafeaed.

Tilkynnt var um laekkada péttni kalsiums i bl6di hja 12% sjuklinga sem fengu sorafenib, borid saman
vid 7,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu i rannsokn 1, og 26,5% sjuklinga sem fengu sorafenib, borid
saman vid 14,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu i rannsékn 3. Flest tilvik leekkads kalsiums i bl6di voru
vaeg (CTCAE stig 1 og 2). Laekkad kalsium i blodi af CTCAE stigi 3 (6,0 — 7,0 mg/dl) kom fyrir hja
1,1% sjuklinga sem fengu sorafenib i rannsékn 1 og 1,8% i rannsékn 3, en hja 0,2% sjuklinga sem
fengu lyfleysu i rannsokn 1 og 1,1% i rannsokn 3, og leekkad kalsium i blddi af CTCAE stigi 4
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(<6,0 mg/dl) kom fyrir hja 1,1% sjuklinga sem fengu sorafenib i rannsokn 1 og 0,4% i rannsokn 3, en
hj& 0,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu i rannsokn 1 og 0% i rannsékn 3. Orsok leekkunar kalsiums i
bl6di sem tengist notkun sorafenibs er ekki pekkt.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med sorafenib vard vart vid leekkun kaliums hja 5,4% sjuklinga i
rannsokn 1 og 9,5% sjuklinga i rannsdkn 3 samanborid vid 0,7% sjuklinga i rannsékn 1 og 5,9%
sjuklinga i rannsokn 3 sem fengu lyfleysu. begar tilkynnt var um laekkad kalium i bl6di var slikt oftast
& lagu stigi (CTCAE stig 1). | pessum rannsoknum vard vart vid leekkad kalium i blodi af CTCAE
stigi 3 hja 1,1% sjdklinga i rannsdkn 1 og 0,4% sjuklinga i rannsdkn 3 sem fengu Nexavar medferd og
0,2% sjuklinga i rannsokn 1 og 0,7% sjaklinga i rannsékn 3 sem fengu lyfleysu. Ekki var tilkynnt um
leekkad kalium i bl6di af CTCAE stigi 4.

Oedlilegar rannsoknanidurstodur hja sjuklingum med sérhaft skjaldkirtilskrabbamein (rannsékn 5)

Tilkynnt var um laekkad kalsium i blédi hja 35,7% sjdklinga sem fengu sorafenib samanborid vid
11,0% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Flest tilkynnt tilvik um leekkad kalsium i bl6di voru & lagu stigi.
Vart varo vid leekkad kalsium i blddi af CTCAE stigi 3 hja 6,8% sjuklinga sem fengu sorafenib og
1,9% sjuklinga i hdpnum sem fékk lyfleysu og vart vard vid laeekkad kalsium i bl6di af CTCAE stigi 4
hja 3,4% sjuklinga sem fengu sorafenib og 1,0% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu.

Adrar kliniskt marktaekar éedlilegar rannsoknanidurstddur sem komu fram i rannsokn 5 eru syndar i
toflu 2.

Tafla 2: Oedlilegar rannsoknanidurstédur tengdar medfed sem tilkynntar voru hja sjuklingum
med sérhaft skjaldkirtilskrabbamein (rannsékn 5) & medan tviblindri rannsékn stéo

Ranns6knarbreyta Nexavar N=207 Lyfleysa N=209
(% hlutfall i rannsokudum R . R R - . | Stig
synum) Oll stig Stig 3* | Stig 4* | Oll stig Stig 3 4%

Bl60 og eitlar
Blddleysi 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Bléoflagnafaed 18,4 0 0 9,6 0 0
Daufkyrningafao 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Eitilfrumnafaed 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0
Efnaskipti og neering
Laekkad kalium i blodi 17,9 1,9 0 2,4 0 0
Leekkad fosfat i blodi ** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Lifur og gall
Heekkadur gallraudi 8,7 0 0 4,8 0 0
Haekkad ALT 58,9 3,4 1,0 24.4
Haekkad AST 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Rannsoknanidurstdour
Haekkadur amylasi 12,6 2,4 14 6,2 0 1,0
Haekkadur lipasi 11,1 2,4 0 2,9 0,5 0

*  Almenn idordanotkun vardandi aukaverkanir (CTCAE, Common Terminology Criteria for
Adverse Events), Gtgafa 3.0
** Orsok lekkads fosfats i bl6di i tengslum vid Nexavar er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engin sérstok medferd vid ofskdmmtun Nexavar er pekkt. Steersti skammtur sorafenibs sem
rannsakadur hefur verid kliniskt er 800 mg tvisvar & sélarhring. Aukaverkanir sem komu fram vid
pann skammt voru adallega nidurgangur og einkenni i hd. Ef grunur er um ofskdémmtun & ad heetta
notkun Nexavar og hefja studningsmedferd ef porf er .

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, proteinkinasa hemlar ATC-flokkur: LO1EX02

Sorafenib er fjolkinasahemill sem hemur baedi frumuskiptingu og edamyndun in vitro og in vivo.

Verkunarmati og lyfhrif

Sorafenib er fjdlkinasahemill sem dregur ur fjélgun sxlisfruma in vitro. Sorafenib hemur axlisvoxt
fjélda 6samgena graedlinga Gr ménnum i héstarkirtilslausum masum og dregur jafnframt Gr nymyndun
&@0a i @xlunum. Sorafenib hemur dkvedna peetti sem eru til stadar i exlisfrumunni ( CRAF, BRAF,
V600E BRAF, c-KIT og FLT-3) og i &dakerfi &xlisins (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 og PDGFR-p).
RAF kinasar eru serin/threonin kinasar, en & hinn boginn eru c- KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 og
PDFR-B tyrosin vidtaka kinasar.

