BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Nexavar 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg sorafenib (som tosylat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ra&d, rund, fasetterad bikonvex filmdragerad tablett, med Bayerkors pa ena sidan och “200” pa den
andra.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Levercellscancer

Nexavar ar avsett for behandling av patienter med levercellscancer (se avsnitt 5.1).

Njurcellscancer

Nexavar ar avsett for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat pa tidigare
interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lampliga for sadan
behandling.

Differentierad tyreoideacancer (DTC)

Nexavar ar avsett for behandling av patienter med progressiv, lokalt avancerad eller metastaserad,
differentierad (papillar/follikular/Hurthlecells) tyreoideacancer, refraktdr mot radioaktivt jod.

4.2  Dosering och administreringssatt
Nexavarterapi ska ske under dverinseende av lakare som har erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering

Till vuxna &r den rekommenderade dosen Nexavar 400 mg (tva tabletter a 200 mg) tva ganger
dagligen (motsvarar en dos pa sammanlagt 800 mg dagligen).

Behandlingen ska fortsatta sa lange klinisk nytta erhalls eller tills oacceptabla biverkningar upptrader.

Dosjustering

Missténkta biverkningar kan kréva tillfalligt avbrott i behandlingen och/eller dosreduktion.



Nér dosreduktion ar nédvéandig under behandling av levercellscancer (HCC) eller avancerad
njurcellscancer (RCC) ska dosen Nexavar minskas till tva tabletter a 200 mg en gang dagligen (se
avsnitt 4.4).

Nér dosreduktion ar nédvéandig under behandling av differentierad tyreoideacancer (DTC) ska dosen
Nexavar minskas till 600 mg dagligen fordelat pa tva doser (tva tabletter a 200 mg och en tablett a
200 mg med tolv timmars mellanrum).

Om vytterligare dosreduktion &r nodvandig kan Nexavar minskas till 400 mg dagligen fordelat pa tva
doser (tva tabletter a 200 mg med tolv timmars mellanrum), och om nédvéndigt minskas ytterligare till
en tablett a 200 mg en gang dagligen. Efter forbattring av icke-hematologiska biverkningar kan dosen
Nexavar hojas.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Nexavar for barn och ungdomar under 18 ar har annu inte faststéllts. Inga data
finns tillgangliga.

Aldre
Ingen dosjustering kréavs for aldre (patienter dver 65 ar).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med milt, mattligt till svart nedsatt njurfunktion. Inga data finns
tillgangliga for dialyskravande patienter (se avsnitt 5.2).

Kontroll av vatske- och elektrolytbalansen rekommenderas hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med milt till mattligt nedsatt_leverfunktion (Child-Pugh A eller
B). Inga data finns tillgangliga for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

For oral anvandning.

Sorafenib bor tas pa fastande mage eller med en maltid med lagt eller mattligt fettinnehall. Vid en
maltid med hogt fettinnehall ska sorafenibtabletterna tas atminstone 1 timme fore eller 2 timmar efter
maltiden. Tabletterna ska sviljas tillsammans med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dermatologisk toxicitet

Hand-fot-hudreaktion (palmar-plantar erythrodysestesi) och hudutslag &r de vanligaste biverkningarna
med sorafenib. Hudutslag och hand-fot-hudreaktionen &r oftast av CTC (Common Toxicity Criteria)
grad 1 och 2 och upptrader vanligen under sorafenib-behandlingens forsta sex veckor. Behandling av
dermatologisk toxicitet kan inkludera topikal behandling for att lindra symtomen, tillfalligt uppehall i
behandlingen med och/eller dosjustering av sorafenib, eller i allvarliga eller bestaende fall avbrytande
av behandlingen (se avsnitt 4.8).



Hypertension

Ett okat antal fall av arteriell hypertension har observerats bland sorafenib-behandlade patienter.
Hypertensionen var oftast mild till mattlig, upptradde tidigt under behandlingen och svarade pa
behandling med antihypertensiv standardterapi. Blodtrycket ska métas regelbundet och ska vid behov
behandlas i linje med medicinsk praxis. Vid fall av allvarlig eller bestaende férhojning av blodtrycket
eller vid hypertensiv kris, trots insdttande av antihypertensiv terapi, ska avbrytande av sorafenib-
behandlingen évervégas (se avsnitt 4.8).

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvandningen av VEGF-hammare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga dvervagas innan Nexavar sétts in hos
patienter med riskfaktorer sasom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Hypoglykemi

Under behandling med sorafenib har sénkning av blodglukos rapporterats. 1 vissa fall har sjukhusvard
varit nddvandig pa grund av medvetsloshet. Vid symtomatisk hypoglykemi bor sorafenib tillfalligt
sattas ut. Blodglukosnivaerna hos diabetespatienter bor kontrolleras regelbundet for att bedéma om
doseringen av antidiabetika behdver justeras.

Blédning

En 6kad risk for blodning kan uppsta i samband med sorafenib-behandling. Om en blédningsepisod
kraver lakarvard, rekommenderas att 6vervaga att avsluta sorafenib-behandlingen (se avsnitt 4.8).

Hjéartischemi och/eller infarkt

I en randomiserad, placebo-kontrollerad, dubbel-blind studie (studie 1, se avsnitt 5.1) var férekomsten
av hjartischemi/infarkt under behandlingsperioden hdgre i sorafenib-gruppen (4,9 %) jamfort med
placebogruppen (0,4 %). | studie 3 (se avsnitt 5.1) uppstod under behandlingsperioden
hjartischemi/infarkt for 2,7 % av sorafenib-behandlade patienter jamfoért med 1,3 % i placebogruppen.
Patienter med instabil hjart-karlsjukdom eller en nyligen genomgangen hjartinfarkt var exkluderade
fran dessa studier. Tillfalligt eller permanent avbrytande av behandlingen med sorafenib ska 6vervagas
for patienter som utvecklar hjartischemi och/eller infarkt (se avsnitt 4.8).

QT-forldngning

Sorafenib har visat sig forlanga QT/QTc-intervallet (se avsnitt 5.1), vilket kan leda till en 6kad risk av
ventrikulér arytmi. Anvénd sorafenib med forsiktighet hos patienter som har, eller kan utveckla
forlangning av QTc, sasom patienter med medfédd lang QT-syndrom, patienter som fatt en hog
kumulativ dos av antracyklinterapi, patienter som tar vissa antiarytmiska lakemedel eller andra
lakemedel som kan leda till QT-férlangning, och lakemedel som ger upphov till elektrolytstérningar
sasom hypokalemi, hypokalcemi, eller hypomagnesemi. Vid anvandning av sorafenib hos dessa
patienter, bor periodisk 6vervakning med elektrokardiografi och kontroll av elektrolyter (magnesium,
kalium, kalcium) évervégas.

Gastrointestinal perforation

Gastrointestinal perforation ar en mindre vanlig biverkan och har rapporterats for farre &n 1% av
patienterna som behandlats med sorafenib. I vissa fall var detta inte relaterat till en synbar
intraabdominell tumér. Behandling med sorafenib ska avbrytas (se avsnitt 4.8).



Tumorlyssyndrom (TLS)

Fall av TLS, vissa med dodlig utgang, har rapporterats efter godkannandet for forsaljning hos patienter
som behandlats med sorafenib. Riskfaktorer for TLS omfattar hdg tumorbdrda, redan befintlig kronisk
njurinsufficiens, oliguri, uttorkning, hypotoni och sur urin. Dessa patienter ska noga évervakas och
genast behandlas sdsom kliniskt indicerat, och profylaktisk hydrering ska 6vervagas.

