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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Sorafenib Accord 200 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af sorafenibi (sem tosilat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).

Raudar, kringléttar, tvikaptar, filmuhtdadar téflur med snidbrinum, 12,0 mm i pvermal, prykktar med
,»H1“ & annarri hlidinni og 6merktar 4 hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Lifrarfrumukrabbamein (HCC)

Sorafenib Accord er &tlad til meodferdar a lifrarfrumukrabbameini (sja kafla 5.1).

Nyrnafrumukrabbamein (RCC)

Sorafenib Accord er @tlad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid nyrnafrumukrabbamein,
pegar fyrri medferd sem byggist 4 interferon-alpha eda interleukin-2 hefur ekki borid arangur eda
pegar st medfero er ekki talin henta.

Sérheeft skjaldkirtilskrabbamein

Sorafenib Accord er @tlad til medferdar sjuklinga med agengt, stadbundid og langt gengid sérheeft
(totukrabbamein/skjaldbuskrabbamein/Hiirthle-frumur) skjaldkirtilskrabbamein eda sérhasft
skjaldkirtilskrabbamein med meinvorpum, sem svarar geislavirku jooi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Naudsynlegt er ad leknir med pjalfun 1 notkun krabbameinslyfja hafi umsjon med medferd med
Sorafenib Accord.

Skammtar

Radlagour skammtur af Sorafenib Accord handa fullordnum er 400 mg sorafenib (tveer 200 mg toflur)
tvisvar & solarhring (sem jafngildir 800 mg heildarskammti & s6larhring).

Medferdinni a ad halda afram eins lengi og hun skilar arangri eda par til 6asettanlegar eiturverkanir
koma fram.



Skammtaadlogun

begar grunur leikur 4 aukaverkunum getur purft ad gera hlé¢ 4 medferd og/eda minnka skammta
sorafenibs.

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

Ef minnka parf skammta vid medferd vio sérhefou skjaldkirtilskrabbameini skal minnka skammta
Sorafenib Accord nidur i 600 mg af sorafenibi 4 dag i adskildum skommtum (tveer t6flur med 200 mg
og ein tafla med 200 mg med tolf klukkustunda millibili).

Ef minnka parf skammta frekar ma minnka skammta Sorafenib Accord nidur i 400 mg af sorafenibi &
dag 1 adskildum skommtum (tveer téflur med 200 mg med tveggja klukkustunda millibili) og ef porf
krefur minnka enn frekar nidur i eina t6flu med 200 mg einu sinni &4 dag. begar dregur ur
aukaverkunum, sem ekki eru i blodi, ma auka skammtinn af Sorafenib Accord.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun Sorafenib Accord hja bérnum og unglingum yngri
en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Aldradir
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum hja 6ldrudum (sjuklingar eldri en 65 ara).

Skert nyrnastarfsemi

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

Radlagt er a0 fylgjast med vokva- og elektrolytajafnvagi pegar haetta er 4 truflun & nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

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

Lyfjagjof

Sorafenib Accord er til inntoku.

Raolagt er a0 taka sorafenib an feedu eda med fitulitilli eda midlungs fiturikri feedu. Radgeri sjuklingur
a0 neyta fiturikrar feedu 4 hann ad taka sorafenib toflurnar a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltidina.
Toflurnar & ad gleypa med glasi af vatni.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.



4.4  Sérstok varnadaroro og varidarreglur vio notkun
Eiturahrif 4 had

Handa-fota heilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia) og titbrot eru algengustu aukaverkanir
sorafenibs. Utbrot og handa-fota heilkenni eru yfirleitt 1. 0g 2. stigs samkvamt CTC (Common
Toxicity Criteria) og koma oftast fram a fyrstu sex vikum medferdar med sorafenibi. Medferd
eiturdhrifa 4 hud getur verid stadbundin, Gtvortis medferd til ad sla 4 einkennin, medferdarhlé og/eda
breyting 4 skommtum sorafenibs eda i alvarlegum eda pralatum tilvikum ad heetta alveg medferd med
sorafenibi (sja kafla 4.8).

Héprystingur

Aukin tioni haprystings kom fram hja sjiklingum & sorafenib medferd.

Bl60oprystingshakkunin var yfirleitt veeg eda i medallagi alvarleg og kom fram i byrjun medferdar og
unnt var ad medhondla hana med hefdbundinni blodprystingsleekkandi medferd. Fylgjast skal
reglulega med blodprystingi og medhondla, ef porf er 4, samkveemt gildandi kliniskum leidbeiningum.
Ef sjuklingur er ennp4 med alvarlegan eda vidvarandi haprysting eda vanstjorn a blodprystingi, pratt
fyrir blooprystingsleekkandi medferd, atti ad hugleida ad heetta alveg medferd med sorafenibi (sja
kafla 4.8).

Slagadargulpur og flysjun slagadar

Notkun lyfja sem hamla ferli &dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjiklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagedargulps og/eda flysjun slagedar. Adur en notkun Sorafenib Accord er
hafin skal hafa pessa hattu sérstaklega i huga hja sjuklingum med adhaettupeetti eins og haprysting eda
s0gu um slagadargulp.

Bloosykurlekkun

Tilkynnt hefur verid um minnkada glukosapéttni i bl6di, sem stundum hefur verido med kliniskum
einkennum og parfnast sjukrahtiissinnlagnar vegna medvitundarleysis, medan 4 medferd meod
sorafenibi stendur. Ef blodsykurlekkun med einkennum kemur fram a ad gera hlé 4 notkun sorafenibs.
Fylgjast & reglulega med blodsykurgildum hja sjuklingum med sykursyki, til ad meta hvort breyta
purfi skommtum af sykursykilyfjum.

Blading

Aukin bledingarhatta getur fylgt toku sorafenibs. Ef meodferd er naudsynleg vegna bladinga, er
radlagt ad thuga ad hatta alveg sorafenib medferd (sja kafla 4.8).

B160burro i hjarta og/eda hjartadrep

{ tviblindri, slembivals-, samanburdarrannsokn med lyfleysu (rannsokn 1, sja kafla 5.1) var tidni
bloédpurrdar i hjarta/hjartadreps, medan a medferdinni sto6d, heerri i sorafenib hopnum (4,9%) i
samanburdi vid lyfleysuhopinn (0,4%). I rannsokn 3 (sja kafla 5.1) var tidni blodpurrdar i
hjarta/hjartadreps, medan 4 medferdinni stod 2,7% i sorafenib hopnum samanborid vid 1,3% i
lyfleysuhopnum. Sjiklingar med hvikulan kransaedasjukdém eda nylegt hjartadrep voru utilokadir fra
pessum rannsoknum. fhuga skal ad gera medferdarhlé eda haetta medferd alveg hja sjiklingum sem fa
blodpurrd i hjarta og/eda hjartadrep (sja kafla 4.8).

Lenging 4 QT bili

Synt hefur verid fram a ad sorafenib lengir QT/QT¢c bil (sja kafla 5.1), sem getur leitt til aukinnar
haettu 4 truflun a sleglatakti. Nota skal sorafenib med varud hja sjuklingum sem eru med eda geta
proad med sér lengingu 4 QTc, svo sem sjuklingum med medfett langt QT heilkenni, sjuklingum sem
fa haa uppsafnada skammta af antracyklin lyfjum, sjuklingum sem taka akvedin lyf vid



hjartslattartruflunum eda 6nnur lyf sem leida til QT lengingar og sjiklingum med réskun & saltbuskap,
svo sem lakkada péttni kaliums, kalsiums eda magnesiums. Pegar sorafenib er notad hja pessum
sjuklingum skal ithuga ad fylgjast reglulega med hjartalinuriti og sdltum (magnesium, kalium, kalsium)
medan 4 medferd stendur.

Gotun 1 meltingarvegi

Gé6tun 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 axli i kvidarholi. Haetta
skal medferd med sorafenibi (sja kafla 4.8).

Zxlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome)

Greint hefur veri0 fra tilfellum axlislysuheilkennis, sumum banvenum, i eftirliti eftir
markadssetningu hja sjuklingum sem fengu medferd med sorafenibi. Ahzttupaettir fyrir
@xlislysuheilkenni eru m.a. mikil a&xlisbyrdi (tumour burden), langvinn skerding 4 nyrnastarfsemi sem
var til stadar, pvagpurrd, vokvaskortur, lagprystingur og surt pvag. Fylgjast skal naid med pessum
sjuklingum og veita peim tafarlaust videigandi medferd og ihuga skal vokvagjof.

Skert lifrarstarfsemi

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

Samhlida medferd med warfarini

[ 6rfaum tilvikum hefur verid greint fra bladingum eda hakkun 4 International Normalised Ratio
(INR), hja sjuklingum sem fa warfarin samtimis medferd med sorafenibi. Fylgjast parf reglulega med
breytingum a protrombintima, INR og blaedingum hja sjuklingum sem fa warfarin eda phenprocoumon
samhlida sorafenibi (sja kafla 4.5 og 4.8).