Klinisk verkun

Kliniskt 6ryggi og verkun Nexavar hefur verid rannsakad hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein
(HCC), hja sjuklingum med langt gengid nyrnafrumukrabbamein (RCC) og hja sjaklingum med
“serheeft skjaldkirtilskrabbamein (DTC).

Lifrarfrumukrabbamein

Rannsdkn 3 (rannsokn 100554) var alpjodleg Il1. stigs, fjdlsetra, tviblind, slembivals-,
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 602 sjaklingum med lifrarfrumukrabbamein. Lydfradileg
einkenni og eiginleikar sjukdémsins vid upphaf rannséknarinnar voru sambeerileg hja Nexavar
hépnum og lyfleysuh6pnum med tilliti til ECOG feerniskala (feernistadall 0: 54 % & moti 54 %;
feernistadall 1: 38 % a moti 39 %; faernistadall 2: 8 % & moti 7%), TNM stigunar (stigun |: <1 % a
moti < 1 %; stigun I1: 10,4% a m6ti 8,3 %; stigun Il1: 37,8 % & moti 43,6 %; stigun 1V: 50,8 % &
moti 46,9 %) og BCLC stigunar (stigun B: 18,1 % a moti 16,8 %; stigun C: 81,6 % & moti 83,2 %;
stigun D: < 1 % & méti 0 %).

Rannsoknin var stodvud eftir ad azetlud milligreining med tilliti til heildarlifunar syndi ahrif sem féru
yfir fyrirfram skilgreind mork. pessi greining a heildarlifun syndi télfreedilega marktaekt kosti Nexavar
fram yfir lyfleysu vardandi heildarlifun (ahattuhlutfall: 0,69, p = 0,00058, sja toflu 3).

Takmarkadar upplysingar dr rannsokninni eru um sjiklinga med skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B)
og adeins einn sjuklingur med Child Pugh C tok patt i rannsékninni.
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Tafla 3: Nidurstodur vardandi verkun ur rannsékn 3 (rannsokn 100554) &
lifrarfrumukrabbameini

Verkunarbreyta Nexavar Lyfleysa P-gildi HR
(N=299) (N=303) (95% CI)

Heildarlifun 46,3 34,4 0,00058* 0,69

[midgildi, vikur (95% | (40,9; 57,9) (29,4; 39,4) (0,55; 0,87)

o))

Timi par til 24,0 12,3 0,000007 0,58

sjukdémur versnadi (18,0; 30,0) (11,7; 17,1) (0,45; 0,74)

(TTP) [midgildi, vikur

(95% Ch]**

Cl1=Oryggishil, HR=Ahzttuhlutfall (Nexavar i hag midad vid lyfleysu)

* tolfreedilega marktaekt par sem p-gildi var leegra en fyrirfram skilgreind O’Brien Fleming mérk sem eru
0,0077

** 6had endurskodun & geislarannsoknum.

[ annarri 111. stigs alpjodlegri, fjdlsetra, tviblindri, slembivals-, samanburdarrannsokn med lyfleysu
(rannsdkn 4, 11849) var kliniskur avinningur Nexavar metinn hja 226 sjuklingum med langt gengid
lifrarfrumukrabbamein. Rannsoknin sem gerd var i Kina, Kdreu og Taiwan stadfestir nidurstodur ar
rannsokn 3 med tilliti til hagstaeds hlutfalls & avinningi/ahettu fyrir Nexavar (HR (OS): 0,68, p=
0,01414).

[ fyrirfram skilgreindum adgreindum pattum (ECOG faerniskali, greinileg axlisiferd i e@dum til stadar
eda ekki og/eda axli hafa breidst Gt utan lifrar) i rannséknum 3 og 4 er ahattuhlutfall alltaf Nexavar i
hag midad vid lyfleysu. Greining & almennu mynstri (exploratory analysis) & undirh6pi bendir til ad
ahrif medferdarinnar eru ekki eins greinileg hja sjuklingum med fjarlaeg meinvérp.

Nyrnafrumukrabbamein

Oryggi og verkun Nexavar vid medferd & langt gengnu nyrnafrumukrabbameini (RCC) var rannsakad
i tveimur kliniskum rannséknum:

Rannsdkn 1 (rannsékn 11213) var Il1. stigs, fjdlsetra, tviblind, slembivals-, samanburdarrannsékn med
lyfleysu hja 903 sjuklingum. Eingdngu sjuklingar med nyrnafrumukrabbamein (clear cell RCC) i litilli
eda i medallagi mikilli &haettu samkveemt MSKCC (Memorian Sloan Kettinger Cancer Center) toku
patt. Adalendapunktar (primary endpoints) folst heildarlifun og lifun an versnunar sjukdéms (PFS;
progression free survival).

U.p.b. helmingur sjuklinganna var med getustadal (performance status) 0, samkvemt ECOG (ECOG
PS) og helmingur sjuklinganna var i litilli &heettu samkveemt MSKCC.

Lifun an versnunar var metin med geislagreiningu og voru blindadar nidurstédur metnar af 6hadum
sérfreedingum, samkvaemt RECIST skilmerkjum.

Greining 4 lifun an versnunar byggadist & 342 tilvikum hja 769 sjuklingum. Medalgildi PFS var 167
dagar hja sjaklingum sem hofdu fengid Nexavar samanborid vid 84 daga hjé sjuklingum sem fengu
lyfleysu (HR = 0,44; 95 % ClI: 0,35 - 0,55; p > 0,000001). Aldur, MSKCC, ECOG PS og fyrri medferd
hafdi ekki ahrif & umfang medferdarahrifa.