Nedsatt leverfunktion

Inga data finns tillgangliga for patienter med svar leverfunktionsstorning (Child-Pugh C). Eftersom
sorafenib till storsta delen elimineras via levern kan exponeringen vara forhéjd hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Samtidig warfarinbehandling

Blodning eller stegring i International Normalized Ratio (INR) har rapporterats for enstaka patienter
som tar warfarin under samtidig behandling med sorafenib. Patienter som samtidigt tar warfarin eller
fenprocoumon ska foljas regelbundet med avseende pa forandringar i protrombintid, INR eller
blédningshandelser (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Sarlakningskomplikationer

Formella studier som visar sorafenibs effekt pa sarlakning har ej genomforts. Tillfalligt avbrytande av
behandlingen rekommenderas av forsiktighetsskal for patienter som ska genomga storre kirurgiska
ingrepp. Det foreligger begransad klinisk erfarenhet rérande tidsramen for aterinsattande av terapin
efter storre kirurgiska ingrepp. Darfor ska beslutet att ateruppta behandlingen med sorafenib efter ett
storre kirurgiskt ingrepp baseras pa en klinisk bedomning att sarlakning ar adekvat.

Aldre
Fall av njursvikt har rapporterats. Monitorering av njurfunktionen ska 6vervégas.

Lakemedelsinteraktioner

Forsiktighet bor iakttas nar sorafenib administreras tillsammans med ldakemedel som huvudsakligen
metaboliseras/elimineras genom UGT1AL (t ex irinotecan) eller UGT1A9-systemet (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet ska iakttagas nar sorafenib administreras samtidigt med docetaxel (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering med neomycin eller andra antibiotika som orsakar stora ekologiska stérningar
pa mikrofloran i mage och tarm kan leda till att sorafenibs biotillganglighet minskar (se avsnitt 4.5).
Risken for lagre plasmakoncentration av sorafenib ska beaktas innan en antibiotikabehandling
paborjas.

Hogre dodlighet har rapporterats hos patienter som har skivepitelcancer i lungorna och som behandlas
med sorafenib i kombination med platinabaserad kemoterapi. I tva randomiserade studier med
patienter med icke-sméacellig lungcancer, i subgruppen patienter med skivepitelcancer som behandlats
med sorafenib som tillaggsbehandling till paclitaxel/carboplatin, var hasardkvoten (Hazard Ratio, HR)
for total 6verlevnad 1,81 (95% CI 1,19;2,74) och som tilldggsbehandling till gemcitabin/cisplatin 1,22
(95% CI 0,82; 1,80). Ingen enskild dédsorsak dominerade, men en hdgre incidens av lungsvikt,
blédningar och infektioner observerades hos patienter som behandlades med sorafenib som
tillaggsbehandling till platinabaserad kemoterapi.



Sjukdomsspecifika varningar

Differentierad tyreoideacancer (DTC)

Lakare rekommenderas att fore behandlingsstart noga bedéma prognosen for den enskilda patienten
med hénsyn tagen till den storsta lesionens storlek (se avsnitt 5.1), symtom relaterade till sjukdomen
(se avsnitt 5.1) och progressionstakt.

Hantering av missténkta biverkningar kan krava tillfalligt behandlingsavbrott eller dosreduktion av
sorafenib. I studie 5 (se avsnitt 5.1) avbrots behandlingen hos 37 % av patienterna och hos 35 %
reducerades dosen redan under cykel 1 av sorafenib-behandlingen.

Med dosreduktion lyckades man endast delvis lindra biverkningar. Darfér rekommenderas upprepade
beddémningar av nytta och risk med behandlingen avseende tumérhd&mmande effekt och tolerabilitet.

Bl6dning vid DTC
Pa grund av den potentiella risken for blédning ska infiltration i trakea, bronker och esofagus
behandlas med lokal terapi innan sorafenib administreras till patienter med DTC.

Hypokalcemi vid DTC

Vid anvandning av sorafenib hos patienter med DTC rekommenderas noggrann évervakning av
kalciumhalten i blodet. | kliniska studier var hypokalcemi vanligare och allvarligare hos patienter med
DTC, sarskilt vid hypoparatyroidism i anamnesen, jamfort med patienter med njurcells- eller
levercellscancer. Hypokalcemi av grad 3 eller 4 sags hos 6,8 % respektive 3,4 % av de sorafenib-
behandlade patienterna med DTC (se avsnitt 4.8). Allvarlig hypokalcemi bér korrigeras for att
forhindra komplikationer som QT-férlangning eller torsade de pointes (se avsnittet QT-forlangning).

TSH-suppression vid DTC
| studie 5 (se avsnitt 5.1) observerades 6kningar av TSH-nivaer 6ver 0,5 mE/I hos sorafenib-

behandlade patienter. Vid anvandning av sorafenib hos patienter med DTC rekommenderas noggrann
overvakning av TSH-nivaer.

Njurcellscancer

Hogriskpatienter, enligt MSKCCs (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) metod for att bedéma
prognos, inkluderades inte i fas Il1-studien for njurcellscancer (se studie 1 i avsnitt 5.1) och nytta-risk
for dessa patienter har inte utvarderats.

Information om hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inducerare av metabola enzym

Administrering av rifampicin under 5 dagar fére administrering av en engangsdos med sorafenib,
resulterade i en genomsnittlig minskning av sorafenibs AUC med 37 % Andra inducerare av CYP3A4-
aktivitet och/eller glukuronidering (t ex Johannesort [Hypericum perforatum], fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital och dexametason) kan ocksa 6ka metabolismen av sorafenib och darigenom minska
koncentrationen av sorafenib.



CYP3A4-inhibitorer

Ketokonazol, en potent hammare av CYP3A4, givet en gang dagligen under 7 dagar till friska manliga
frivilliga forandrade inte genomsnittlig AUC efter en engangsdos pa 50 mg sorafenib. Dessa data
indikerar att en klinisk farmakokinetisk interaktion mellan sorafenib och CYP3A4-inhiberare ej
foreligger.

CYP2B6, CYP2C8 och CYP2C9-substrat

Sorafenib hammade CYP2B6, CYP2C8 och CYP2C9 in vitro med likartad styrka. | kliniska
farmakokinetiska studier dar sorafenib 400 mg 2 ganger dagligen gavs samtidigt med cyklofosfamid,
ett CYP2B6-substrat, eller paklitaxel, ett CYP2C8-substrat, resulterade inte i nagon klinisk relevant
hamning. Dessa data tyder pa att sorafenib vid den rekommenderade dosen 400 mg 2 ganger dagligen
inte &r en hdmmare av CYP2B6 eller CYP2C8 in vivo. Dessutom resulterade samtidig behandling med
sorafenib och warfarin, ett CYP2C9-substrat, inte i fordndringar i det genomsnittliga vardet av PT-
INR jamfort med placebo. Foljaktligen ar ocksa risken for en klinisk relevant hamning av CYP2C9 in
vivo med sorafenib Iag. Patienter som tar warfarin eller fenprocoumon ska dock kontrollera INR-
vardena regelbundet (se avsnitt 4.4).

CYP 3A4, CYP2D6 och CYP2C19-substrat

Samtidig administrering av sorafenib och midazolam, dextrometorfan eller omeprazol, vilka ar
substrat for cytokrom CYP3A4, CYP2D6 respektive CYP2C19, férandrade inte exponeringen for
dessa substanser. Detta visar pa att sorafenib vare sig ar en hammare eller en inducerare for dessa
cytokrom-P450-isoenzymer. En Klinisk farmakokinetisk interaktion mellan sorafenib och substrat for
dessa enzymer ar darfor inte trolig.

UGT1A1 och UGT1A9-substrat

Sorafenib hdmmade glukuronidering via UGT1A1 och UGT1A9 in vitro. Den kliniska relevansen av
detta fynd &r inte kand (se nedan och avsnitt 4.4).

In vitro-studier av CYP-enzyminduktion

CYP1A2- och CYP3A4-aktiviteten hos odlade humana hepatocyter vilka samtidigt behandlades med
sorafenib forandrades inte, vilket indikerar att sorafenib sannolikt inte inducerar CYP1A2 och
CYP3A4.

P-gp-substrat

In vitro har det visats att sorafenib hammar transportproteinet p-glycoprotein (P-gp). Okad
plasmakoncentration av P-gp substrat som digoxin kan inte uteslutas vid samtidig sorafenib-
behandling.