Fyleikvillar tengdir gradslu sara

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka ahrif sorafenibs 4 graedslu sara. |
oryggisskyni er radlagt ad haetta sorafenib medferd timabundid hja sjuklingum sem gangast undir
storar skurdadgerdir. Takmorkud klinisk reynsla er af timasetningu, hvad vardar ad hefja ad nyju
lyfjagjof eftir stora skurdadgerd. bvi &tti 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. fhuga parf eftirlit med nyrnastarfsemi.

Milliverkanir lyfja

Raodlagt er ad gaeta varadar pegar sorafenib er gefid asamt lyfjum sem umbrotna/ttskiljast ad mestu
fyrir tilstilli UGT1AL1 (t.d. irinotecan) eda UGT1A9 (sja kafla 4.5).

Geeta skal varudar pegar sorafenib er gefio samtimis docetaxel (sja kafla 4.5).
begar neomycin eda onnur syklalyf, sem valda umtalsverdri roskun & 6rverum i meltingarvegi, eru
gefin samtimis getur dregid Gr adgengi sorafenibs (sja kafla 4.5). Hafa skal i huga dheattuna a

minnkadri plasmapéttni sorafenibs adur en medferd med syklalyfjum hefst.

Greint hefur verid fra heerri danartioni hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i lungum sem fengu
medferd med sorafenibi 4samt krabbameinsmedferd med platinusambdndum. I tveimur



slembir6dudum rannsdéknum a undirhopi folks med flogupekjukrabbamein sem nadu til sjuklinga med
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd og fengu sorafenib sem vidbot vid
paclitaxel/carboplatin, var aheettuhlutfall fyrir heildarlifun 1,81 (95% CI 1,19; 2,74) og sem vidbot vid
gemcitabin/cisplatin 1,22 (95% CI 0,82; 1,80). Engin ein danarorsok var radandi, en heerri tidni
Oondunarstdédvunar, bledinga og sykinga sem aukaverkana saust hja sjuklingum sem fengu sorafenib
sem vidbot vid krabbameinsmedferd med platinusambondum.

Varnadaror0 vardandi tiltekna sjukdéma

Sérheeft skjaldkirtilskrabbamein

Laknum er radlagt ad meta vandlega horfur hvers og eins sjuklings adur en medferd er hafin og taka
tillit til hamarkssterdar axlis (sja kafla 5.1), sjackdomseinkenni (sja kafla 5.1) og hrada
sjukdémsversnunar.

begar grunur leikur 4 aukaverkunum getur purft ad gera hl¢ a medferd og/eda minnka skammta
sorafenibs. I rannsokn 5 (sja kafla 5.1) var hlé gert & medferd 37% sjuklinga og hja 35% sjuklinga var
hlé gert a medferd strax i fyrstu lotu medferdar med sorafenibi.

Minnkun skammta linadi aukaverkanir adeins ad hluta til. Pess vegna er radlagt ad meta avinning og
ahattu reglulega og taka tillit til &@xlishamlandi virkni og pols.

Bleeding og sérheeft skjaldkirtilskrabbamein
Vegna moguleika a bleedingu skal meodhondla iferd i barka, berkju og vélinda med stadbundinni
medferd adur en sorafenib er gefio sjuklingum med sérhaeft skjaldkirtilskrabbamein.

Blookalsiumlcekkun og sérheeft skjaldkirtilskrabbamein

Raodlagt er a0 fylgjast naid med kalsiumgildum 1 blodi pegar sjuklingar med sérheeft
skjaldkirtilskrabbamein eru medhdndladir med sorafenibi. I kliniskum rannséknum var
blodkalsiumlakkun algengari og alvarlegri hja sjuklingum med sérheeft skjaldkirtilskrabbamein,
sérstaklega hja sjuklingum med s6gu um kalkvakavanseytingu, midad vid sjuklinga med nyrnafrumu-
eda lifrarfrumukrabbamein. 3. 0g 4. stigs blodkalsiumlaekkun kom fram hja 6,8% og 3,4% sjuklinga
med sérheeft skjaldkirtilskrabbamein sem voru medhdndladir med sorafenibi (sja kafla 4.8). Rada skal
bot 4 alvarlegri blodkalsiumlekkun til a0 koma 1 veg fyrir fylgikvilla a bord vid lengingu QT bils eda
margbreytilegan sleglahradtakt (sja kaflann ,,Lenging 4 QT bili).

TSH-beeling med sérheefou skjaldkirtilskrabbameini

f rannsokn 5 (sja kafla 5.1) saust haekkanir 4 TSH-gildum umfram 0,5 millieiningar/l hja sjiiklingum
sem medhondladir voru med sorafenibi. Radlagt er ad fylgjast naid med TSH-gildum pegar sjuklingar
med sérheaeft skjaldkirtilskrabbamein eru medhondladir med sorafenibi.

Nyrnafrumukrabbamein

Sjuklingar sem taldir voru i miklum ahzttuh6pi samkvaemt MSKCC (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center) toku ekki patt i I11. stigs klinisku rannsokninni a nyrnafrumukrabbameini (sja
rannsokn 1 i kafla 5.1) og dhatta og avinningur hafa ekki verid metin hja pessum sjuklingum.

Upplysingar um hjéalparefni

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



45 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Efni sem hvata ensim sem taka patt i umbrotum

begar rifampicin var gefid i 5 daga 4dur en einn skammtur af sorafenibi var gefinn, minnkadi AUC
fyrir sorafenib ad medaltali um 37%. Onnur efni sem hvata CYP3A4 virkni og/eda
glukaréniosamtengingu (t.d. Hypericum perforatum, einnig pekkt sem Johannesarjurt, fenytoin,
carbamazepin, fenobarbital og dexamethason) geta einnig aukid umbrot sorafenibs og pannig dregid tr
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 sorafenibi.
bessar upplysingar benda til pess ad kliniskar milliverkanir sorafenibs vid. CYP3A4 hemla séu
oliklegar.

CYP2B6, CYP2C8 og CYP2C9 hvarfefni

Sorafenib hamladi CYP2B6, CYP2C8 og CYP2C9 in vitro med svipadri virkni. Hins vegar kom ekki
fram kliniskt mikilveeg homlun pegar sorafenib 400 mg var gefid tvisvar 4 sélarhring samhlida
cyclofosfamidi, sem er CYP2B6 hvarfefni, eda paclitaxeli, sem er CYP2CS8 hvarfefni, 1 kliniskum
rannsoknum & lyfjahvorfum. Pessi gégn benda til ad sorafenib i radlogoum 400 mg skammti tvisvar &
sOlarhring sé hugsanlega ekki hemill 4 CYP2B6 eda CYP2CS in vivo.

Auk pessa leiddi samhlida medferd med sorafenibi og warfarini, sem er CYP2C9 hvarfefni, ekki til
breytinga a medalgildi PT-INR borid saman vid lyfleysu. Pvi ma einnig gera rad fyrir pvi ad heettan a
kliniskt marktaekri hémlun & CYP2CP af v6ldum sorafenibs in vivo sé 1ag. Hins vegar ettu sjuklingar
sem taka warfarin eda fenoprocoumon ad lata athuga INR reglulega (sja kafla 4.4).

CYP3A4, CYP2D6 og CYP2C19 hvarfefni

Samhlida medferd med sorafenibi og midazolam, dextromethorpan eda omeprazol, sem eru hvarfefni
fyrir cytokromin CYP3A4, CYP2D6 og CYP2C19, talin upp 1 somu o0, hafoi ekki ahrif & atsetningu
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 o6liklegar.

UGT1A1 og UGT1A9 hvarfefni

Sorafenib hamladi glukuronidsamtengingu fyrir tilstilli UGT1AL og UGT1AQ9 in vitro. Klinisk pyding
pessa er ekki pekkt (sja hér ad nedan og kafla 4.4).

In vitro rannsoknir 4 virkjun CYP ensima

Virkni CYP1A2 og CYP3A4 breyttist ekki eftir ad raektadar lifrarfrumur Gr manni h6fou verid
meohdndladar med sorafenibi, sem er visbending um ad oliklegt sé ad sorafenib hvetji CYP1A2 og
CYP3AA4.

P-gp hvarfefni

Synt hefur verid fram a ad sorafenib hamlar flutningsproteininu p-glykoprotein (P-gp) in vitro. EkKi er
haegt ad utiloka aukna plasmapéttni P-gp hvarfefna eins og digoxins pegar sorafenib er notad
samtimis.