Millibilsathugun (second interim analysis) & heildarlifun grundvalladist & 367 daudsfollum hja 903
sjuklingum. Lagmarks alfagildi greiningarinnar var 0,0094. Midgildi lifunar var 19,3 manudir hja
sjuklingum sem fengu Nexavar samanborid vid 15,9 manudi hja sjuklingum sem fengu lyfleysu

(HR =10,77; 95 % CI: 0,63 - 0,95; p > 0,015). Medan & greiningunni stéd hofou u.p.b. 200 sjuklingar
skipt ar lyfleysuh6pnum yfir i sorafenib hopinn.

Rannsokn 2 var 1l. stigs medferdarstodvunar rannsokn & sjuklingum med krabbamein med
meinvorpum, m.a. nyrnafrumukrabbamein (RCC). Sjuklingar med stédugan sjukdém sem voru &
Nexavarmedferd fengu lyfleysu eda aframhaldandi Nexavarmedferd samkveaemt slembivali. Lifun an
versnunar sjukdéms hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein var marktaekt haerri i Nexavar
hopnum (163 dagar) samanborid vid lyfleysuhdpinn (41 dagur) (p = 0,0001, HR = 0,29).
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Sérheft skjaldkirtilskrabbamein

Rannsdkn 5 (rannsokn 14295) var alpjodleg, fjolsetra, slembirddud, tviblind 111. stigs rannsokn med
samanburdi vid lyfleysu hja 417 sjuklingum med sérhaft skjaldkirtilskrabbamein sem hefur préoast
stadbundid eda med meinvorpum og er dnemt fyrir geislavirku jodi. Lifun an versnunar sjukdéms
(PFS) var metin med sjalfsteedu, blindudu mati & geislagreiningu par sem studst var vid RECIST
vidmid og var adalendapunktur rannséknarinnar. Adrir endapunktar voru medal annars heildarlifun
(0S), &xlissvérunartidni og svorunarlengd. I kjolfar framvindu sjukdoms var sjaklingum leyft ad fa
Nexavar i opinni medferd.

Sjuklingar téku patt i rannsokninni ef framvinda sjukdoms &tti sér stad innan 14 méanada eftir ad
péatttaka hofst og ef peir voru med sérhaft skjaldkirtilskrabbamein sem var 6neemt fyrir geislavirku
jodi (RAI). Sérheft skjaldkirtilskrabbamein sem var 6nemt fyrir geislavirku jodi var skilgreint sem
meinsemd an jodupptoku med skdnnun & geislavirku jodi, heildarmagn geislavirks jods > 22,2 GBq,
eda framvinda sjukdoms eftir medferd med geislavirku jodi innan 16 manada eftir ad patttaka héfst,
eda eftir tvaer medferdir med geislavirku jodi med innan vid 16 manada millibili.

Lydfraedilegar upplysingar og lysing sjuklinga var i godu jafnveegi fyrir bdda medferdarhdpana i
upphafi. Meinvorp voru til stadar i lungum hja 86% sjuklinga, i eitlum hja 51% sjuklinga og i beinum
hja 27% sjuaklinga. Midgildi virkni heildarmagns af gefnu geislavirku jodi fyrir patttoku var u.p.b.
14,8 GBq. Steersti hluti sjuklinga var med totukrabbamein (56,8%), pvi naest med
skjaldbuskrabbamein (25,4%) og krabbamein sem var litid sérhaft (9,6%).

Midgildi lifunar an framvindu var 10,8 manudir i sorafenib h6pnum samanborid vid 5,8 manudi i
hopnum sem fékk lyfleysu (dhaettuhlutfall=0,587; 95% 6ryggismork (Cl): 0,454; 0,758; einhlida

p <0,0001).

Abhrif sorafenib & lifun &n framvindu voru pau sému, burtséd fra landsveedi, aldri yfir eda undir 60 ara,
kyni, vefjafredilegum undirhdp og hvort meinvorp voru til stadar i beinum eda ekki.

I greiningu & heildarlifun 9 manudum eftir ad séfnun gagna var hatt fyrir lokagreinug & lifun &n
framvindu sjukddms, var enginn tlfreedilega markteekur munur & heildarlifun milli medferdarhdpa
(ahattuhlutfallié var 0,884; 95% CI:0,4633; 1,236, einhlida p-gildi sem nemur 0,236). Midgildi
heildarlifunar nadist i ekki i sorafenib arminum og var 36,5 manudir i lyfleysu arminu. Hundrad
fimmtiu og sjo (75%) sjuklingar sem slembiradad var til ad fa lyfleysu og 61 (30%) sjuklingar sem
slembiradad var til ad fa sorafenib fengu sorafenib i opinni rannsokn.

Midgildi meoferdarlengdar & tviblinda timabilinu var 46 vikur (& bilinu 0,3-135) hja sjaklingum sem
fengu sorafenib og 28 vikur (& bilinu 1,7-132) hja sjaklingum sem fengu lyfleysu.

Ekki vard vart vid neina fulla svorun (CR) samkveemt RECIST. Heildarsvorunartionin (Full svorun +
svorun ad hluta til (PR) vid hvert sjalfstaett geislunarmat var heerri i hépnum sem fékk sorafenib

(24 sjuklingar, 12,2%) en i hépnum sem fékk lyfleysu (1 sjuklingur, 0,5%), einhlida p<0,0001.
Midgildi svorunarlengdar var 309 dagar (95% CI: 226,505 dagar) hja sjuklingum sem fengu sorafenib
og fengu svorun ad hluta til.