Kombination med andra cytostatiska lakemedel

I Kliniska studier har sorafenib givits tillsammans med vanlig doseringsregim av ett flertal andra
cytostatiska lakemedel, inkluderande gemcitabin, cisplatin, oxaliplatin, paklitaxel, karboplatin,
capecitabin, doxorubicin, irinotecan, docetaxel och cyklofosfamid. Sorafenib har ingen klinisk
relevant effekt pa farmakokinetiken for gemcitabin, cisplatin, karboplatin, oxaliplatin eller
cyklofosfamid.



Paklitaxel/karboplatin

Administrering av paklitaxel (225 mg/m?) och karboplatin (AUC = 6) med sorafenib (<400 mg tvé
ganger dagligen), administrerat med ett 3 dagars uppehall i sorafenibdoseringen (tva dagar fore och
samma dag som administrering av paklitaxel/karboplatin), gav ingen signifikant effekt pa
farmakokinetiken for paklitaxel.

Samtidig administrering av paklitaxel (225 mg/m?, en gang var tredje vecka) och karboplatin (AUC =
6) med sorafenib (400 mg tva ganger dagligen, utan uppehall i sorafenibdoseringen) gav en 47 %
Okning av sorafenib-exponering, en 29 % 6kning av paklitaxelexponering och en 50 % 6kning av 6-
OH-paklitaxelexponering. Farmakokinetiken for karboplatin var oforéandrad.

Dessa data indikerar att en dosjustering inte &r nddvéandig nar paklitaxel och karboplatin administreras
samtidigt som sorafenib med ett tre dagars uppehall i sorafenibdoseringen (tva dagar fére och samma
dag som administrering av paklitaxel/karboplatin). Den kliniska betydelsen av 6kningen av sorafenib-
och paklitaxelexponeringen, nar det ges samtidigt som sorafenib utan doseringsuppehall ar okéand.

Capecitabin

Samtidig administrering av capecitabin (750-1050 mg/m? tva ganger dagligen, dag 1-14 var 21 dag)
och sorafenib (200 eller 400 mg tva ganger dagligen, kontinuerlig administrering utan avbrott)
resulterade inte i nagon signifikant andring av sorafenibexponering, men en 15-50 % 6kning i
capecitabinexponering och en 52 % 6kning i 5-FUexponering. Den kliniska betydelsen av dessa sma
till mattliga 6kningar av capecitabin- och 5-FUexponering nar det administreras samtidigt med
sorafenib ar okéand.

Doxorubicin/irinotecan

Samtidig behandling med sorafenib och doxorubicin resulterade i en 21 %-ig 6kning av AUC for
doxorubicin. Sorafenib givet samtidigt med irinotecan, vars aktiva metabolit SN-38 metaboliseras via
UGT1Al-systemet, 6kade AUC med 67 - 120 % for SN-38 och med 26 - 42 % for irinotecan. Dessa
datas signifikans &r ej kand (se avsnitt 4.4).

Docetaxel

Samtidig administrering av docetaxel (75 eller 100 mg/m? en gang var 21:a dag) och sorafenib

(200 mg 2 ganger dagligen eller 400 mg 2 ganger dagligen, fran dag 2 till dag 19 i en 21-dagars cykel
med 3 dagars dosuppehall kring docetaxeladministrering) resulterade i en 6kning av docetaxels AUC
och Crmax med 36 - 80 % respektivel6 - 32 %. Forsiktighet ska iakttagas nar sorafenib ges samtidigt
med docetaxel (se avsnitt 4.4).

Kombination med andra medel

Neomycin

Samtidig administrering med neomycin, ett icke-systemiskt antimikrobiellt medel som anvéands vid
eradikering av bakteriefloran i mage och tarm, paverkar den enterohepatiska recirkulationen av
sorafenib (se avsnitt 5.2, Metabolism och elimination). Detta resulterar i en l&gre sorafenibexponering.
Hos friska frivilliga som behandlades med neomycin under 5 dagar sinktes den genomsnittliga
sorafenib exponeringen med 54 %. Effekten av andra antibiotika har inte studerats men &r sannolikt
beroende av deras formaga att paverka mikroorganismer med glukuronidasaktivitet.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data rérande anvandning av sorafenib pa gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktiv toxicitet inkluderande misshildningar (se avsnitt 5.3). P4 ratta visades att sorafenib och
dess metaboliter passerade dver placenta och sorafenib forvéntas orsaka fosterskador. Sorafenib ska
inte anvandas under graviditet om det inte ar alldeles nddvandigt, och endast efter noggrant
Overvagande av moderns behov och riskerna for fostret.

Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling.

Amning

Det &r inte kant om sorafenib passerar 6ver i brostmjolk. Pa djur passerade sorafenib och/eller dess
metaboliter dver till modersmjo6lk. Eftersom sorafenib kan skada barnets tillvéxt och utveckling (se
avsnitt 5.3), ska kvinnor inte amma under sorafenib-behandling (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Resultat fran djurstudier visar att sorafenib kan sanka manlig och kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa sorafenibs effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.
Inget talar for att sorafenib paverkar formagan att framfcra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

De viktigaste allvarliga biverkningarna var myokardiell infarkt/ischemi, gastrointestinal perforation,
lakemedelsinducerad hepatit, blodning och hypertension/hypertensiv kris.

De vanligaste biverkningarna var diarré, trotthet, haravfall, infektion, hand-fot-hudreaktion (motsvarar
palmar-plantar erytrodysestesi syndrom i MedDRA) och hudutslag.

Biverkningar rapporterade i flera kliniska provningar eller efter marknadsféring ar redovisade i tabell
1, enligt organklassystemet (MedDRA) och efter frekvens. Frekvenserna &r redovisade som: Mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Alla biverkningar rapporterade i flera kliniska prévningar eller anvandning efter
lansering

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens
Infektioner och | infektion follikulit
infestationer
Blodet och lymfopeni leukopeni
lymfsystemet neutropeni
anemi
trombocytopeni




Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen ké&nd
vanliga frekvens

Immunsystemet Overkanslighets-  |angioddem

reaktioner
(inklusive
hudreaktioner och
urtikaria)
anafylaktisk
reaktion

Endokrina hypotyroidism | hypertyroidism

systemet

Metabolism och |anorexi hypokalcemi | dehydrering tumérlyssyndrom

nutrition hypofosfatemi | hypokalemi

hyponatremi
hypoglykemi

Psykiska depression

stérningar

Centrala och perifer reversibel encefalopati®

perifera sensorisk posterior

nervsystemet neuropati leukoencefalopati

dysgeusi *

Oron och tinnitus

balansorgan

Hjartat kronisk Q-

hjértsvikt* forlangning
myokardiell

ischemi och

infarkt*

Blodkarl blédning (inkl. |blodvallningar | hypertensiv kris* aneurysmer och
blédning i arteriella
gastrointestinal dissektioner
kanalen*,
luftvagarna*
och cerebral
blédning*)

hypertension

handelser liknande

Andningsvagar snuva J 1S€
brostkorg och dysfoni mters_tltlell
mediastinum lungsjukdom™
(pneumonit,
stralningspneumo
nit, akut andnod
etc.)
Magtarmkanale diarré stomatit pankreatit
n illamaende (inkluderar torr | gastrit
krakning mun och gastrointestinal
forstoppning  [glossodyni) perforation*
dyspepsi
dysfagi
gastroesofageal
reflux
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen ké&nd
vanliga frekvens
Lever och okning av lakemedels-
gallvagar bilirubin och inducerad
ikterus hepatit*
kolecystit
kolangit
Hud och torr hud keratoakantom/ | eksem “radiation-
subkutan vavnad | hudutslag skivepitelcan- | erytema recall”-
alopeci cer i huden multiforme dermatit
hand-fot- exfoliativ Stevens-
hudreaktion** |dermatit Johnson
erytem akne syndrom
klada hudfjallning leukocytokla
hyperkeratos stisk
vaskulit
toxisk
epidermial
nekrolys*
Muskuloskele- | artralgi myalgi rabdomyoly
tala systemet muskelspasmer S
och bindvav
Nj_ura"r och njursvikt nefrotiskt
urinvagar proteinuri syndrom
Reproduktionsor erektil gynekomasti
gan och dysfunktion
brostkortel
Allmanna trotthet asteni
symtom smarta influensaliknan
och/eller (inkluderar de sjukdom
symtom vid mun, buken,  |slemhinne-
administreringss | Skelett, inflammation
tallet tumorsmarta
och
huvudvark)
feber
Undersékningar | Viktminskning |dvergaende overgdende
forhojt amylas |forhojda forhojning av
forhojt lipas  |transaminaser | alkaliska
fosfataser i blod
onormalt INR-
vérde
onormal

protrombinniva

mindre vanliga eller &nnu mindre frekventa an sa.