Samsett medferd med 60rum a&xlishemjandi lyfjum

{ kliniskum rannsoknum hefur sorafenib verid notad med ymsum 6drum axlishemjandi lyfjum i peim
skommtum sem pau eru yfirleitt notud, peirra 4 medal eru gemcitabin, cisplatin, oxaliplatin, paclitaxel,
carboplatin, capecitabin, doxorubicin og irinotecan, docetaxel og cyklofosfamid. Sorafenib hafdi engin
klinisk markteek ahrif a lyfjahvorf gemecitabins, cisplatins, carboplatins, oxaliplatins eda
cyklofosfamios.

Paclitaxel/carboplatin

Gjof paclitaxels (225 mg/m?) og carboplatins (AUC=6) med sorafenibi (<400 mg tvisvar 4 s6larhring),
gefid med 3 daga hléi a sorfenib skommtum (tveir dagar fyrir og dagurinn sem paclitaxel/carboplatin
er gefid), leiddi ekki til markteekra ahrifa & lyfjahvorf paclitaxels.

Samtimis gjof paclitaxels (225 mg/m?, einu sinni 4 priggja vikna fresti) og carboplatins (AUC=6) med
sorafenibi (400 mg tvisvar & sOlarhring, an pess ad taka hlé & sorafenib gjof) leiddi til 47% aukningar &
utsetningu fyrir sorafenibi, 29% aukningar a utsetningu fyrir paclitaxel og 50% aukningar 4 Gtsetningu
fyrir 6-OH paclitaxel. Lyfjahvorf carboplatins breyttust ekki.

bessi gdgn benda til ad engin porf sé fyrir skammtaadlogun pegar paclitaxel og carboplatin eru gefin
saman asamt sorafenibi med 3 daga hléi 4 sorafenib skommtun (tveir dagar fyrir og dagurinn sem
paclitaxel/carboplatin er gefid). Kliniskt mikilvaegi aukningar a utsetningu fyrir sorafenibi og
paclitaxel, vi0 samtimis gjof sorafenibs an pess ad hlé sé tekid a skommtun, er 6pekkt.

Capecitabin

Samtimis gjof capecitabins (750-1050 mg/m? tvisvar 4 solarhring), dagur 1-14, i 21 dags
medferdarlotu) og sorafenibs (200 eda 400 mg tvisvar a sdlarhring, samfelld 6rofin gjof) leiddi ekki til
marktaekra breytinga 4 Utsetningu fyrir sorafenibi, en 15-50% aukningar 4 Utsetningu fyrir capecitabini
0g 0-52% aukningar & utsetningu fyrir 5-FU. Kliniskt mikilvaegi pessara litlu eda midlungs aukningar
a utsetningu fyrir capecitabini og 5-FU pegar pau eru gefin dsamt sorafenibi er 6pekkt.

Doxorubicin/Irinotecan

Samhlida medferd med sorafenibi leiddi til 21% haekkunar & AUC fyrir doxorubicin. begar sorafenib
var gefid med irinotecan, en virkt nidurbrotsefni pess SN-38 brotnar frekar nidur fyrir tilstilli
UGT1AL1, vard 67-120 % aukning 4 AUC SN-38 0g 26-42% aukning & AUC fyrir irinotecan. Kliniskt
mikilvaegi pessara nidurstadna er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Docetaxel

Pegar docetaxel (75 eda 100 mg/m? 4 21 dags fresti) var gefid 4samt 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 vartidar pegar sorafenib er gefid samhlida
docetaxel (sja kafla 4.4).

Samhlida medferd med 60rum lyfjum

Neomycin

Samhlida gjof neomycins, sem er drverueydandi lyf med stadbundna verkun notad til ad uppracta
orverur 1 meltingarvegi, hefur ahrif a lifrar-parma hringras (enterohepatic recycling) sorafenibs (sja
kafla 5.2, Umbrot og brotthvarf) og dregur pannig tr utsetningu fyrir sorafenibi. Hja heilbrigdum
sjalfbodalidum sem fengu neomycin i 5 daga minnkadi medal utsetning fyrir sorafenibi um 54%. Ahrif
annarra syklalyfja hafa ekki verid rannsokud en munu liklega radast af getu peirra til ad hafa ahrif a
Orverur med gluktronidasavirkni.



4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan 4 medferdinni stendur.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun sorafenibs a medgongu. Dyrarannsoknir hafa leitt i 1jos
eiturahrif a &xlun, par med talinn vanskapnad (sja kafla 5.3). Rannsékn a rottum leiddi i 1jos ad
sorafenib og umbrotsefni pess faeru yfir fylgju og gera ma rad fyrir ad sorafenib hafi skadleg ahrif a
fostur. Sorafenib atti ekki ad nota 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til og ad vandlega ihugudu
mali um parfir médur og ahaettu fyrir fostrid.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort sorafenib skilst ut i brjostamjolk. I dyrum barst sorafenib og/eda umbrotsefni pess

i mo6durmjolkina. Par sem sorafenib getur skadad voxt og proska ungbarna (sja kafla 5.3), eiga konur
ekki ad vera med barn a brjosti medan 4 sorafenibmedferd stendur.

Frj6semi

Nidurstodur ur dyrarannsoknum benda til pess ad sorafenib geti skert frjosemi karla og kvenna (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif sorafenibs 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.
Engar visbendingar eru um ad sorafenib hafi ahrif a haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit vfir Oryggi

Hjartadrep/blodpurrd i hjarta, rof & meltingarvegi, lifrarbolga vegna lyfja, blding og
haprystingur/alvarlega har blodprystingur eru mikilvaegustu alvarlegu aukaverkanirnar.

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

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra 1 fjolda kliniskra rannsokna eda vid notkun eftir markadssetningu eru
taldar upp 1 toflu 1, eftir liffeerakerfum (MedDRA) og tioni. Tidni aukaverkana er skilgreind &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1000 til <1/100),
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Gt fra
fyrirliggjandi gognum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 1: Allar aukaverkanir sem greint var fra hja sjiklingum sem voru patttakendur i fjolda
kliniskra ranns6kna eda vio notkun eftir markadssetningu

ILiffzerakerﬁ

Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki pekkt
sjaldgaefar

Sykingar af syking bolga i

voldum sykla harsekkjum

pg snikjudyra

B160 og eitlar | eitilfrumnafed | hvitkornafaed

hlutleysis-

kyrningafad

blodleysi

blodflagna-

faed

Onaemiskerfi ofnaemisvidbrogd | ofsabjugur

(par 4 medal
einkenni 1 hud og
ofsaklaoi)
bradaofnaemis-
viobrogd

Innkirtlar skjaldvaka- | skjaldvakaohof

brestur

Efnaskipti og | lystarleysi laekkad purrkur axlislysuheilkenni

nering | kalsium 1
laekkaé fosfati | y10i
bléél lwkkaé

kalium 1 bl6di
leekkad
natrium {
bl6oi
blodsykur-
leekkun

Gedraen punglyndi

vandamal

Taugakerfi skyntauga- afturkraef bakleg heilakvilli

kvilli 1 innlyksuheilabol

utlimum ga* (reversible
posterior

bragdtruflun leukoencephalo-
pathy)

Eyru og eyrnasud

volundarhus

Hjarta hjartabilun* QT lenging

blodpurrd i
hjarta og
hjartadrep*

/Edar bleding (m.a. | andlitsrodi alvarlega har slagadargulpur og
blaeding fra (flushing) blooprystingur* flysjun slagaedar
meltingarvegi*, (hypertensive
ondunarvegi* crises)
0g
heilablaeding™)
haprystingur

10




ILiffzerakerﬁ

Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Mjog Tioni ekki pekkt
sjaldgeefar
e £ nefrennsli tilvik sem likjast
brjosthol og raddtrufiun | Millivefslungna-
midmaeti sjukdomi*
(lungnabdlga,
lungabolga vegna
geislameodferoar,
brad andnaud
0.5.frv.)
Meltingarferi | nidurgangur munnbolga | brisbolga
ogledi (par 4 medal | magabolga
uppkost munnpurrkur | gatmyndun {
haegdatregda og svidi i meltingarvegi*
tungu)
meltingar-
Opaegindi
kyngingar-
tregda
vélindis-
bakfledi
Lifur og gall hakkun lifrarbolga vegna
bilirbins og gula | lyfja*
gallblodrubodlga
gallrasabolga
Huo og purr htid hyrnifrumu- | exem hudbolga eftir
Ndirhuo utbrot axli (kerato- | regnbogarodasott | geislun
harmissir acanthoma)/ | (erythema Stevens-Johnson
handa-fota flogupekju- | multiforme) heilkenni
heilkenni & krabbamein brad edabolga i
huo** skinn- hud
horundsrodi flagnings- (leucocytoclastic
klaoi bolga vasculitis)
prymlabolur eitrunardreplos
hreistrun hadpekju (toxic
siggmein epidermal
necrolysis)*
Stookerfi og | lidverkir vodvaverkir rakvoodva-
stodvefur voova- sundrun
krampar
Nyru og nyrnabilun nyrunga-
vagferi prétinmiga heilkenni
/Exlunarfzeri ristruflanir brjostastaekkun
og brjost hja korlum
Almennar preyta magnleysi
bukaverkanir | verkir (par & infliensulik
0g medal i munni, | einkenni
bukaverkanir 4 | kvio, beinum, bolga i
i komustad &xli og h6fdi) | slimhto
hiti
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ILiffzerakerﬁ Mjog algengar | Algengar Sjaldgaefar Mjog Tioni ekki pekkt
sjaldgeefar
Rannsékna- | byngdartap timabundin | timabundin
hidurstodur haekkun & haekkun a hakkun
amylasa trans- alkaliskra
haekkun & amindésum fofatasa
lipasa oeolileg gildi
INR
oedlileg
prétrombingildi

Aukaverkanir sem geta verid lifshettulegar eda banvanar. Slik tilvik eru ymist sjaldgaf eda
koma sjaldnar fyrir en pad.