Greining & undirhop eftir exlissteerd sem framkveemd var eftir rannsoknina syndi medferdarahrif &
lifun an versnunar sjukdéms (PFS) sorafenib i hag fram yfir lyfleysu, baedi hja sjaklingum med
hamarks axlissteerd 1,5 cm eda meiri (dhaettuhlutfall 0,54 (95% CI: 0,41-0,71)) en télulega minni ahrif
komu fram hj& sjuklingum med hamarks axlissteerd innan vid 1,5 cm (&hettuhlutfall 0,87 (C1 95%:
0,40-1,89).

Greining & undirhop eftir upphaflegum skjaldkirtilsexliseinkennum sem framkveemd var eftir
rannsoknina syndi medferdarahrif & lifun an framvindu sorafenib i hag fram yfir lyfleysu badi hja
pbeim sem voru med einkenni svo og peim sem voru einkennalausir. Ahattuhlutfall sjukdéms an
versnunar var 0,39 (95% CI: 0,21 — 0,72) hja sjuklingum sem hofdu einkenni i upphafi og 0,60 (95%
Cl: 0,45-0,81) fyrir sjuklinga sem ekki hofou einkenni i upphafi.
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Lenging & QT bili

[ Kliniskri lyfjafreedi rannsokn, voru QT/QC melingar skradar hja 31 sjuklingi vid upphaf medferdar
og eftir medferd. Eftir eina 28 daga medferdarlotu var QTcB lengt um 4+19 msek og QTcF um

9+18 msek & peim tima sem styrkur sorafenib var i hamarki, samanborid vid gildi vid upphaf
medferdar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Enginn patttakenda syndi QTcB eda QTcF >500 msek &
hjartalinuriti eftir medferd (sja kafla 4.4).

Bdrn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannséknum hja
Ollum undirh6pum barna med krabbamein i nyra og nyrnaskjodu (fyrir utan nyrnakimsaexli
(nephroblastoma), forstig nyrnakimsexlis (nephroblastomatosis), sarkmein (clear cell sarcoma),
nyrnakirtilssarkmein hjé fostri eda nybura (mesoblastic nephroma), krabbamein i nyrnamerg (renal
medullary carcinoma) og staflaga &xli i nyra (rhabdoid tumour of the kidney) og krabbamein i lifur og
i gallgébngum lifrar (fyrir utan lifrarkimsaexli (hepatoblastoma)) og sérheeft skjaldkirtilskrabbamein (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog oqg dreifing

Eftir inntdku Nexavar taflna er medalgildi hlutfallslegs adgengis 38 - 49 % i samanburdi vid mixturu,
lausn. Nyting er ekki pekkt. Eftir innt6ku ner sorafenib hamarkspéttni i plasma eftir u.p.b. 3 klst. Ef
sorafenib er tekid med fiturikri maltio minnkar frasog pess um 30 % samanborid vid inntdku pess a
fastandi maga.

Medalgildi Cnax 0g AUC jokst ekki i réttu hlutfalli vio skammta steerri en 400 mg tvisvar & sélarhring.
In vitro er sorafenib 99,5 % bundid plasmapréteinum i ménnum.

Endurteknir skammtar Nexavar i sj0 daga leiddu til 2,5- til 7- faldrar uppséfnunar midad vid stakan
skammt. Stéoug péttni sorafenibs naest innan 7 daga med hlutfallslegan mun milli hastu og laegstu
medalpéttni minni en 2.

péttni sorafenibs vid jafnveegi eftir gjof 400 mg tvisvar a s6larhring var metin hja sjuklingum med
sérheft skjaldkirtilskrabbamein, nyrnafrumukrabbamein og lifrarfrumukrabbamein. Mesta
medalpéttnin kom fram hja sjuklingum med sérheeft skjaldkirtilskrabbamein (u.p.b. tvéféld st sem
fram kom hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein og lifrarfrumukrabbamein), en breytileiki var
mikill hvad vardar allar tegundir axla. Astaedan fyrir pessari auknu péttni hja sjiklingum med sérhaeft
skjaldkirtilskrabbamein er ekki pekkt.

Umbrot og brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs sorafenibs er u.p.b. 25 - 48 klst. Umbrot sorafenibs fer ad mestu leyti
fram i lifur med oxun fyrir tilstilli CYP3A4 og glukaronidsamtengingar fyrir tilstilli UGT1A9. Tengt
sorafenib getur klofnad i meltingarvegi vegna glukarénidasavirkni hja bakterium sem leidir til
endurfrasogs 6tengds virks innihaldsefnis. Synt hefur verid fram & ad samhlida gjof neomycins truflar
petta ferli og minnkar medaladgengi sorafenibs um 54%.

Vid jafnveegi er 70 - 85 % greindra nidurbrotsefna i plasma vegna sorafenibs. bekkt nidurbrotsefni
sorafenibs eru atta, fimm peirra hafa greinst i plasma. Adalumbrotsefni sorafenibs i plasma er
pyridin N-oxid, sem synir svipada verkun og sorafenib in vitro. Vid stéduga péttni er petta
umbrotsefni u.p.b. 9 - 16 % greindra nidurbrotsefna i blédras.