**

Fall har rapporterats efter marknadsintroduktion.
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Ytterligare information om speciella biverkningar

Kronisk hjartsvikt

| foretagsfinansierade kliniska provningar rapporterades kronisk hjéartsvikt som en biverkan hos 1,9%
av de patienter som blev behandlade med sorafenib (N=2276). | studie 11213 (RCC) rapporterades
biverkningar forenliga med kronisk hjartsvikt for 1,7% av de som behandlades med sorafenib och for
0,7% for de som fick placebo. I studie 100554 (HCC) rapporterades dessa handelser for 0,99% av de
sorafenib-behandlade patienterna och 1,1% for de som fick placebo.

Ytterligare information om sarskilda populationer

| kliniska studier forekom vissa biverkningar som hand-fot-hudreaktion, diarré, haravfall,
viktminskning, hypertension, hypokalcemi och keratoakantom/skivepitelcancer i huden med betydligt
hogre frekvens hos patienter med differentierad tyreoideacancer jamfort med patienter i studierna for
njurcells- eller levercellscancer.

Avvikelser i laboratorieundersékningar hos patienter med HCC (studie 3) och RCC (studie 1)

Forhojt lipas och amylas rapporterades mycket ofta. Forhojt lipas (CTCAE Grad 3 eller 4) férekom
hos 11 % och 9 % av patienterna i sorafenib-gruppen i studie 1 (njurcellscancer) respektive studie 3
(levercellscancer) jamfort med 7 % och 9 % av patienterna i placebogrupperna. Amylasforhojning
(CTCAE Grad 3 eller 4) rapporterades for 1 % och 2 % av patienterna i sorafenib-gruppen i studie 1
respektive studie 3, jamfort med 3 % for patienterna i bada placebogrupprna. I Studie 1 rapporterades
klinisk pankreatit for 2 av 451 sorafenib-behandlade patienter (CTCAE Grad 4), 1 av 297 sorafenib-
behandlade patienter i studie 3 (CTCAE grad 2), och 1 av 451 patienter (CTCAE Grad 2) i
placebogruppen i studie 1.

Hypofosfatemi var ett mycket vanligt laboratoriefynd som noterades hos 45 % och 35 % av de
sorafenib-behandlade patienterna jamfort med 12 % och 11 % av placebopatienterna i studie 1
respektive i studie 3. Hypofosfatemi (CTCAE Grad 3) (1 - 2 mg/dl) i studie 1 férekom hos 13 % av
sorafenib-behandlade patienter och hos 3 % av patienterna i placebogruppen, i studie 3 hos 11 % av
sorafenib-behandlade patienter och hos 2 % av patienter i placebogruppen. Inga fall av hypofosfatemi
(CTCAE Grad 4) (< 1 mg/dl) rapporterades for vare sig sorafenib- eller placebopatienterna i studie 1,
och 1 fall i placebogruppen i studie 3. Etiologin bakom hypofosfatemi relaterad till sorafenib-
behandling &r inte kand.

Avvikande laboratoriefynd CTCAE Grad 3 eller 4 férekommer i > 5 % av sorafenib-behandlade
patienter och inkluderar lymfopeni och neutopeni.

| studie 1 och studie 3 rapporterades hypokalcemi hos respektive 12% och 26,5% av de sorafenib-
behandlade patienterna jamfort med respektive 7,5% och 14,8% hos placebopatienterna. De flesta
rapporterna av hypokalcemi var av mild grad (CTCAE grad 1 och 2). | studie 1 och studie 3 férekom
hypokalcemi (6,0-7,0 mg/dL) CTCAE grad 3 hos respektive 1,1% och 1,8% av de sorafenib-
behandlade patienterna och respektive 0,2% och 1,1% hos patienterna i placebogruppen, och
hypokalcemi (<6,0 mg/dL) CTCAE grad 4 férekom hos respektive 1,1% och 0,4% hos sorafenib-
behandlade patienter och respektive 0,5% och 0% hos patienterna i placebogruppen. Etiologin bakom
hypokalcemi relaterad till sorafenib &r inte k&nd.

I studie 1 och 3 observerades sankt kalium hos 5,4 % och 9,5 % av patienterna behandlade med
sorafenib jamfort med 0,7 % respektive 5,9 % hos placebopatienterna. De flesta rapporterna av
hypokalemi var av mild grad (CTCAE grad 1). | dessa studier intraffade hypokalemi CTCAE grad 3
hos 1,1 % och 0,4 % av patienterna behandlade med sorafenib och 0,2 % respektive 0,7 % av
patienterna i placebogruppen. Det fanns inga rapporter om hypokalemi CTCAE grad 4.

Avvikelser i laboratorieundersékningar hos patienter med DTC (studie 5)

Hypokalcemi rapporterades hos 35,7 % av de sorafenib-behandlade patienterna jamfort med 11,0 % av
placebopatienterna. De flesta fallen av hypokalcemi var av mild grad. Hypokalcemi av CTCAE grad 3
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intraffade hos 6,8 % av de sorafenib-behandlade patienterna och hos 1,9 % av patienterna i
placebogruppen, och hypokalcemi av CTCAE grad 4 intraffade hos 3,4 % av de sorafenib-behandlade
patienterna och hos 1,0 % av patienterna i placebogruppen.

Andra kliniskt relevanta laboratorieavvikelser som observerades i studie 5 visas i tabell 2.

Tabell 2: Behandlingsrelaterade avvikelser i laboratorieundersokningar rapporterade hos
patienter med DTC (studie 5) under den dubbelblinda perioden

Laboratorieparameter, Sorafenib N=207 Placebo N=209
(hos % av de undersokta Alla Grad 3 | Grad 4 Alla Grad 3* Grad
proverna) grader* * * grader* 4*

Blodet och lymfsystemet
Anemi 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Trombocytopeni 18,4 0 0 9,6 0 0
Neutropeni 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Lymfopeni 42 9,7 0,5 25,8 53 0
Metabolism och nutrition
Hypokalemi 17,9 1,9 0 2,4 0 0
Hypofosfatemi** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Lever och gallvéagar
Forhojt bilirubin 8,7 0 0 4,8
Forhojt ALAT 58,9 3.4 1,0 24,4 0 0
Forhojt ASAT 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Undersokningar
Forhojt amylas 12,6 2,4 14 6,2 0 1,0
Forhojt lipas 111 2,4 0 2,9 0,5 0

*  Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 3.0
** Etiologin for hypofosfatemi associerad med sorafenib &r inte kand.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling vid dverdosering av sorafenib. Den higsta dos sorafenib som
studerats kliniskt & 800 mg 2 ganger dagligen. De biverkningar som sags vid denna dos var
huvudsakligen diarré och hudbiverkningar. | handelse av misstankt dverdos ska, nar sa kravs,
administreringen av sorafenib stoppas och understédjande behandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod:
LO1EX02
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Sorafenib ar en multikinashammare som har visat bade antiproliferativa och antiangiogenetiska
effekter in vitro och in vivo.

Verkningsmekanism och farmakodynamik

Sorafenib ar en multikinashammare som hammar tumorcellsproliferationen in vitro. Sorafenib
hammar tumortillvéxten hos ett brett spektrum av human tumorvavnad implanterad hos mdss utan
tymus. Dessutom sker en reduktion av angiogenesen i de inplanterade tumérerna. Sorafenib h&mmar
aktiviteten i flera malenzym férekommande i tumorceller (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT och
FLT-3) och i tumorkérl (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 och PDGFR-). RAF-kinaser dr serine/threonin
kinaser, medan c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 och PDGFR-J &r tyrosinkinasreceptorer.