** Handa-fota heilkenni 4 hd samsvarar palmar plantar erythrodysaesthesia heilkenni i MedDRA.
Greint hefur veri0 fra tilfellum eftir markadssetningu.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hjartabilun
I kliniskum rannsoknum sem lyfjafyrirtackid var abyrgt fyrir var greint fra hjartabilun sem aukaverkun

hja 1,9% sjiklinga sem fengu sorafenib (N=2.276). { ranns6kn 11213 (RCC) var greint fra
aukaverkunum sem voru svipadar hjartabilun hja 1,7% peirra sjuklinga sem fengu sorafenib og 0,7%
peirra sem fengu lyfleysu. I rannsékn 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 sjuklingahopa

[ kliniskum rannséknum komu tilteknar lyfjaaukaverkanir, svo sem handa-fétaheilkenni 4 hug,
nidurgangur, hdrmissir, pyngdartap, haprystingur, leekkad kalsium 1 bl6di, sjalfleknandi pekjuaexli
(keratoacanthoma)/ flogupekju-krabbamein, mun oftar fram hja sjuklingum med sérheeft
skjaldkirtilskrabbamein en hja sjuklingum i ranns6knum & nyrnafrumu- eda lifrarfrumukrabbameini.

Oedlilegar rannsoknanidurstoour hja sjiklingum med lifrarfrumukrabbamein (rannsékn 3) og
nyrnafrumukrabbamein (rannsokn 1)

Algengt var ad greint veeri fra haekkudum lipasa og amylasa. CTCAE 3. og 4. stigs heekkun a lipasa
kom fram hja 11% sjiklinga sem voru i sorafenib hopnum i rannsékn 1 (RCC) og 9% sjuklinga sem
voru i sorafenib hopnum i rannsokn 3 (HCC), samanborid vid 7% og 9% hja sjuklingum i
lyfleysuhopnum. CTCAE 3. 0og 4. stigs hakkun 4 amylasa var tilkynnt hja 1% sjuklinga i sorafenib
hépnum i rannsokn 1 og 2% sjuklinga i sorafenib hopnum i rannsdkn 3, samanborid vid 3% sjuklinga i
hvorum lyfleysuhopi. Af peim sem toku patt i rannsokn 1 var tilkynnt um kliniska brisbolgu hja

2 af 451 sjuklingi sem fékk sorafenib (CTCAE 4. stigs), 1 af 297 sjuklingum sem fengu sorafenib i
rannsokn 3 (CTCAE 2. stigs) og 1 af 451 sjuklingi (CTCAE 2. stigs) i lyfleysuhopnum i rannsokn 1.

Bloofosfatskortur var mjog algengur i rannsoknanidurstodum og kom fram hja 45% og 35% sjuklinga
i sorafenib hopnum midad vid 12% og 11% sjuklinga i lyfleysuhépnum i rannsokn 1 og rannsokn 3,
talid i sému rod. 1 rannsokn 1 kom CTCAE 3. stigs blodfosfatskortur (1-2 mg/dl) fram hja 13%
sjuklinga i sorafenib hopnum og hja 3% sjuklinga i lyfleysuhopnum, i rannsékn 3 hja 11% i sorafenib
hopnum og 2% sjuklinga i lyfleysuhépnum. Engin tilvik komu fram um CTCAE 4. stigs
blodfosfatskort (<1 mg/dl), hvorki hja peim sjuklingum sem fengu sorafenib né peim sem fengu
lyfleysu i rannsokn 1 og 1 tilvik i lyfleysuhépnum i rannsokn 3. Orsakasamhengid milli sorafenib
notkunar og blodfosfatskorts er opekkt.

CTCAE 3. 0g 4. stigs fravik i rannsoknanidurstodum komu fram hja 25% sjtiklinga sem fengu
sorafenib, par me0 talid eitilfrumnafaed og hlutleysiskyrningafaed.

Tilkynnt var um laekkada péttni kalsiums 1 bl6di hja 12% sjiklinga sem fengu sorafenib, borid saman
vid 7,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu i rannsokn 1, og 26,5% sjiklinga sem fengu sorafenib, borid
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saman vid 14,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu i rannsokn 3. Flest tilvik laekkads kalsiums i blodi voru
vaeg (CTCAE stig 1 og 2). Laeekkad kalsium i blodi af CTCAE stigi 3 (6,0-7,0 mg/dl) kom fyrir hja
1,1% sjuklinga sem fengu sorafenib i rannsokn 1 og 1,8% i rannsokn 3, en hja 0,2% sjiklinga sem
fengu lyfleysu i rannsokn 1 0og 1,1% i rannsokn 3, og laekkad kalsium i blodi af CTCAE stigi 4

(<6,0 mg/dl) kom fyrir hja 1,1% sjuklinga sem fengu sorafenib i rannsokn 1 og 0,4% i rannsdkn 3, en
hja 0,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu i rannsokn 1 og 0% i rannsokn 3. Orsok leekkunar kalsiums 1
blodi sem tengist notkun sorafenibs er ekki pekkt.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med sorafenibi vard vart vid laekkun kaliums hja 5,4% sjiklinga i
rannsokn 1 og 9,5% sjuklinga i rannsokn 3 samanborid vid 0,7% sjuklinga i rannsokn 1 og 5,9%
sjuklinga i rannsokn 3 sem fengu lyfleysu. begar tilkynnt var um laekkad kalium 1 bl6di var slikt oftast
4 lagu stigi (CTCAE stig 1). [ pessum rannsoknum vard vart vid laekkad kalium i bl6di af CTCAE
stigi 3 hja 1,1% sjuklinga i rannsokn 1 og 0,4% sjuklinga i rannsokn 3 sem fengu sorafenib medferd
og 0,2% sjiklinga i rannsokn 1 og 0,7% sjuklinga i ranns6kn 3 sem fengu lyfleysu. Ekki var tilkynnt
um lekkad kalium i blodi af CTCAE stigi 4.

Oedlilegar rannséknanidurstodur hjd sjiklingum med sérheeft skjaldkirtilskrabbamein (rannsékn 5)

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

Adrar kliniskt markteekar 6edlilegar rannsdknanidurstoour sem komu fram i rannsoékn 5 eru syndar i
toflu 2.

Tafla 2: Oedlilegar rannséknanidurstodur tengdar medferd sem tilkynntar voru hja sjiuklingum
med sérheeft skjaldkirtilskrabbamein (rannsékn 5) 4 medan tviblindri rannsékn st60

Rannséknarbreyta, Sorafenib N=207 Lyfleysa N=209
(% hlutfall i rannsdkudum o1l Stig Stig o1l Stig Stig
synum) stig* 3* 4* stig* 3* 4*

B160 og eitlar
Bloodleysi 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Blooflagnafa0 18,4 0 0 9,6 0 0
Daufkyrningafeed 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Eitilfrumnafad 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0
Efnaskipti og neering
Lakkad kalium i bléoi 17,9 1,9 0 2,4 0 0
Lackkad fosfat i blodi** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Lifur og gall
Hakkadur gallraudi 8,7 0 0 4.8 0 0
Heekkad ALT 58,9 3,4 1,0 24,4
Hakkad AST 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Rannsoéknanidurstoour
Hakkadur amylasi 12,6 2,4 1,4 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), atgafa 3.0
** Orsok laeckkads fosfats i blodi 1 tengslum vid sorafenib er ekki pekkt.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskommtun

Engin sérstok medferd vid ofskdmmtun sorafenibi er pekkt. Stersti skammtur sorafenibs sem
rannsakadur hefur verid kliniskt er 800 mg tvisvar a solarhring. Aukaverkanir sem komu fram vid
pann skammt voru adallega nidurgangur og einkenni i hud. Ef grunur er um ofskdmmtun a ad haetta
notkun sorafenibs og hefja studningsmedferd ef porf er a.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasa hemlar ATC-flokkur: LO1EXO02.