Eftir inntdku 100 mg skammts af sorafenib mixtdru, lausn, fannst 96 % skammtsins innan 14 daga,
77 % hafoi skilist it med haegdum og 19 % skammitsins skilist it med pvagi sem glukdrénidsamtengt
umbrotsefni. Obreytt sorafenib, sem var 51 % skammtsins, fannst i haegdum en ekki i pvagi, sem
bendir til pess ad utskilnadur i galli & 6breyttu virku innihaldsefni geti 4tt patt i brotthvarfi sorafenibs.
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Lyfjahvorf hja sérstokum hépum

Greining lyofreedilegra upplysinga bendir til pess ad engin tengsl séu & milli lyfjahvarfa og aldurs (ad
65 ara aldri), kyns eda likamspyngdar.

Born
Engar rannsoknir hafa farid & lyfjahvorfum sorafenibs hja bérnum.

Kynpéattur

Enginn Kliniskt mikilveegur munur er & lyfjahvérfum hja einstaklingum af hvitum kynstofni og
einstaklingum af asiskum uppruna.

Skert nyrnastarfsemi

[ fjorum 1. stigs kliniskum rannsoknum var Utsetning sorafenibs vid stéduga péttni hja sjuklingum med
veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi svipud Utsetningu hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi. I kliniskum lyfjafraeedirannsoknum (stakur 400 mg skammtur af sorafenibi) komu
engin tengsl i 1jés a milli utsetningar fyrir soranfenibi og nyrnastarfsemi, hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi, veega, medalskerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir
hja sjuklingum sem purfa & himnuskilun ad halda.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein sem voru med Child-Pugh A eda B (veegt til i medallagi)
skerta lifrarstarfsemi var Utsetning svipud peirri Utsetningu sem komid hefur fram hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf Sorafenib hja sjuklingum sem voru med Child-Pugh A og B - ekki
med lifrarfrumukrabbamein voru svipud og hja heilbrigdum einstaklingum. Engar upplysingar eru
fyrirliggjandi um sjuklinga med Child Pugh (alvarlega) skerta lifrarstarfsemi. Uthreinsun sorafenibs
fer ad mestu leyti i gegnum lifur, Utsetning er hugsanlega aukin hja pessum sjuklingahopi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannsoknir & 6ryggi sorafenibs voru gerdar & mdsum, rottum, hundum og kaninum.
Rannséknir & eiturahrifum af endurteknum skémmtum leiddu i ljés breytingar (hrérnun og nymyndun)
i ymsum liffeerum vid Gtsetningu sem var minni en veenta ma vid medferdarskammta (byggt a
samanburdi & AUC).

Eftir endurtekna skammta sem gefnir voru ungum hundum sem voru ad vaxa, komu ahrif & tennur og
bein i 1j6s vid Gtsetningu sem var minni en Utsetning vid medferdarskammta. Breytingarnar folust i
oreglulegri pykknun & vaxtalinu leerleggs, frumufaekkun i beinmerg nast peim stad sem breytingarnar
hofou ordid & vaxtalinunni og breytingar & samsetningu tannbeins. Svipud ahrif komu ekki fram hja
fullvéxnum hundum.

Vid hefébundnar rannséknir a eiturverkunum a erfdaefni komu jakveedar nidurstdédur fram, p.e.
aukning 4 litningafravikum sdust in vitro i greiningu & spendyrafrumum (eggjastokkar ur kinverskum
hémstrum), fyrir litningabroti vid virkjad umbrot (metabolic activation). Sorafenib hafdi hvorki
eiturahrif & gen i Ames préfinu né i in vivo i 6rkjarnapréfunum i masum. Eitt milliefni i ferlinu, sem
einnig er til stadar i virka efninu (< 0,15 %), var jakveett med tilliti til stokkbreytinga in vitro i
greiningu & bakteriu (Ames proéfi). Auk pess innihélt lotan af sorafenib sem préfud var, samkvaemt
hefdbundnum adferdum & eiturverkunum & erfoaefni, 0,34 % PAPE.

I 2 &ra rannsokn & hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum saust tilvik
Kirtilkrabbameins i ristli sem tengdust miklum frumuvexti (hyperplasia) og bélgu og i 2 ara rannsokn &
hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum saust tilvik eyjafrumuaxla i brisi (pancreatic
islet cell adenoma). Altek Utsetning a hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum var minni i badum
rannsOknunum en klinisk Utsetning hja ménnum vio radlagda skammta. bau tilvik sem saust voru fa og
Klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt.
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Engar sérteekar dyrarannsoknir hafa farid fram til ad meta eiturverkun sorafenibs a frjosemi. Hins
vegar ma buast vid aukaverkunum & frjésemi karla og kvenna, pvi i rannsoknum & dyrum med
endurteknum skdmmtum, hafa komid fram breytingar & eéxlunarfeerum hja karl- og kvendyrum vid
Utsetningu sem eru minni en st sem vaenta méa vio medferdarskammta (byggt & AUC). Einkennandi
breytingar voru merki um hrérnun og seinproska i eistum, eistnalyppum, blédruhalskirtli og
sadblodrum hja rottum. 1 kvenkyns rottum sést drep midlaegt i gulbui og stodvun & proska eggbus i
eggjastokkum. Hja hundum sast hrérnun & eistnapiplum og sadfrumnabrestur.

Sorafenib hefur reynst hafa eiturverkanir a fosturvisa og valdid vansképun hja rottum og kaninum vid
tsetningu sem er minni en Gtsetning vid medferdarskammta. Ahrif sem komid hafa i 1j6s eru minnkud
likamspyngd madur og fosturs, aukinn fjéldi eydinga fostra (foetal resorption) og aukinn fjoldi innri
0g ytri vanskapana.