Klinisk effekt

Sakerheten och effekten av sorafenib har studerats pa patienter med levercellscancer (HCC),
avancerad njurcellscancer (RCC) och pa patienter med differentierad tyreoideacancer (DTC).

Levercellscancer

Studie 3 (studie 100554) var en Fas Ill, internationell, multicenter, randomiserad, dubbelblind,
placebo-kontrollerad studie pa 602 patienter med levercellscancer. Demografi och
sjukdomskarakteristika vid baslinjen var jamférbara mellan sorafenib och placebogruppen med hansyn
till ECOG status (status 0: 54 % vs. 54 %); status 1: 38 % vs. 39 %,; status 2: (8 % vs. 7 %), TNM
stadie (stadie I: <1 % vs. <1 %; stadie II: 10,4 % vs. 8,3 %; stadie Ill: 37,8 % vs. 43,6 %;

stadie IV: 50,8 % vs. 46,9 %), och BCLC stadie (stadie B: 18,1 % vs. 16,8 %; stadie C: 81,6 %

vs. 83,2 %; stadie D: < 1 % vs. 0 %).

Studien avbrots efter att en planerad interimanalys med avseende pa total dverlevnad (OS) visat effekt
som dverskred den fordefinierade grénsen for statistisk signifikans vid denna interimanalys. Denna
Overlevnadsanalys visade statistiskt signifikant fordel for sorafenib jamfort med placebo nér det gallde
total 6verlevnad (HR: 0,69, p = 0,00058, se tabell 3).

Det finns endast begransat med data fran denna studie for patienter med nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh B) och endast en patient med Child-Pugh C har inkluderats.

Tabell 3: Effektresultat fran studie 3 (study 100554) vid levercellscancer

Effektmatt Sorafenib Placebo P-vérde HR
(N=299) (N=303) (95% CI)

Total dverlevnad (OS) | 46.3 34.4 0.00058* 0.69

[median, veckor (95% | (40.9, 57.9) (29.4, 39.4) (0.55, 0.87)

Ch]

Tid till Progression 24.0 12.3 0.000007 0.58

(TTP) [median, (18.0, 30.0) (11.7,17.1) (0.45, 0.74)

veckor (95% CI]**

Cl=Konfidensintervall, HR=Hazard ratio (hasardkvot sorafenib éver placebo)

* statistiskt signifikant eftersom p-vardet var lagre an den forspecificerade O’Brien Fleming-gransen
for statistisk signifikans pa 0,0077

** oberoende radiologisk undersékning

I en annan Fas I, internationell, multicenter, randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad studie
(Studie 4, 11849) utvérderades den kliniska nyttan av sorafenib hos 226 patienter med avancerad
levercellscancer. Denna studie, som genomfordes i Kina, Korea och Taiwan, styrkte fynden fran
Studie 3 med avseende pa den positiva nytta-riskprofilen for sorafenib (HR (OS): 0,68, p=0,01414).

I de forspecificerade stratifieringsfaktorerna (ECOG status, forekomst eller avsaknad av makroskopisk
invasion av karlen och/eller extrahepatisk tumaorspridning) for bade Studie 3 och 4 var den relativa
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risken konsekvent till sorafenibs fordel jamfort med placebo. Exploratoriska subgruppsanalyser
antyder att patienter med fjarrmetastasering vid baslinjen fick mindre uttalad behandlingseffekt.

Njurcellscancer

Sakerheten och effekten av sorafenib vid behandling av avancerad njurcellscancer har undersokts i tva
kliniska studier.

Studie | (studie 11213) var en fas 111, multicenter, randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad
studie pa 903 patienter. Bara patienter med klarcellig njurcancer och god eller intermediar prognos
enligt MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) inkluderades. De primara effektmatten var
Overlevnad och progressionsfri Gverlevnad.

Ungefar hélften av patienterna hade funktionsstatus motsvarande ECOG 0, och hélften av patienterna
hade god prognos enligt MSKCC.

Progressionsfri dverlevnad utvarderades genom en blindad oberoende radiologisk undersékning i
enlighet med RECIST. Analysen av progressionsfri dverlevnad utfordes efter 342 handelser hos

769 patienter. Medianvérdet for den progressionsfria dverlevnaden var 167 dagar for patienter
randomiserade till sorafenib jamfort med 84 dagar for patienter som fick placebo (HR = 0,44; 95 %
Cl: 0,35 - 0,55; p < 0,000001). Alder, prognos enligt MSKCC, funktionsstatus enligt ECOG och
tidigare behandling paverkade inte behandlingens effekt.

En interimanalays (en andra interimanalys) av 6verlevnad utférdes vid 367 dddsfall bland

903 patienter. Det nominella alfa-vardet for denna analys var 0,0094. Mediandverlevnaden var

19,3 manader for patienter randomiserade till sorafenib jamfort med 15,9 manader for patienterna som
fick placebo (HR =0,77; 95 % CI: 0,63 - 0,95; p = 0.015). Vid tidpunkten for denna analys hade
ungefar 200 patienter forts over till sorafenib fran placebo.

Studie 2 var en fas Il-studie pa patienter med metastaserande maligniteter, inklusive RCC. Patienter
med stabil sjukdom vid behandling med sorafenib randomiserades till placebo eller fortsatt sorafenib-
behandling. Progressionsfri dverlevnad for patienter med RCC var signifikant langre for patienter i
sorafenib-gruppen (163 dagar) jamfort med dem i placebogruppen (41 dagar) (p = 0,0001, HR = 0,29).

Differentierad tyreoideacancer (DTC)

Studie 5 (studie 14295) var en internationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie i fas 111 pa 417 patienter med lokalt avancerad eller metastaserad DTC refraktar mot
radioaktivt jod. Studiens primara effektmatt var progressionsfri éverlevnad (PFS) utvarderad genom
en blindad, oberoende granskning i enlighet med RECIST-kriterierna. Sekundara effektmatt
inkluderade total 6verlevnad (OS), tumdrsvarsfrekvens och svarets varaktighet. Efter progression
erbjods patienterna behandling med sorafenib.

Patienter inkluderades i studien om sjukdomen hade progredierat under de senaste 14 manaderna
innan rekrytering och de hade DTC refraktdr mot radioaktivt jod (RAI). DTC refraktar mot RAI
definierades som forekomst av en lesion utan jodupptag vid RAI-skintigrafi, eller ett kumulativt RAI-
varde > 22,2 GBq, eller progression efter en RAI-behandling senaste 16 manaderna innan rekrytering
eller efter tvd RAI-behandlingar inom 16 manader fran varandra.

Demografi och patientkarakteristika vid baslinjen var val balanserade mellan de bada
behandlingsgrupperna. Metastaser forekom i lungorna hos 86 %, i lymfkortlar hos 51 % och i skelett
hos 27 % av patienterna. Medianvardet for tillford kumulativ aktivitet fran radioaktivt jod fore
rekrytering var cirka 14,8 GBg. Majoriteten av patienterna hade papillar cancer (56,8 %), foljt av
follikular (25,4 %) och lagt differentierad cancer (9,6 %).

Medianvardet for PFS var 10,8 manader i sorafenib-gruppen jamfort med 5,8 manader i
placebogruppen (HR = 0,587; 95 % konfidensintervall (Cl): 0,454 - 0,758, ensidigt p <0,0001).
Effekten av sorafenib pa PFS var konsekvent oberoende av geografisk region, alder 6ver eller under
60 ar, kon, histologisk subtyp och forekomst eller franvaro av skelettmetastaser.
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Vid en analys av total verlevnad som utfordes 9 manader efter den finala PFS-analysen fanns det
ingen statistiskt signifikant skillnad i total éverlevnad mellan behandlingsgrupperna (HR = 0,884; 95
% CI: 0,633 - 1,236, ensidigt p-vérde pa 0,236). Median-vardet for OS naddes inte i sorafenib-armen,
och var 36,5 manader i placebo-armen. 157 (75 %) patienter randomiserade till placebo och 61 (30 %)
patienter randomiserade till sorafenib fick 6ppen behandling med sorafenib.