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

Verkunarmati og lyfthrif

Sorafenib er fjolkinasahemill sem dregur ar fjolgun @xlisfruma in vitro. Sorafenib hemur exlisvoxt
fjolda 6samgena graedlinga ur ménnum 1 hostarkirtilslausum miisum og dregur jafnframt ur nymyndun
&0a 1 &xlunum. Sorafenib hemur dkvedna peetti sem eru til stadar i exlisfrumunni ( CRAF, BRAF,
V600E BRAF, c-KIT og FLT-3) og i edakerfi axlisins (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 og PDGFR-f).
RAF kinasar eru serin/threonin kinasar, en 4 hinn béginn eru ¢-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 og
PDFR-p tyrosin vidtaka kinasar.

Klinisk verkun

Kliniskt 6ryggi og verkun sorafenibs hefur verid rannsakad hja sjuklingum med
lifrarfrumukrabbamein (HCC), sjuklingum med langt gengid nyrnafrumukrabbamein (RCC) og hja
sjuklingum med sérheeft skjaldkirtilskrabbamein.

Lifrarfrumukrabbamein

Rannsokn 3 (rannsdkn 100554) var alpjooleg II1. stigs, fjolsetra, tviblind, slembivals-,
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 602 sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein. Lydfradileg
einkenni og eiginleikar sjukdomsins vid upphaf rannsoknarinnar voru samberileg hja sorafenib
hépnum og lyfleysuhopnum med tilliti til ECOG feerniskala (feernistadall 0: 54% a moti 54%;
feernistadall 1: 38% a moti 39%; faernistadall 2: 8% a moti 7%), TNM stigunar (stigun I: <1% a moéti
<1%; stigun 11: 10,4% & moti 8,3%; stigun 111: 37,8% a moti 43,6%; stigun 1V: 50,8% a moti 46,9%)
og BCLC stigunar (stigun B: 18,1% a moti 16,8%; stigun C: 81,6% & moéti 83,2%; stigun D: <1% a
moti 0%).

Rannsoéknin var stodvud eftir ad aeetlud milligreining med tilliti til heildarlifunar syndi ahrif sem foru
yfir fyrirfram skilgreind mork. Pessi greining 4 heildarlifun syndi tolfreedilega marktaekt kosti
sorafenibs fram yfir lyfleysu vardandi heildarlifun (ahattuhlutfall: 0,69, p=0,00058, sja t6flu 3).

Takmarkadar upplysingar r rannsokninni eru um sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B)
og adeins einn sjuklingur med Child-Pugh C tok patt i rannsdkninni.
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Tafla 3: Nidurstoour vardandi verkun ur rannsékn 3 (rannsokn 100554) a
lifrarfrumukrabbameini

Verkunarbreyta Sorafenib 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)

Ch)]

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

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

(TTP) [midgildi, vikur

(95% CD]**

CI=Oryggisbil, HR=Ahzttuhlutfall (sorafenibi i hag midad vid lyfleysu)

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

** 6had endurskodun 4 geislarannséknum.

{ annarri III. stigs alpjodlegri, fjdlsetra, tviblindri, slembivals-, samanburdarrannsékn med lyfleysu
(rannsokn 4, 11849) var kliniskur avinningur sorafenibs metinn hja 226 sjuklingum med langt gengid
lifrarfrumukrabbamein. Rannsoknin sem gerd var i Kina, Koreu og Taiwan stadfestir nidurstédur ur
rannsdkn 3 med tilliti til hagsteeds hlutfalls 4 avinningi/aheettu fyrir sorafenib (HR (OS): 0,68,
p=0,01414).

[ fyrirfram skilgreindum adgreindum pattum (ECOG fzrniskali, greinileg xlisiferd i a2dum til stadar
eda ekki og/eda &xli hafa breidst Gt utan lifrar) i rannsoknum 3 0g 4 er ahattuhlutfall alltaf sorafenibi i
hag midad vid lyfleysu. Greining 4 almennu mynstri (exploratory analysis) & undirhopi bendir til ad
ahrif meodferdarinnar eru ekki eins greinileg hja sjuklingum med fjarlaeg meinvorp.

Nyrnafrumukrabbamein

Oryggi og verkun sorafenibs vid medferd 4 langt gengnu nyrnafrumukrabbameini (RCC) voru
rannsokud i tveimur kliniskum rannsoknum:

Rannsokn 1 (rannsokn 11213) var IlI. stigs, fjolsetra, tviblind, slembivals-, samanburdarrannsokn med
lyfleysu hja 903 sjuklingum. Eingdngu sjuklingar med nyrnafrumukrabbamein (clear cell RCC) 1 litilli
eda i medallagi mikilli aheettu samkveemt MSKCC (Memorian Sloan Kettinger Cancer Center) toku
patt. Adalendapunktar (primary endpoints) voru heildarlifun og lifun an versnunar sjukdoms (PFS;
progression free survival).

U.b.b. helmingur sjuklinganna var med getustadal (performance status) 0, samkvemt ECOG og
helmingur sjuklinganna var 1 litilli aheettu samkvemt MSKCC.

Lifun an versnunar (PFS) var metin med geislagreiningu og voru blindadar nidurstodur metnar af
6hadum sérfredingum, samkvamt RECIST skilmerkjum. Greining & lifun 4n versnunar byggdist a
342 tilvikum hja 769 sjuklingum. Medalgildi PFS var 167 dagar hja sjiklingum sem h6fou fengid
sorafenib samanborid vid 84 daga hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (HR=0,44; 95% CI: 0,35-0,55;
p<0,000001). Aldur, MSKCC, ECOG PS og fyrri medferd hafdi ekki ahrif 4 umfang medferdarahrifa.

Millibilsathugun (second interim analysis) & heildarlifun grundvalladist 4 367 daudsfollum hja

903 sjuklingum. Lagmarks alfagildi greiningarinnar var 0,0094. Midgildi lifunar var 19,3 manudir hja
sjuklingum sem fengu sorafenib samanborid vid 15,9 manudi hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
(HR=0,77; 95% ClI: 0,63-0,95; p=0,015). Medan & greiningunni stod hofou u.p.b. 200 sjuklingar skipt
ur lyfleysuhopnum yfir i sorafenib hopinn.

Rannsokn 2 var 1l. stigs medferdarstodvunar rannsokn 4 sjuklingum med krabbamein med
meinvorpum, m.a. nyrnafrumukrabbamein (RCC).

Sjuklingar med stodugan sjuikdom sem voru a medferd med sorafenibi fengu lyfleysu eda
aframhaldandi medferd meo sorafenibi samkveamt slembivali. Lifun 4n versnunar sjuikdoms hja

15



sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein var marktaekt heerri i sorafenib hopnum (163 dagar)
samanborid vid lyfleysuhopinn (41 dagur) (p=0,0001, HR=0,29).

Sérheeft skjaldkirtilskrabbamein

Rannsokn 5 (rannsokn 14295) var alpjodleg I11. stigs, fjolsetra, tviblind, slembivals-,
samanburdarrannsokn me0 lyfleysu hja 417 sjuklingum med stadbundid og langt gengid
skjaldkirtilskrabbamein eda sérheeft skjaldkirtilskrabbamein med meinvorpum sem svarar geislavirku
jodi. Adalendapunktur rannsdknarinnar var lifun an versnunar samkvamt blindri og 6hddri
endurskodun 4 geislarannsoknum med RECIST skilmerkjum. Aukaendapunktar voru heildarlifun,
axlissvorunarhlutfall og lengd svorunar. Sjuklingum var leyft ad fa sorafenib eftir versnun.

Sjuklingar voru teknir i rannsoknina ef peir upplifdu versnun innan 14 méanada fra skraningu og hofou
sérhaeft skjaldkirtilskrabbamein sem svaradi geislavirku jodi. Sérheeft skjaldkirtilskrabbamein sem
svarar geislavirku jodi var skilgreint sem vefjaskemmd 4n jodupptoku i skonnun 4 geislavirku jodi,
eda upps6fnud inntaka geislavirks jods >22,2 GBq eda versnun eftir medferd med geislavirku jodi
innan 16 manada fra skraningu eda eftir tvaer medferdir med geislavirku jodi med minna en 16 manada
millibili.

Gott jafnveegi var milli lyofraedilegra einkenna og eiginleika sjuklinga i bAdum medferdarhopum.
Meinvorp voru i lungum 86% sjiklinga, eitlum 51% og beini 27% sjuklinga. Midgildi uppsafnadrar
virkni geislavirks jods sem var gefid fyrir skraningu var u.p.b. 14,8 GBq. Meirihluti sjuklinga var med
totukrabbamein (56,8%), nastalgengast var skjaldbuskrabbamein (25,4%) og pvi neast sérheeft
krabbamein (9,6%).

Miogildi lifunar an versnunar var 10,8 manudir i hdpnum sem fékk sorafenib midad vid 5,8 manudi i
hépnum sem fékk lyfleysu (HR=0,587; 95% oryggisbil (CI): 0,454; 0,758; einhlida p <0,0001).
Samreemi var milli dhrifa sorafenibs 4 lifun an versnunar 6had landsvae0i, aldri yfir eda undir 60 arum,
kyni, vefjafraedilegri undirgerd og hvort meinvorp veeru til stadar i beini eda ekki.