Rannsdknir vardandi mat & ahattu fyrir lifrikio hafa synt ad sorafenib tosylat getur reynst pravirkt,
safnast upp i lifverum og valdid eiturverkunum & umhverfi. Upplysingar vardandi mat & ahattu fyrir
lifrikid er ad finna i evrépskri matsskyrslu (EPAR) fyrir petta lyf (sja kafla 6.6).

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Kroskarmellosunatrium

Orkristéllud sellulésa

Hypromelldsa

Natriumlarilsulfat

Magnesiumsterat

To6fluhdd:

Hyprémell6sa

Makrdgél (3350)

Titantvioxid (E171)

Rautt jarnoxio (172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 &r

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid vid legri hita en 25 °C.

6.5 Gerd ilats og innihald

112 filmuhudadar toflur (4 x 28) i gagnsaejum (PP/al) pynnupakkningum.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

petta lyf getur reynst umhverfinu hettulegt. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi
vid gildandi reglur.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI

Bayer AG

51368 Leverkusen

pyskalandi

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/06/342/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. jali 2006

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 29. juni 2011

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrqur fyrir lokasampykkt

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
pyskalandi

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda adeetlun um ahettustjérnun:
e Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e Dbegar adhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahattu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Nexavar 200 mg filmuhudadar toflur
sorafenib

| 2. VIRK EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg af sorafenib (sem tosylat)

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

112 filmuhudadar toflur

B APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bayer AG
51368 Leverkusen
pyskalandi

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/342/001

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Nexavar 200 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Nexavar 200 mg toflur
sorafenib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bayer (Logo)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

MAN
PRI
MID
FIM
FOS
LAU
SUN
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B. FYLGISEDPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Nexavar 200 mg filmuhadadar toflur
sorafenib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Nexavar og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Nexavar

Hvernig nota & Nexavar

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Nexavar

Pakkningar og adrar upplysingar

oOuhswd P

1. Upplysingar um Nexavar og vid hverju pad er notad

Nexavar er notad til medferdar & lifrarkrabbameini (lifrarfrumukrabbamein).

Nexavar er einnig notad til medferdar a nyrnakrabbameini (langt gengid nyrnafrumukrabbamein)
pegar hefdbundin lyfjamedferd hefur ekki reynst arangursrik eda er talin 6hentug.

Nexavar er notad til medferdar & skjaldkirtilskrabbameini (sérheeft skjaldkirtilskrabbameini)

Nexavar er svokalladur fjolkinasa hemill. Lyfid haegir & vexti krabbameinsfrumna og lokar fyrir
bl6ofleedi sem vidheldur vexti krabbameinsfrumna.

2. Adur en byrjad er ad nota Nexavar

Ekki ma nota Nexavar
- ef um er ad raeda ofnemi fyrir sorafenib eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfraeedingnum adur en Nexavar er notad.

Geeta skal sérstakrar varudar vid notkun Nexavar

- ef pa ert med hudkvilla. Nexavar getur valdid Gtbrotum og ertingu i hid, sérstaklega a hGndum
og fétum. Oftast getur leeknir medhodndlad pessa kvilla. Ef pad tekst ekki getur leeknirinn gert hlé &
medferdinni eda heett henni alveg.

- ef pt ert med of haan blédprysting. Nexavar getur heekkad bléoprysting, yfirleitt fylgist
leeknirinn med bloédprystingnum og geeti hugsanlega sett pig & medferd vid of haum blddprystingi.

- ef pu ert med eda hefur verid med slagedargulp (utvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i
&daveqg.

- ef pu ert med sykursyki. Fylgjast & reglulega med bl6dsykurgildum hja sjuklingum med
sykursyki, til ad meta hvort breyta purfi skommtum af sykursykilyfjum til ad lagmarka heettu &
bl6dsykurlaekkun.

- ef pu ert med bleedingarvandamal eda tekur warfarin eda phenprocoumon. Medferd med
Nexavar getur aukid blaedingarhattu. Ef pu tekur warfarin eda phenprocoumon, lyf sem pynna
bl6adid til ad koma i veg fyrir bléotappa, getur pad aukid blaedingarhattu.
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- ef pu feerd brjostverki eda hjartakvilla. Leeknirinn geeti akvedid ad gera hlé & medferdinni eda
heetta henni alveg.

- ef pu ert med hjartakvilla, svo sem 6edlileg ratbod sem nefnast ,,lenging QT bils*

- ef skurdadgerd er fyrirhugud eda pu hefur nylega gengist undir skurdadgerd. Nexavar geeti
haft &hrif & graedslu sara. Algengast er ad Nexavarmedferd sé heett pegar skurdadgerd er
fyrirhugud. Leeknirinn dkvedur hvenar medferd hefst ad nyju.

- ef pu notar irinotecan eda docetaxel, sem einnig eru krabbameinslyf. Nexavar getur aukid
ahrif pessara lyfja, einkum aukaverkanir peirra.

- ef pa tekur neomycin eda 6nnur syklalyf. Getur dregid ur ahrifum Nexavar.

- ef lifrarstarfsemi er alvarlega skert. Aukaverkanir lyfsins geta reynst alvarlegri.

- ef nyrnastarfsemi er léleg. Laeknirinn mun fylgjast med vokva- og elektrolytajafnveegi.

- Frjésemi. Nexavar getur dregid ar frjosemi hja kérlum og konum. Ef pd hefur dhyggjur af pvi
skaltu tala vid laekni.

- Gat i meltingarvegi getur myndast medan & medferd stendur (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir). | peim tilvikum mun laeknirinn stédva medferdina.