Medianvardet fér behandlingstid under den dubbelblinda perioden var 46 veckor (intervall 0,3-135)
for patienter som fick sorafenib och 28 veckor (intervall 1,7-132) for patienter som fick placebo.

Inga kompletta responser (CR) enligt RECIST observerades. Den totala responsfrekvensen (CR +
partiell respons (PR)) enligt oberoende radiologisk undersékning var hogre i sorafenib-gruppen

(24 patienter, 12,2 %) an i placebogruppen (1 patient, 0,5 %), ensidigt p<0,0001. Medianvardet for
svarets varaktighet var 309 dagar (95 % CI: 226 - 505 dagar) hos sorafenib-patienter med respons pa
behandlingen.

En post-hoc subgruppsanalys med avseende pa tumorstorlek visade en behandlingseffekt for PFS till
fordel for sorafenib jamfort med placebo for patienter med tumorer med en storlek pa 1,5 cm eller
storre (HR 0,54 (95 % CI: 0,41 - 0,71)) medan en numeriskt lagre effekt rapporterades hos patienter
vars storsta tumor var mindre an 1,5 cm (HR 0,87 (95 % CI: 0,40 - 1,89)).

En post-hoc subgruppsanalys med avseende pa symtom pa tyreoideacancer vid behandlingsstart visade
en behandlingseffekt for PFS till fordel for sorafenib jamfort med placebo for bade symtomatiska och
asymtomatiska patienter HR for progressionsfri dverlevnad var 0,39 (95 % CI: 0,21 - 0,72) for
patienter med symtom och 0,60 (95 % CI: 0,45 - 0,81) for patienter utan symtom vid behandlingsstart.

QT-intervall forlangning

En klinisk farmakologistudie registrerade QT/QTc-métningar hos 31 patienter fore och efter
behandling. Efter en 28-dagars behandlingscykel, da maxkoncentrationen av sorafenib erhallits, var
QTcB forlangd med 4+19 msec och QTcF med 9+18 msec jamfort med placebo vid start. Ingen
patient visade ett QTcB eller QTcF>500 msec under EKG 6vervakningen efter behandling (se avsnitt
4.4).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
alla grupper av den pediatriska populationen for njur- och njurbackencancer (med undantag for
nefroblastom, nefroblastomatos, klarcellssarkom, mesoblastisk nefrom, cancer i njurmedulla och
rhabdoid njurtumor) och lever samt intrahepatisk gallgangscancer (med undantag for hepatoblastom)
och differentierad tyreoideacancer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter administrering av sorafenib-tabletter & den genomsnittliga relativa biotillgdngligheten

38 - 49 %, i jamforelse med en oral I6sning. Den absoluta biotillgangligheten &r inte kand.

Efter oral administrering nar sorafenib den hogsta plasmakoncentrationen inom cirka 3 timmar. Nar
sorafenib ges samtidigt med en fettrik maltid reduceras absorptionen med 30 % jamfért med vid intag
pa fastande mage.

Medelvarden for Cmax0ch AUC Gkade mindre &n proportionellt for doser 6ver 400 mg tva ganger
dagligen. In vitro &r bindningen till plasmaproteiner 99,5 % for sorafenib.

Upprepad dosering av sorafenib under 7 dagar resulterade i en 2,5- till 7-faldig ackumulering jamfort
med enstaka dos. Jamvikt i plasmakoncentrationen av sorafenib uppnas inom 7 dagar, med en kvot
mellan hogsta och lagsta (peak/trough) medelkoncentration pa mindre &n 2.
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Steady-state-koncentrationen av sorafenib administrerat som 400 mg 2 ganger dagligen utvarderades
hos patienter med DTC, RCC eller HCC. Den hdgsta genomsnittliga koncentrationen observerades hos
patienter med DTC (cirka dubbelt s3 hog som den som observerades hos patienter med RCC eller
HCC), &ven om variabiliteten var stor for alla tumortyper. Orsaken till den hogre koncentrationen hos
patienter med DTC &r okand.

Metabolism och eliminering

Sorafenibs halveringstid ar ungefar 25 - 48 timmar. Priméart metaboliseras sorafenib i levern och
genomgar oxidativ metabolism, via CYP3A4, liksom glukuronidering via UGT1A9. Konjugat av
sorafenib kan klyvas i magtarmkanalen genom bakteriell glukuronidasaktivitet, vilket leder till
reabsorption av icke konjugerad aktiv substans. Samtidig administrering av neomycin paverkar denna
process och sénker sorafenibs genomsnittliga biotillgdnglighet med 54 %.

Sorafenib stér fér ungefar 70 - 85 % av de analyserade metaboliterna i plasma vid steady- state. Atta
metaboliter har identifierats for sorafenib, fem av dessa har pavisats i plasma. Sorafenibs huvudsakliga
metabolit i plasma, pyridin N-oxid, visar in vitro en effekt som liknar den for sorafenib. Denna
metabolit utgdr ungeféar 9 - 16 % av metaboliter vid jamvikt i plasmakoncentrationen.

Efter oral administering av en losning innehallande 100 mg sorafenib aterfanns 96 % av dosen inom
14 dagar, 77 % av dosen utsondrades via feces och 19 % via urinen som glukuroniderade metaboliter.
Of6randrat sorafenib, uppskattningsvis 51 % av dosen, aterfanns i feces men inte i urin, vilket
indikerar att utsondring via gallan av oférandrad aktiv substans kan bidra till eliminationen av
sorafenib.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Analyser av demografiska data visar att det inte féreligger nagon relation mellan farmakokinetik och
alder (upp till 65 ar), kon eller kroppsvikt.

Pediatriska patienter

Inga studier har gjorts for att undersoka sorafenibs farmakokinetik hos barn.
Ras

Det foreligger inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader mellan kaukasiska och asiatiska
patienter.

Nedsatt njurfunktion

| fyra fas | studier var exponeringen for sorafenib vid steady-state likartad hos patienter med milt till
mattligt nedsatt njurfunktion som hos patienter med normal njurfunktion. I en klinisk
farmakologistudie (400 mg sorafenib i enkeldos), sags ingen relation mellan sorafenibexponering och
njurfunktion pa patienter med normal njurfunktion, milt mattligt eller svart nedsatt njurfunktion. Inga
data finns for dialyskravande patienter.

Nedsatt leverfunktion

For patienter med levercellscancer med Child-Pugh A eller B med nedsatt leverfunktion (latt till
mattlig), var exponeringsgraden jamforbar med den grad som observerats hos patienter med normal
leverfunktion. Sorafenibs farmakokinetik hos Child-Pugh A och B patienter utan levercellscancer
Overensstamde med farmakokinetiken hos friska frivilliga. Det finns inga data for patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion, (Child-Pugh C). Sorafenib elimineras till storsta delen via levern, darfor
kan exponeringen vara forhojd i denna patientgrupp.
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5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Sorafenibs prekliniska sakerhetsprofil har studerats pa mus, ratta, hund och kanin.

Toxicitetstudier med upprepad dosering gav forandringar (degeneration och regeneration) i olika
organ vid lagre exponeringsniva an den férvantade vid klinisk anvandning (baserad jamforelser av
AUC).

Efter upprepad dosering till unga och véxande hundar observerades effekter pa ben och tander vid
lagre exponeringsniva an den kliniska exponeringsnivan. Férandringarna bestod av oregelbunden
fortjockning av den femorala epifysplattan, hypocellularitet av benmérgen vid sidan om den
forandrade epifysplattan, och férandringar av dentinsammanséttningen. Liknande effekter
observerades inte hos vuxna hundar.