Greining a heildarlifun sem gerd var 9 manudum eftir lok gagnaséfnunar fyrir lokagreiningu 4 lifun an
versnunar syndi ekki tolfredilega markteekan mun 4 heildarlifun medferdarhopanna (HR=0,884; 95%
CI: 0,633; 1,236, einhlida p-gildi 0,236). Midgildi heildarlifunar nadist ekki i hépnum sem fékk
sorafenib og 36,5 manudir i hopnum sem fékk lyfleysu. Eitthundrad fimmtiu og sj6 (75%) sjiklingar
sem var slembiradad a lyfleysu og 61 sjuklingur (30%) sem var slembiradad 4 sorafenib fengu
sorafenib med vitneskju um pad.

Miogildi timalengdar medferdar a tviblinda timabilinu var 46 vikur (bilid 0,3-135) hja sjuklingum sem
fengu sorafenib og 28 vikur (bilid 1,7-132) hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Fullkomin svorun samkvaemt RECIST sast ekki hja neinum sjuklingi. Heildarsvorunarhlutfall
(fullkomin svorun + svorun ad hluta til i hverju 6hada geislarannsoknarmati) var heerra i hopnum sem
fékk sorafenib (24 sjuklingar, 12,2%) en i hopnum sem fékk lyfleysu (1 sjuklingur, 0,5%), einhlida
p<0,0001. Midgildi timalengdar svorunar var 309 dagar (95% CI: 226-505 dagar) hja sjuklingum sem
fengu sorafenib og svorun ad hluta.

Vidbotargreining 4 undirhopum eftir hamarksstaerd axlis syndi ad sorafenib hafdi betri ahrif 4 lifun an
versnunar en lyfleysa fyrir sjuklinga med 1,5 cm eda steerri hamarkssterd @xlis (HR 0,54 (95% CI:
0,41 - 0,71)), en tolulega leegri ahrif saust hja sjiklingum med minni en 1,5 cm hamarksstaerd axlis
(HR 0,87 (95% CI: 0,40 - 1,89).

Viobotargreining 4 undirhopum eftir einkennum skjaldkirtilskrabbameins i upphafi syndi ad sorafenib
hafoi meiri ahrif 4 lifun an versnunar en lyfleysa, badi hja sjuklingum med einkenni og
einkennalausum. Ahzttuhlutfall lifunar 4n versnunar 0,39 (95% CI: 0,21 - 0,72) fyrir sjuklinga med
einkenni 1 upphafi og 0,60 (95% CI: 0,45 - 0,81) fyrir sjuklinga an einkenna i upphafi.
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Lenging a QT bili

[ kliniskri lyfjafraedirannsokn, voru QT/QC malingar 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 4 peim tima sem styrkur sorafenib var i hdmarki, samanborid vid gildi vid upphaf
meodferdar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Enginn patttakenda syndi QTcB eda QTcF >500 msek &
hjartalinuriti eftir meoferd (sja kafla 4.4).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
vidmidunarlyfinu sem inniheldur sorafenib hja 61lum undirhopum barna med krabbamein i nyra og
nyrnaskjoodu (fyrir utan nyrnakimseaexli (nephroblastoma), forstig nyrnakimsaexlis
(nephroblastomatosis), sarkmein (clear cell sarcoma), nyrnakirtilssarkmein hja fostri eda nybura
(mesoblastic nephroma), krabbamein i nyrnamerg (renal medullary carcinoma) og staflaga axli i nyra
(rhabdoid tumour of the kidney) og krabbamein i lifur og i gallgéngum lifrar (fyrir utan lifrarkimseexli
(hepatoblastoma)) og sérheft skjaldkirtilskrabbamein (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog og dreifing

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

Medalgildi Cmax 0g AUC jokst ekki i réttu hlutfalli vid skammta staerri en 400 mg tvisvar 4 solarhring.
In vitro er sorafenib 99,5% bundid plasmaproteinum i ménnum.

Endurteknir skammtar sorafenibs i sjo daga leiddu til 2,5- til 7-faldrar uppséfnunar midad viod stakan
skammt. Stodug péttni sorafenibs nest innan 7 daga med hlutfallslegan mun milli haestu og laegstu
medalpéttni minni en 2.

Péttni sorafenibs vid jafnveegi eftir gjof 400 mg tvisvar & sélarhring var metin hja sjuklingum med
sérheeft skjaldkirtilskrabbamein, nyrnafrumukrabbamein og lifrarfrumukrabbamein. Mesta
medalpéttnin kom fram hja sjuklingum med sérheeft skjaldkirtilskrabbamein (u.p.b. tvofold su sem
fram kom hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein og lifrarfrumukrabbamein), en breytileiki var
mikill hvad vardar allar tegundir @xla. Astadan fyrir pessari auknu péttni hja sjuklingum med sérhaeft
skjaldkirtilskrabbamein er ekki pekkt.

Umbrot og brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs sorafenibs er u.p.b. 25-48 klst. Umbrot sorafenibs fara ad mestu leyti
fram i lifur med oxun fyrir tilstilli CYP3A4 og glukuronidsamtengingar fyrir tilstilli UGT1A9. Tengt
sorafenib getur klofnad 1 meltingarvegi vegna glukuronidasavirkni hja bakterium sem leidir til
endurfrasogs otengds 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 stoduga péttni er petta
umbrotsefni u.p.b. 9-16% greindra nidurbrotsefna i blooras.

Eftir inntéku 100 mg skammts af sorafenib mixtaru, lausn, fannst 96% skammtsins innan 14 daga,
77% hafoi skilist it med heegdum og 19% skammtsins skilist it med pvagi sem glukuréniosamtengt
umbrotsefni. Obreytt sorafenib, sem var 51% skammtsins, fannst i heegdum en ekki i pvagi, sem
bendir til pess ad utskilnadur i galli 4 dbreyttu virku innihaldsefni geti att patt i brotthvarfi sorafenibs.
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Lyfjahvorf hja sérstokum hépum

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

Bom
Engar rannsoknir hafa farid 4 lyfjahvorfum sorafenibs hja bérnum.

Kynpattur

Enginn kliniskt mikilveegur munur er & lyfjahvorfum hja einstaklingum af hvitum kynstofni og
einstaklingum af asiskum uppruna.

Skert nyrnastarfsemi

f fjorum I. stigs kliniskum rannséknum var ttsetning sorafenibs vid stoduga péttni hja sjuklingum med
vaegt til 1 medallagi skerta nyrnastarfsemi svipud utsetningu hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi. I kliniskri lyfjafraedirannsokn (stakur 400 mg skammtur af sorafenibi) komu engin
tengsl 1 1j6s & milli utsetningar fyrir soranfenibi og nyrnastarfsemi, hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi, vaega, medalskerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir
hja sjuklingum sem purfa 4 himnuskilun ad halda.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein sem voru med Child-Pugh A eda B (vagt til i medallagi)
skerta lifrarstarfsemi var utsetning svipud peirri Utsetningu sem komid hefur fram hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf sorafenibs hja sjuklingum sem voru med Child-Pugh A og B, en
ekki med lifrarfrumukrabbamein, voru svipud 0g hja heilbrigdum einstaklingum. Engar upplysingar
eru fyrirliggjandi um sjuklinga med Child-Pugh C (alvarlega) skerta lifrarstarfsemi. Uthreinsun
sorafenibs fer ad mestu leyti i gegnum lifur, Gtsetning er hugsanlega aukin hja pessum sjuklingahopi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannsoknir & 6ryggi sorafenibs voru gerdar 4 misum, rottum, hundum og kaninum.
Rannsoknir 4 eiturdhrifum af endurteknum skémmtum leiddu i 1j6s breytingar (hrérnun og nymyndun)
i ymsum liffaerum vid Utsetningu sem var minni en veenta ma vid medferdarskammta (byggt a
samanburdi 4 AUC).

Eftir endurtekna skammta sem gefnir voru ungum hundum sem voru ad vaxa, komu ahrif & tennur og
bein i 1j6s vi0 utsetningu sem var minni en Gtsetning vid medferdarskammta. Breytingarnar folust i
oreglulegri pykknun 4 vaxtalinu leerleggs, frumufaekkun 1 beinmerg naest peim stad sem breytingarnar
h6fou ordid a vaxtalinunni og breytingar &4 samsetningu tannbeins. Svipud ahrif komu ekki fram hja
fullvéxnum hundum.