- Ef puert med skjaldkirtilskrabbamein mun lzeknirinn fylgjast med gildum kalks og
skjaldkirtilshormons i bldginu.

- ef pu feerd eftirfarandi einkenni hafdu tafarlaust samband vid leekninn, par sem petta getur
verid lifshattulegt astand: dgledi, madi, 6reglulegan hjartslatt, vidvakrampa, flog, skyjad pvag
og preytu. Einkennin geta verid vegna nokkurra efnaskiptakvilla sem geta komid fyrir medan a
medferd vid krabbameini stendur og stafa af nidurbrotsefnum deyjandi krabbameinsfruma
(exlislysuheilkenni) og geta leitt til breytinga & nyrnastarfsemi og bradrar nyrnabilunar (sja einnig
kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

Segodu lekninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu & vié um pig. b0 geetir purft
medferd vio pessum kvillum eda laeknirinn geeti kvedid ad breyta skdmmtum
Nexavar eda akvedid ad stddva medferdina alveg (sja einnig kafla 4: Hugsanlegar
aukaverkanir).

Bdrn og unglingar
Nexavar hefur ekki enn verid rannsakad hja bérnum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Nexavar
Sum lyf geta haft ahrif & Nexavar eda Nexavar haft ahrif a pau. Latid leekninn eda lyfjafraeding vita
hver eftirtalinna lyfja eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud, eda um énnur lyf
p.m.t. lyf sem fengin eru an lyfsedils.

- Rifampicin, neomycin eda énnur lyf vid sykingum (syklalyf)

- Johannesarjurt (St. John’s wort), natturulyf vido punglyndi

- Fenytoin, carbamazepin eda fenobarbital, sem notud eru vid flogaveiki og 6drum

sjukdémum

- Dexamethason, barksteri notadur vid ymsum kvillum

- Warfarin eda phenprocoumon eru bl6dpynningarlyf notad til varnar blédtappamyndun

- Doxorubicin, capecitabin, docetaxel, paclitaxel og irinotecan, sem eru krabbameinsly

- Digoxin, notad vid veegri/medalalvarlegri hjartabilun

Medganga og brjostagjof

Fordast ber pungun medan & Nexavarmedferd stendur. Ef nokkur méguleiki er & ad pungun geti att
sér stad, eiga konur ad nota 6rugga getnadarvorn medan a Nexavarmedferd stendur. Ef kona verdur
barnshafandi medan & Nexavarmedferd stendur & hin strax ad lata laekninn vita, hann dkvedur sidan
hvort halda beri medferd &fram.

Medan & Nexavarmedferd stendur mé ekki vera med barn a brjosti, par sem lyfid getur haft ahrif
& voxt og proska barnsins.

Akstur og notkun véla
Engar visbendingar eru um ad Nexavar hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
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Nexavar inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Nexavar

Radlagdour skammtur Nexavar atladur fullordnum er 2 x 200 mg téflur tvisvar & sélarhring.
petta jafngildir 800 mg & sélarhring eda 4 téflum & sélarhring.

Nexavar toflurnar & ad gleypa med glasi af vatni, annadhvort an fedu eda med mat sem inniheldur
litla eda i medallagi mikla fitu. Ekki taka Nexavar med fiturikri faedu pvi pad getur minnkad ahrif
lyfsins. Ef &tlunin er ad borda fiturika maltid & ad taka tofluna a.m.k. 1 Kist. fyrir eda 2 Kist. eftir
maltidina. Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid
skal leita upplysinga hja lsekninum eda lyfjafraedingi.

Mikilveegt er ad taka lyfid nokkurn veginn & sama tima dags til pess ad péttni lyfsins i bl6dinu sé
stéoug.

Yfirleitt er medferdinni haldid afram svo lengi sem hun skilar godum arangri og aukaverkanir eru
aseettanlegar.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafdu strax samband vid leekninn ef pu (eda einhver annar) hefur tekid sterri skammt en radlagt
hefur verid. Ef of stér skammtur af Nexavar er tekinn aukast likurnar & aukaverkunum eda per verda
alvarlegari, sérstaklega nidurgangur og einkenni i h(d. Laeknirinn getur sagt pér ad hatta notkun
lyfsins.

Ef gleymist ad taka Nexavar

Ef pu hefur gleymt ad taka Nexavar, skaltu taka skammtinn jafnskjott og pu manst pad. Ef fario er ad
nalgast naesta skammt, skaltu sleppa peim skammti sem pu gleymdir. Ekki & ad tvofalda skammt til ad
beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.
Lyfid getur einnig haft &hrif & nidurstddur blodrannsdkna.

Mjog algengar:

geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum

- nidurgangur

- ogledi

- magnleysis- eda preytutilfinning (preyta)

- verkir (par @ medal verkir i munni, kvid, héfai, beinum, auk axlistengdra verkja)
- héarlos (harmissir)

- rodi eda verkur i 16fum og iljum (handa-féta heilkenni & hud)

- kladi eda Utbrot

- uppkost

- bledingar (medal annars blaedingar i heila, meltingarvegi og éndunarvegi)
- har bl6dprystingur eda haekkun & blodprystingi (haprystingur)

- sykingar

- lystarleysi (lystarstol)

- heaegdatregda

- verkir i lidum (lidverkir)