Standardprogrammet av genotoxicitetsstudier genomfordes och positiva resultat erhélls i form av
okning av strukturella kromosomavvikelser i en klastogenicitetstest in vitro pa daggdjursceller (CHO
celler fran kinesisk hamster) i narvaro av metabolisk aktivering. Sorafenib var inte genotoxiskt i Ames
test eller i mus mikrokérntestet in vivo. En biprodukt i tillverkningsprocessen, vilken &ven finns i den
slutliga aktiva substansen (< 0,15 %), testade positivt med avseende pa mutagenicitet i en
bakteriecelltest (Ames test) in vitro. Sorafenib-batchen som testades med standardbatteriet av
genotoxicitetsrester inneholl 0,34 % PAPE.

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med sorafenib.

Inga specifika djurstudier med sorafenib har utforts for att utvardera effekten pa fertilitet. En odnskad
effekt pa manlig och kvinnlig fertilitet kan dock forvantas eftersom studier med upprepad dosering pa
djur har visat forandringar pa han-och hondjurens reproduktionsorgan vid exponering lagre &n den
som forekommer vid klinisk anvandning (baserat pa AUC). Typiska forandringar bestod av
degenerering och tillbakabildande av testis, bitestiklar, prostata och sadesblasorna hos ratta. Honrattor
visade en central nekros av corpora lutea och avstannad follikelutveckling i ovarierna. Hundar visade
tubulér degenerering i testiklarna och oligospermi.

Sorafenib ar embryotoxiskt och teratogent nér det ges till rattor och kaniner vid exponering lagre én
vid klinisk anvandning. Observerade effekter inkluderar sankt kroppsvikt pa moder och foster, en 6kad
frekvens av fetal resorption och ett 6kat antal yttre och viscerala missbildningar.

Miljoriskbeddmningsstudier har visat att sorafenibtosylat kan vara persistent, bioackumulativt och
toxiskt i miljon. Information om miljériskbedémning finns tillganglig i EPAR for detta lakemedel (se
avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkérna:
Kroskarmellosnatrium
Cellulosa, mikrokristallin
Hypromellos
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Tablettholje:
Hypromellos

Makrogol (3350)
Titandioxid (E 171)
Jarnoxid (E 172)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

112 filmdragerade tabletter (4 x 28) i transparent (PP/aluminium) blisterférpackning.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Detta lakemedel kan vara en potentiell miljorisk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/342/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 19 juli 2006

Datum for den senaste fornyelsen: 29 juni 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning dver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan Iamnas in
e pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
¢ nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nexavar 200 mg filmdragerade tabletter
sorafenib

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehéller 200 mg sorafenib (som tosylat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

112 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oralt bruk.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/342/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Nexavar 200 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nexavar 200 mg tabletter
sorafenib

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer (Logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

MA
Tl
ON
TO
FR
LO
SO
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren
Nexavar 200 mg filmdragerade tabletter
sorafenib

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Nexavar ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Nexavar

Hur du tar Nexavar

Eventuella biverkningar

Hur Nexavar ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wdE

1. Vad Nexavar ar och vad det anvands for

Nexavar anvénds for att behandla levercancer (hepatocelluléar cancer).

Nexavar anvénds aven for att behandla njurcancer (avancerad njurcellscancer) i ett avancerat stadium
nar standardbehandling inte har kunnat stoppa din sjukdom eller inte anses l&mplig.

Nexavar anvéands for att behandla skdldkortelcancer (differentierad tyreoideacancer).

Nexavar ar en sa kallad multikinas-hammare. Lakemedlet verkar genom att minska cancercellernas
tillvaxt och genom att minska det blodfléde som gor att cancerceller kan véxa.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Nexavar

Ta inte Nexavar
- omdu ar allergisk mot sorafenib eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar Nexavar.

Var sarskilt forsiktig med Nexavar

- Om du har hudproblem. Nexavar kan orsaka utslag och hudreaktioner, speciellt pa hander och
fotter. Dessa kan oftast behandlas av din lakare. Om inte, kan det innebéra att din lakare
ordinerar uppehall i behandlingen eller att den avslutas helt.

- Om du har hogt blodtryck. Nexavar kan hoja blodtrycket. Din lkare 6nskar vanligtvis
kontrollera ditt blodtryck och eventuellt behandla ett hdgt blodtryck.

- Om du har eller har haft en aneurysm (férstoring och forsvagning av en karlvagg) eller en
bristning i en k&rlvagg.

- Om du har diabetes. Blodsockernivan hos diabetespatienter bér kontrolleras regelbundet for
att bedéma om dosen av diabeteslakemedel behover justeras, for att minimera risken for lagt
blodsocker.

- Om du far blodningsproblem, eller om du behandlas med warfarin eller fenprocoumon.
Behandling med Nexavar kan leda till 6kad risk for blédning. Om du behandlas med warfarin
eller fenprocoumon, ladkemedel som fortunnar blodet, kan det innebéra en 6kad risk for
blddning.
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- Om du far bréstsmartor eller hjartproblem. Din lakare kan besluta att gora uppehall i
behandlingen eller avsluta den helt.

- Om du har en hjartrytmrubbning, saésom onormal elektrisk 6verledning i hjértats
retledningssystem, sa kallad "forlingning av QT-intervallet”.

- Om du ska genomga en operation, eller om du nyligen har opererats. Nexavar kan komma
att paverka din sarlakning. Vanligtvis kommer ett uppehall i Nexavarbehandlingen att géras om
du ska opereras. Din lakare beslutar ndr behandlingen kan bdrja igen.

- Om du tar irinotekan eller behandlas med docetaxel, som ocksa & mediciner mot cancer.
Nexavar kan oka effekten, och da sarskilt biverkningarna, av dessa mediciner.

- Om du tar Neomycin eller andra antibiotika. Effekten av Nexavar kan minska.

- Om du har kraftigt nedsatt leverfunktion. Du kan komma att uppleva kraftigare
biverkningar nér du tar denna medicin.

- Om du har nedsatt njurfunktion. Din lakare kommer att kontrollera din vétske- och
saltbalans (elektrolytbalans).

- Fertilitet. Nexavar kan reducera fertiliteten bade hos man och kvinnor. Om du &r orolig, tala
med din lakare.

- Hal i tarmvaggen (gastrointestinal perforation) kan forekomma under behandling (se avsnitt 4:
Eventuella biverkningar). Om detta intraffar vill din lakare avbryta behandlingen.

- Om du har skéldkértelcancer. Din lakare kommer att kontrollera nivan av kalcium och
skoldkortelhormon i blodet.

- Om du far foljande symtom, kontakta omedelbart lakare eftersom detta kan vara ett
livshotande tillstand: illamaende, andfaddhet, oregelbundna hjartslag, muskelkramper,
krampanfall, grumlig urin och trotthet. Dessa kan orsakas av komplikationer vid
amnesomsattning som kan férekomma under cancerbehandling och orsakas av produkter fran
nedbrytning av déende cancerceller (tumérlyssyndrom (TLS)) och som kan leda till
forandringar i njurfunktionen och akut njursvikt (se dven avsnitt 4: Eventuella biverkningar).

Tala om for din lakare om nagot av ovanstaende géller dig. Du kan behéva behandling for
besvaren eller sa kan din lakare besluta att &ndra Nexavardosen, eller helt avsluta behandlingen (se
aven avsnitt 4: Eventuella biverkningar).

Barn och ungdomar
Nexavar har annu inte testats pa barn och ungdomar.

Andra lakemedel och Nexavar

Nexavar kan paverka eller paverkas av andra lakemedel. Tala om for ldkare eller apotekspersonal om

du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta nagot av nedanstaende produkter eller andra lakemedel,

aven receptfria lakemedel:

- Rifampicin, Neomycin eller andra lakemedel som behandlar infektion (antibiotika)

- Johannesort, ett naturlakemedel mot depression

- Fenytoin, karbamazepin eller fenobarbital, behandling som anvéands vid epilepsi och andra
sjukdomar.

- Dexametason, en kortikosteroid som anvands vid olika sjukdomstillstand

- Warfarin eller fenprocoumon, blodfértunnande lakemedel som anvénds for att motverka
blodpropp

- Doxorubicin, kapecitabin, docetaxel, paklitaxel och irinotekan, vilka &r cancerldkemedel

- Digoxin, en behandling for mild till mattlig hjartsvikt

Graviditet och amning

Undvik att bli gravid under tiden du behandlas med Nexavar. Om du kan ténkas bli gravid,
anvand ett sakert preventivmedel under behandlingen. Om du blir gravid under pagaende behandling
med Nexavar, tala omedelbart med din lakare som beslutar om behandlingen ska fortsatta.