Vid hefobundnar rannsoknir a eiturverkunum a erfoaefni komu jakvaedar nidurstodur fram, p.e.
aukning 4 litningafravikum saust in vitro i greiningu 4 spendyrafrumum (eggjastokkar tr kinverskum
homstrum), fyrir litningabroti vid virkjad umbrot (metabolic activation). Sorafenib hafdi hvorki
eiturahrif & gen i Ames profinu né i in vivo i orkjarnapréfunum i musum. Eitt milliefni i ferlinu, sem
einnig er til stadar i virka efninu (<0,15%), var jakveett med tilliti til stokkbreytinga in vitro i greiningu
4 bakteriu (Ames profi). Auk pess innihélt lotan af sorafenib sem profud var, samkvaemt hefdbundnum
adferdum a eiturverkunum & erfoaefni, 0,34% PAPE.

Engar rannsoknir hafa farid fram 4 krabbameinsvaldandi dhrifum sorafenibs.

Engar sérteekar dyrarannsoknir hafa farid fram til ad meta eiturverkun sorafenibs a frjosemi. Hins

vegar ma buast vid aukaverkunum 4 frjosemi karla og kvenna, pvi i rannséknum a dyrum med
endurteknum skdmmtum, hafa komid fram breytingar a &xlunarfaeerum hja karl- og kvendyrum vid
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utsetningu sem eru minni en st sem veanta ma vid medferdarskammta (byggt 4 AUC). Einkennandi
breytingar voru merki um hrérnun og seinproska i eistum, eistnalyppum, blodruhalskirtli og
s40blodrum hja rottum. I kvenkyns rottum sast drep midlaegt i gulbui og stodvun & proska eggbus i
eggjastokkum. Hja hundum sast hrérnun 4 eistnapiplum og sadfrumnabrestur.

Sorafenib hefur reynst hafa eiturverkanir a fosturvisa og valdid vanskopun hja rottum og kaninum vid
utsetningu sem er minni en Utsetning vid medferdarskammta. Ahrif sem komid hafa i Ijés eru minnkud
likamspyngd moédur og fosturs, aukinn fjoldi eydinga fostra (foetal resorption) og aukinn fjoldi innri
0g ytri vanskapana.

Rannsoknir vardandi mat & aheettu fyrir lifrikid hafa synt ad sorafenib tosilat getur reynst pravirkt,
safnast upp i lifverum og valdid eiturverkunum & umhverfi. Upplysingar vardandi mat a aheettu fyrir
lifrikid er ad finna i evropskri matsskyrslu (EPAR) fyrir petta lyf (sja kafla 6.6).

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Kroskarmellosunatrium

Sellulo6sa, orkristollud

Hypromellosa

Natriumlarilsulfat

Magnesiumsterat

T6fluhug:

Hypromellosa (E464)

Makrogol (E1521)

Titantvioxid (E171)

Rautt jarnoxio (172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar al-al stakskammtapynnur i pakkningasterdinni 112x1 filmuhudud tafla i 6skju.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

betta lyf getur reynst umhverfinu hettulegt. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samreemi
vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Spann

8.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1696/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 09. november 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

Upplysingar a islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI |1

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIPSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50

95-200, Pabianice

Pélland

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Estate
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi

lotu skal koma fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C  ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

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

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um ahattustjérnun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda deetlun um ahattustjornun:
e Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e Degar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef paod gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI |11

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

Sorafenib Accord 200 mg filmuhudadar t6flur

sorafenib

| 2. VIRK EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg sorafenib (sem tosilat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

112x1 tafla

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til innt6ku.
Lesi0 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.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
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Edifici Est, 62 Planta
08039 Barcelona
Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1696/001

| 13. LOTUNUMER

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sorafenib Accord #200 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT 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

Sorafenib Accord 200 mg t6flur

sorafenib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

MAN
PRI
MID
FIM
FOS
LAU
SUN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Sorafenib Accord 200 mg filmuhtidadar toflur
sorafenib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota a Sorafenib Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Sorafenib Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1.  Upplysingar um Sorafenib Accord og vido hverju pad er notad

Sorafenib Accord er notad til medferdar 4 lifrarkrabbameini (lifrarfrumukrabbamein).

Sorafenib Accord er einnig notad til medferdar a nyrnakrabbameini (langt gengio
nyrnafrumukrabbamein) pegar hefobundin lyfjamedferd hefur ekki reynst arangursrik eda er talin
ohentug.

Sorafenib Accord er notad til medferdar a skjaldkirtilskrabbameini (séraceft skjaldkirtilskrabbamein).

Sorafenib Accord er svokalladur fjolkinasa hemill. Lyfid heegir 4 vexti krabbameinsfrumna og lokar
fyrir blodflaedi sem vidheldur vexti krabbameinsfrumna.

2. Adur en byrjad er ad nota Sorafenib Accord

EkKi ma nota Sorafenib Accord

- ef um er ad raeda ofnzemi fyrir sorafenibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Sorafenib Accord er notad.

Geeta skal sérstakrar varadar vio notkun Sorafenib Accord

- ef pu ert med huokvilla. Sorafenib Accord getur valdio utbrotum og ertingu i hud, sérstaklega a
hondum og fotum. Oftast getur laeknir medhondlad pessa kvilla. Ef pad tekst ekki getur leeknirinn
gert hlé 4 medferdinni eda hatt henni alveg.

- ef pu ert med of haan blédprysting. Sorafenib Accord getur haekkad blooprysting, yfirleitt fylgist
leeknirinn med blodprystingnum og geeti hugsanlega sett pig & medferd vid of haum bldéoprystingi.

- ef pi ert med eda hefur verio med slagaeoargulp (Utvikkun og veikingu adaveggs) eda rof i
a0avegg.

- ef pu ert med sykursyki. Fylgjast 4 reglulega med bl6dsykurgildum hja sjiklingum med
sykursyki, til ad meta hvort breyta purfi skdmmtum af sykursykilyfjum til ad lagmarka hattu &
blodsykurlaekkun.
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- ef pu ert med blzedingarvandamal eda tekur warfarin eda phenprocoumon. Medferd med
Sorafenib Accord getur aukid bledingarhattu. Ef pt tekur warfarin eda phenprocoumon, lyf sem
pynna bl6dio til ad koma i veg fyrir blédtappa, getur pad aukid blaedingarhaettu.

- ef pu fzerd brjostverki eda hjartakvilla. Laknirinn gaeti akvedid ad gera hlé 4 medferdinni eda
hatta henni alveg.

- ef b ert med hjartakvilla, svo sem 6edlileg rafbod sem nefnast ,lenging QT bils*

- ef skuroadgero er fyrirhugud eda pi hefur nylega gengist undir skurdadgerd. Sorafenib
Accord geti haft ahrif 4 graedslu sara. Algengast er ad medferd med Sorafenib Accord sé hatt
pegar skurdadgerd er fyrirhugud. Leeknirinn akvedur hvenar medferd med Sorafenib Accord hefst
a0 nyju.

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

- ef pu tekur neomycin eda énnur syklalyf. Getur dregid r ahrifum Sorafenib Accord.

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

- ef nyrnastarfsemi er léleg. Laknirinn mun fylgjast med vokva- og elektrolytajafnvaegi.

- Frjésemi. Sorafenib Accord getur dregid ur frjésemi hja korlum og konum. Ef pu hefur ahyggjur
af pvi skaltu tala vid laekni.

- Gat i meltingarvegi getur myndast medan a medferd stendur (sja kafla 4: Hugsanlegar
aukaverkanir). { peim tilvikum mun laeknirinn stodva medferdina.

- Ef pu ert meo skjaldkirtilskrabbamein mun laknirinn fylgjast med gildum kalks og
skjaldkirtilshormons 1 blodinu.

- ef pu feerd eftirfarandi einkenni hafou tafarlaust samband vio laekninn, par sem petta getur
verio lifshaettulegt astand: 6gledi, madi, oreglulegan hjartslatt, vodvakrampa, flog, skyjad pvag
og preytu. Einkennin geta verid vegna nokkurra efnaskiptakvilla sem geta komid fyrir medan a
meodferd vid krabbameini stendur og stafa af nidurbrotsefnum deyjandi krabbameinsfruma
(exlislysuheilkenni) og geta leitt til breytinga a nyrnastarfsemi og bradrar nyrnabilunar (sja einnig
kafla 4: Hugsanlegar aukaverkanir).

Segou laekninum fra pvi ef eitthvad af ofangreindu 4 vio um pig. bt getir purft medferd vid
pessum kvillum eda leeknirinn gaeti dkveodid ad breyta skommtum Sorafenib Accord eda akvedid ad
stodva medferdina alveg (Sja einnig kafla 4: Hugsanlegar aukaverkanir).