- hiti

- pyngdartap

- hadpurrkur
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Algengar:
geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum
infliensulik einkenni
- meltingaropaegindi (meltingardnot)
- kyngingarerfidleikar (kyngingartregda)
- bolga eda purrkur i munni, verkir i tungu (munnbolga og bélga i slimhud)
- lag kalsiumpéttni i bl6di (leekkad kalsium i blddi)
- 1ag kaliumpéttni i blodi (lekkad kalium i bl6oi)
- litil péttni blédsykurs (blddsykurlaekkun)
- vodvaverkir
- breytt tilfinning i fingrum og tdm, par & medal naladofi eda dofi (Gtleegur taugakvilli)
- punglyndi
- ristruflanir (getuleysi)
- breytt rédd (raddtruflun)

- bolur
- bolga, purrkur eda hreistrun hudar (hadbdlga, huflégnun)
- hjartabilun

- hjartaafall (hjartadrep) eda brjostverkur

- sud fyrir eyrum

- nyrnabilun

- Oedlilega hatt magn proétins i pvagi (prétinmiga)

- almennur slappleiki eda skortur & styrk (prottleysi)

- faekkun hvitra bl6dkorna (hvitkornafed og daufkyrningafed)
- faekkun raudra blodkorna (blodleysi)

- litid magn bléoflagna i bl6dinu (bléoflagnafed)

- bolga i harsekkjum

- vanvirkur skjaldkirtill (skjaldvakabrestur)

- 1itid magn natriums i blédinu (leekkad natrium i blddi)

- truflun & bragdskyni (bragdtruflun)

- rodi i andliti og oft & 6drum hudsveedum (rodnun)

- nefrennsli

- brjostsvidi (vélindisbakflaeoi)

- hadkrabbamein (hyrnifrumuaexli/flégupekju-krabbamein)

- pykknun i ytra lagi hadarinnar (siggmein)

- skyndilegur, dsjalfradur samdrattur i voova (vodvakrampar)

Sjaldgeefar:

geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum
bolga i slimh(d maga (magabolga)

- kvidverkir sem orsakast af bolgu i brisi, bolga i gallbl6dru og/eda gallras

- gul hé eda gul hvita augnanna (gula) sem orsakast af of hau gildi galllitarefna i bl6dinu
(gallraudadreyri)

- ofneemislik vidbrogd (bar @ medal einkenni i hud og ofsakladi)

- vessapurrd

- brjéstasteekkun (brjostasteekkun hja karlménnum)

- ondunarerfidleikar (lungnasjukdémur)

- exem

- ofvirkur skjaldkirtill (skjaldvakadhof)

- Gtbreidd atbrot i hud (regnbogarodasott)

- 6edlilega har bléadprystingur

- gatmyndun i meltingarvegi

- timabundin bdlga baklegt i heila hugsanlega dsamt héfudverk, breyttri medvitund, flogum,
ahrifum & sjén medal annars sjénmissir (afturkraef baklaeg innlyksuheilabolga)

- skyndileg, alvarleg ofneemisvidbrogd (bradaofnaemi)
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Mjdg sjaldgeefar:

geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum
ofnaemisvidbrdgd sem valda bélgu i had (t.d. andliti, tungu) sem getur valdid erfidleikum vid
dndun eda kyngingu (ofsabjugur)

- Oedlileg hjartslattartioni (QT lenging)

- bolga i lifur, sem leitt getur til 6gledi, uppkasta, kvidverkja og gulu (lifrarbdlga af véldum lyfja)

- tbrot sem likjast s6lbruna geta komid & hud sem hefur fengid geislamedferd og geta verid
alvarleg (hudbdlga vegna geislunar)

- alvarleg ahrif & hud og/eda slimhud sem geta medal annars verid sarsaukafullar bléorur og hiti,
p.m.t. umfangsmikil hudflégnun (Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos hudpekju)

- 6edlilegt vodvanidurbrot sem leitt getur til nyrnavandamala (rakvodvasundrun)

- nyrnaskemmdir sem valda pvi ad nyrun leka miklu magni af prétini (nyrungaheilkenni)

- bolga i @dum hudar sem leitt getur til Utbrota (leucocytoclastic vasculitis)

Tioni ekki pekkt: EkKi er haegt ad asetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum

- skert heilastarfsemi sem birtist sem t.d. drungi, hegdunarbreytingar eda rugl (heilakvilli)

- (tvikkun og veiking &daveggs eda rof i &davegg (slagedargulpur og flysjun slagaedar)

- 0Ogledi, madi, 6reglulegur hjartslattur, vodvakrampar, flog, skyjad pvag og preyta
(exlislysuheilkenni) (sja kafla 2).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Nexavar

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og hverri pynnu a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Nexavar inniheldur

Virka innihaldsefnid er sorafenib. Hver filmuh(dud tafla inniheldur 200 mg sorafenib.

Onnur innihaldsefni eru:

- Toflukjarni: kroskarmell6sunatrium, drkristollud selluldsa, hyprémellésa,
natriumlarilsalfat, magnesiumsterat.

- Tofluhtd: hypromelldsa, makrogol, titantvioxid (E 171), rautt jarnoxid (E 172).

Lysing & atliti Nexavar og pakkningasteerdir

Nexavar 200 mg margflata, filmuhtdadar toflur eru raudar og kringléttar, med Bayer krossi & annarri

hlidinni og ,,200% & hinni. Paer eru markadssettar i dagatalspakkningum med 112 t6flum: i hverri
pakkningu eru fjérar gegnsajar pynnur sem hver um sig inniheldur 28 t6flur.
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Markadsleyfishafi
Bayer AG
51368 Leverkusen
pyskalandi

Framleidandi

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
pyskalandi
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Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/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 hf.

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Lietuva

UAB Bayer

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

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

Bayer Hungéaria 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 23 130 500
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 25921 3111
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

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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