Du far inte amma ditt barn under behandling med Nexavar eftersom denna medicin kan paverka
tillvaxten och utvecklingen av ditt barn.
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Korformaga och anvandning av maskiner
Inget talar for att Nexavar paverkar formagan att kora bil eller att anvanda maskiner.

Nexavar innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. dr nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Nexavar

Den rekommenderade dosen av Nexavar tabletter till vuxna ar 2 x 200 mg tva ganger dagligen.
Detta ar detsamma som en daglig dos pa 800 mg eller 4 tabletter dagligen.

Svilj ner Nexavar tabletterna med ett glas vatten, antingen utan mat eller med en fettsnal maltid.
Ta inte detta lakemedel tillsammans med en fettrik maltid eftersom det kan minska effekten av
Nexavar. Om du har for avsikt att 4ta en fettrik maltid, ta da tabletterna &tminstone 1 timme innan eller
2 timmar efter maltiden.

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Det &r viktigt att ta detta lakemedel vid ungefar samma tidpunkt varje dag, sa att det ar samma méangd
lakemedel i blodet hela tiden.

Du kommer vanligtvis att behandlas med detta lakemedel sa lange du har nytta av behandlingen och
inte lider av oacceptabla biverkningar.

Om du har tagit for stor méngd av Nexavar

Tala genast med din lakare om du (eller ndgon annan) har tagit mer an den forskrivna dosen. Att ta
for stor mangd Nexavar orsakar storre risk for biverkningar eller mer uttalade biverkningar, sérskilt
diarré och hudreaktioner. Din lakare kanske rader dig till att sluta ta detta lakemedel.

Om du har glémt att ta Nexavar

Om du har glomt att ta en dos, ta den sa snart du kommer pa det. Om det &r nara tidpunkten for nasta
dos, bortse fran den glémda dosen och fortsatt som tidigare ordinerat.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for enskild bortgldmd dos.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Detta lakemedel kan dven paverka resultaten av vissa blodprover.

Mycket vanliga:

kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare

- diarré

- illaméaende

- kénsla av onormal svaghet eller trotthet (fatigue)

- smaérta (inklusive smérta i munnen, buksmarta, huvudvark, smarta i ben och skelett, tumdrsmérta)
- haravfall (alopeci)

- rodnad eller smdrta i h&nder eller fotsulor (hand-fot-hudreaktion)
- klada eller utslag

- krékning

- blédning (inklusive blédning i hjarnan, tarmen och luftvégarna)
- hogt blodtryck eller forhojning av blodtrycket (hypertoni)

- infektioner

- aptitléshet (anorexi)

- forstoppning
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ledvérk (artralgi)
feber
viktminskning
torr hud

Vanliga:
kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare

influensaliknande sjukdom

matsmaltningsbesvar (dyspepsi)

svarigheter att svalja (dysfagi)

inflammerad eller torr mun, smadrta i tungan (stomatit och slemhinneinflammation)
laga nivaer av kalcium i blodet (hypokalcemi)

Iaga nivaer av kalium i blodet (hypokalemi)

Iaga blodsockernivaer (hypoglykemi)

muskelsmarta (myalgi)

forandrad kanselupplevelse i fingrar och tar, inklusive stickningar och domningar (perifer
sensorisk neuropati)

depression

erektionsproblem (impotens)

rostforandring (dysfoni)

akne

inflammerad, torr eller fjallande hud (dermatit, huddeskvamation)
hjartsvikt

hjértattack (hjartinfarkt) eller brostsmarta

tinnitus (ringande ljud i éronen)

njursvikt

onormalt hoga nivaer av protein i urinen (proteinuri)

uttalad svaghet eller kraftloshet (asteni)

minskat antal vita blodkroppar (leukopeni och neutropeni)
minskat antal roda blodkroppar (anemi)

minskat antal blodplattar (trombocytopeni)

inflammation i harfolliklar (follikulit)

nedsatt skéldkortelfunktion (hypotyroidism)

Iag halt av natrium i blodet (hyponatremi)

smakforandringar (dysgeusi)

rodnad i ansiktet och ofta andra hudomraden (blodvallning)
rinnande nasa (rinorré)

halsbrénna (gastroesofageal reflux)

hudcancer (keratoakantom eller skivepitelcancer i huden)
fortjockning av det yttersta hudlagret (hyperkeratos)

plotslig, ofrivilliga muskelsammandragningar (muskelspasmer)

Mindre vanliga:
kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare

inflammerad magslemhinna (gastrit)

smarta i magen orsakad av inflammation i bukspottkérteln, inflammation i gallblasan och/eller
gallgangarna

gul hud eller gula 6gonvitor (gulsot) orsakat av forhojda nivaer av gallpigment
(hyperbilirubinemi)

allergiliknande reaktioner (inklusive hudreaktion och nasselfeber)

uttorkning

forstorade brost (gynekomasti)

andningssvarigheter (lungsjukdom)

eksem

Okad skoldkortelfunktion (hypertyroidism)

hudutslag med blasor (erytema multiforme)

onormalt hogt blodtryck
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hal i tarmvaggen (gastrointestinal perforation)

tillfallig svullnad av den bakre delen av hjarnan vilket kan orsaka huvudvérk, férandrad
medvetandegrad, kramper och synférandringar inklusive synforlust (reversibel posterior
leukoencefalopati)

plétslig, allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

Sallsynta:
kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare

allergisk reaktion med svullnad av huden (t.ex. i ansiktet, pa tungan) som kan leda till svarigheter
att andas eller svélja (angioddem)

onormal hjértrytm (QT-forléangning)

inflammation i levern som kan leda till illamaende, krakningar, magsmérta och gulsot
(lakemedelsinducerad hepatit)

solbranne-liknande utslag som kan férekomma pa hud som tidigare har utsatts for stralbehandling
och som kan bli allvarlig ("radiation recall ’-dermatit)

allvarliga reaktioner i hud och/eller slemhinnor som kan orsaka smartsamma blasor och feber,
samt hud som losshar (Stevens-Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys)

onormal muskelnedbrytning som kan leda till njurproblem (rabdomyolys)

skada pa njurarna som leder till att de lacker stora mangder protein (nefrotiskt syndrom)
inflammation i blodadrorna i huden som kan resultera i utslag (leukocytoklastisk vaskulit).

Ingen kénd frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data

Forsamring av hjarnfunktionen som kan kopplas till t.ex. dasighet, beteendeforandringar eller
forvirring (encefalopati)

En forstoring och forsvagning av en karlvagg eller en bristning i en karlvagg (aneurysmer och
arteriella dissektioner)

Illamaende, andfaddhet, oregelbundna hjartslag, muskelkramper, anfall, grumlig urin och trétthet
(tumorlyssyndrom (TLS)) (se avsnitt 2).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5.

Hur Nexavar ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa varje blister efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Detta l&kemedel forvaras vid hogst 25 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r sorafenib. Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg sorafenib (som
tosylat).

- Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettkérna: Kroskarmellosnatrium, mikrokristallin cellulosa, hypromellos, natriumlaurilsulfat,
magnesiumstearat.
Tabletthdlje: Hypromellos, makrogol, titandioxid (E 171), réd jarnoxid (E 172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar:

Nexavar 200 mg fasetterade filmdragerade tabletter ar roda och runda, markta med Bayerkorset pa ena
sidan och “200” pa den andra sidan. De tillhandahalls i kalenderférpackningar om 112 tabletter: fyra
transparenta blisterforpackningar med 28 tabletter i varje.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkannandet for férsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep boarapus EOO/]
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\MGdo.

Bayer EALdg ABEE
TmA: +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.o.

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
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

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

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf: +47 24 11 18 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 3500
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romaénia

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


http://www.ema.europa.eu/
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