Born og unglingar
Sorafenib hefur ekki enn verid rannsakad hja bérnum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Sorafenib Accord
Sum lyf geta haft ahrif & Sorafenib Accord eda Sorafenib Accord haft ahrif & pau. Latid lekninn eda
lyfjafreeding vita um 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
- Rifampicin, neomycin eda 6nnur lyf vid sykingum (syklalyf)
- Johannesarjurt (St. John’s wort), nattarulyf vio punglyndi
- Fenytoin, carbamazepin eda fenobarbital, sem notud eru vid flogaveiki og 60rum
sjukdémum
- Dexamethason, barksteri notadur vid ymsum kvillum
- Warfarin eda phenprocoumon eru blodpynningarlyf notad til varnar blédtappamyndun
- Doxorubicin, capecitabin, docetaxel, paclitaxel og irinotecan, sem eru krabbameinsly
- Digoxin, notad vid vagri/medalalvarlegri hjartabilun

Medganga og brjostagjof

Foroast ber pungun medan a4 medfero med Sorafenib Accord stendur. Ef nokkur méguleiki er 4 ad
pungun geti att sér stad, eiga konur ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur. Ef kona
verdur barnshafandi medan 4 medferd med Sorafenib Accord stendur 4 han strax ad lata laekninn vita,
hann akvedur sidan hvort halda beri medferd afram.

Medan a meofero meo Sorafenib Accord stendur ma ekki vera med barn a brjésti, par sem lyfid
getur haft ahrif 4 voxt og proska barnsins.
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Akstur og notkun véla
Engar visbendingar eru um ad Sorafenib Accord hafi ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Sorafenib Accord inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Sorafenib Accord

Raolagour skammtur af Sorafenib Accord ztladur fulloronum er 2x200 mg toflur tvisvar a
solarhring.
betta jafngildir 800 mg a sélarhring eda 4 t6flum & solarhring.

Sorafenib Accord toflurnar a ao gleypa med glasi af vatni, annadhvort an fadu eda med mat sem
inniheldur litla eda i medallagi mikla fitu. Ekki taka Sorafenib Accord med fiturikri faedu pvi pad getur
minnkad ahrif lyfsins. Ef a&tlunin er ad borda fiturika maltid 4 ad taka tofluna a.m.k. 1 klst. fyrir eda

2 klst. eftir maltidina.

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

Mikilveagt er a0 taka lyfid nokkurn veginn 4 sama tima dags til pess ad péttni lyfsins i blodinu sé
stooug.

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

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafou strax samband vio laekninn ef pu (eda einhver annar) hefur tekio staerri skammt en radlagt
hefur verid.

Ef of stor skammtur af Sorafenib Accord er tekinn aukast likurnar 4 aukaverkunum eda paer verda
alvarlegari, sérstaklega nidurgangur og einkenni i hud. Laknirinn getur sagt pér ad haetta notkun

lyfsins.

Ef gleymist a0 taka Sorafenib Accord

Ef bt hefur gleymt ad taka skammt, skaltu taka hann jafnskjott og ptt manst pad. Ef farid er ad nalgast
naesta skammt, skaltu sleppa peim skammti sem pu gleymdir. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta
upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.
Lyfid getur einnig haft ahrif 4 nidurstddur blodrannsokna.

Mjog algengar aukaverkanir: (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum)
- nidurgangur

- ogleoi

- magnleysis- eda preytutilfinning (breyta)

- verkir (par a medal verkir i munni, kvid, hofdi, beinum, auk exlistengdra verkja)
- harlos (hdrmissir)

- rodi eda verkur i 16fum og iljum (handa-fota heilkenni a hiid)

- kladi eda utbrot

- uppkost

- blaedingar (medal annars blaedingar i heila, meltingarvegi og dndunarvegi)

- har blodprystingur eda haekkun a blodprystingi (haprystingur)

- sykingar
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lystarleysi (lystarstol)
hagdatregda

verkir 1 lidum (lidverkir)
hiti

pyngdartap

hadpurrkur

Algengar aukaverkanir: (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)

inflaensulik einkenni

meltingarépegindi (meltingaronot)

kyngingarerfidleikar (kyngingartregda)

bolga eda purrkur i munni, verkir i tungu (munnbélga og bolga i slimhiid)
lag kalsiumpéttni 1 blodi (lekkad kalsium i bl6di)

lag kaliumpéttni 1 blodi (lekkad kalium i bloodi)

litil péttni blodsykurs (blodsykuricekkun)

vodvaverkir

breytt tilfinning i fingrum og tam, par & medal naladofi eda dofi (utlcegur taugakvilli)
punglyndi

ristruflanir (getuleysi)

breytt rodd (raddtruflun)

bolur

bolga, purrkur eda hreistrun htidar (hudbdlga, huflognun)
hjartabilun

hjartaafall (hjartadrep) eda brjostverkur

sud fyrir eyrum

nyrnabilun

oedlilega hatt magn proétins i pvagi (protinmiga)

almennur slappleiki eda skortur 4 styrk (prottleysi)

faekkun hvitra blookorna (hvitkornafed og daufkyrningafed)
faekkun raudra blédkorna (blodleysi)

1itid magn blodflagna i blédinu (blédflagnafeed)

bolga 1 harsekkjum

vanvirkur skjaldkirtill (skjaldvakabrestur)

1itid magn natriums i bl6dinu (leekkad natrium [ bl6di)
truflun & bragdskyni (bragdtruflun)

rodi i andliti og oft & 6drum hudsvadum (rodnun)
nefrennsli

brjostsvidi (vélindisbakfleedr)

hadkrabbamein (hyrnifrumucexli/flogupekju-krabbamein)
pykknun i ytra lagi hudarinnar (siggmein)

skyndilegur, 6sjalfradur samdrattur i voova (vodvakrampar)

Sjaldgzefar aukaverkanir: (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

boélga i slimhtd maga (magabdlga)

kvidverkir sem orsakast af bolgu 1 brisi, bolga 1 gallbl6dru og/eda gallrés
gul hud eda gul hvita augnanna (gula) sem orsakast af of hau gildi galllitarefna i blodinu
(gallraudadreyri)

ofnamislik vidbrogd (par & medal einkenni 1 hud og ofsakladi)
vessapurrd

brjostasteekkun (brjostasteekkun hjd karlmonnum)

ondunarerfidleikar (lungnasjukdomur)

exem

ofvirkur skjaldkirtill (skjaldvakaohof)

utbreidd ttbrot i had (regnbogarodasott)

oeolilega har blodprystingur

gatmyndun i meltingarvegi
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- timabundin bélga baklaegt i heila hugsanlega asamt héfudverk, breyttri medvitund, flogum,
ahrifum & sjon medal annars sjonmissir (afturkreef bakleeg innlyksuheilabdlga)
- skyndileg, alvarleg ofneemisvidbrogd (bradaofncemi)

M_]Og sjaldgeefar: (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
ofnaemisvidbrogd sem valda bolgu i hud (t.d. andliti, tungu) sem getur valdid erfidleikum vid
ondun eda kyngingu (ofsabjugur)

- 6eolileg hjartslattartioni (QT lenging)

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

- utbrot sem likjast solbruna geta komid 4 hud sem hefur fengid geislamedferd og geta verid
alvarleg (hidbolga vegna geislunar)

- alvarleg ahrif 4 htid og/eda slimhud sem geta medal annars verid sarsaukafullar bloorur og hiti,
p.m.t. umfangsmikil hudflognun (Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos huidpekju)

- oedlilegt vodvanidurbrot sem leitt getur til nyrnavandamala (rakvédvasundrun)

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

- bolga i 2dum hudar sem leitt getur til Gtbrota (leucocytoclastic vasculitis)

Tioni ekki pekkt: ekki er haegt ad 4eetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum

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

- utvikkun og veiking edaveggs eda rof i a@davegg (slagwdargulpur og flysjun slagedar)

- 6Ogledi, maoi, 6reglulegur hjartslattur, vodvakrampar, flog, skyjad pvag og preyta
(cexlislysuheilkenni) (sja kafla 2).

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Sorafenib Accord

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hverri pynnu 4 eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

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

Sorafenib Accord inniheldur

- Virka innihaldsefnid er sorafenib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg sorafenib (sem
tosilat).

- Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni: kroskarmelldésunatrium, selluldsa, drkristollud, hypromelldsa, natriumlarilsalfat,

magnesiumsterat. Sja kafla 2: ,,Sorafenib Accord inniheldur natrium®.

T6fluhd: hypromellosa (E464), makrogol (E1521), titantvioxid (E171), rautt jarnoxid (E172).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lysing a 1tliti Sorafenib Accord og pakkningasteerdir

Sorafenib Accord 200 mg filmuhudadar téflur eru raudar, kringlottar, tvikaptar med snidbrunum,
12,0 mm i pvermal, prykktar med ,,H1* & annarri hlidinni og émerktar & hinni hlidinni.

Rifgatadar 4l-4l stakskammtapynnur i pakkningasterd med 112x1 filmuhtdadri toflu 1 6skju.

Markaosleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona

Spann

Framleioandi

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50

95-200, Pabianice

Pélland

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Estate
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES
Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64
EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
bessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru 4 https://www.serlyfjaskra.is
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