1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sorafenib Sandoz 200 mg kalvopéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 200 mg sorafenibia (tosylaattina).

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéaallysteinen (tabletti).

Punaruskeita, pyoreitd ja kaksoiskuperia kalvopaéllysteisid tabletteja, joiden toisella puolella on
merkintd 200" ja toisella puolella ei ole merkintoja. Tablettien halkaisija on 12,0 mm + 5%.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hepatosellulaarinen karsinooma

Sorafenib Sandoz on tarkoitettu hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavien potilaiden hoitoon (ks.
kohta 5.1).

Munuaissy6péa

Sorafenib Sandoz on tarkoitettu niiden edennyttd munuaissyopaa sairastavien potilaiden hoitoon,
joiden aiempi alfa-interferoni- tai interleukiini-2-pohjainen hoito ei ole tuottanut tulosta tai joille
sellainen hoito ei sovi.

Erilaistunut kilpirauhaskarsinooma

Sorafenib Sandoz on tarkoitettu edennyttd, paikallisesti levinnytta tai metastaattista erilaistunutta
(papillaarinen/follikulaarinen/Hiirthlen solusy6pé), radioaktiiviselle jodille refraktorista
kilpirauhaskarsinoomaa sairastavien potilaiden hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Syopédhoitoihin perehtyneen lddkérin tulee valvoa Sorafnib Sandozilla annettavaa hoitoa.

Annostus

Sorafenib Sandozin suositeltu annos aikuisille on 400 mg sorafenibia (kaksi 200 mg:n tablettia)
kahdesti vuorokaudessa (eli yhteensd 800 mg vuorokaudessa).

Hoitoa jatketaan niin kauan, kun siitd on kliinisesti hyotyéa potilaalle tai kunnes haittavaikutukset
estdvat ladkkeen kayton.

Annoksen sddtaminen

Jos potilaalla epéillddn haittavaikutuksia, saattaa ndiden hoitaminen edellyttda sorafenibihoidon
véliaikaista keskeyttdmistd tai annoksen pienentdmista.



Jos annoksen pienentdminen kdy valttaméattoméaksi hepatosellulaarista karsinoomaa (HCC) tai
edennyttd munuaissyopédd (RCC) hoidettaessa, Sorafenib Sandoz -annosta pienennetdan kahteen 200
mg:n tablettiin sorafenibia kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Jos annoksen pienentdminen kay valttamattomaéksi erilaistunutta kilpirauhaskarsinoomaa (DTC)
hoidettaessa, Sorafenib Sandoz -annosta pienennetdan 600 mg:aan sorafenibia vuorokaudessa (kaksi
200 mg:n tablettia ja yksi 200 mg:n tabletti 12 tunnin vélein).

Jos annosta on pienennettdva edelleen, Sorafenib Sandoz -annosta voidaan pienentdd 400 mg:aan
sorafenibia vuorokaudessa (kaksi 200 mg:n tablettia 12 tunnin vélein) ja tarvittaessa edelleen
pienentdd yhteen 200 mg:n tablettiin kerran vuorokaudessa. Ei-hematologisten haittavaikutusten
parannuttua Sorafenib Sandoz -annosta voidaan suurentaa.

Pediatriset potilaat
Sorafenib Sandozin turvallisuutta ja tehoa <18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Idkkddt potilaat
Annosta ei tarvitse sddtdd vanhuksille (yli 65 vuoden ikdisille potilaille).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse sditda lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Tietoja dialyysihoitoa tarvitsevista potilaista ei ole saatavilla (ks. kohta 5.2).

Jos potilaalla on riski sairastua munuaisten vajaatoimintaan, on syytd seurata nestetasapainoa ja
elektrolyytteja.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse siétda potilaille, joilla on Child Pugh A- tai B-luokan (lieva tai keskivaikea)
maksan vajaatoiminta. Child Pugh C-luokan (vaikeaa) maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei
ole saatavilla tietoja (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Suun kautta.

Suositus on, etti sorafenibi otetaan ilman ruokaa tai vihin taikka kohtalaisesti rasvaa sisaltdvan
aterian yhteydessa. Jos potilas aikoo nauttia runsaasti rasvaa siséltdvén aterian, sorafenibitabletit on
syytd ottaa viimeistddn tuntia ennen tai 2 tuntia aterian jdlkeen. Tabletit tulisi nielld yhdessa
vesilasillisen kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ihohaitat

Sorafenibin tavallisimpia haittavaikutuksia ovat kimmenten ja jalkapohjien ihoon kohdistuvat haitat
(palmoplantaarinen erytrodysestesia) sekd ihottuma. [hottuma ja kimmen-jalkapohjareaktio ovat
vaikeusasteeltaan yleensd CTC:n (Common Toxicity Criteria) luokituksen mukaan luokkaa 1 tai 2, ja
ne ilmaantuvat yleensd kuuden ensimmdisen hoitoviikon aikana. Thohaittavaikutusten hoito saattaa
edellyttda paikallishoitoja oireiden lievittdmiseksi, sorafenibihoidon véliaikaista keskeyttamistd ja/tai
annoksen sovittamista tai vaikeissa tai pitkddn kestdvissa tapauksissa sorafenibihoidon lopettamista

kokonaan (ks. kohta 4.8).

Kohonnut verenpaine




Sorafenibihoitoa saaneilla potilailla todettiin hypertonian ilmaantuvuuden suurenemista. Hypertonia
oli yleensé lievaa tai keskivaikeaa, ilmaantui varhain hoidon aikana ja oli hoidettavissa tavanomaisin
verenpainelddkkein. Potilaiden verenpainetta on seurattava saannollisesti ja tarvittaessa potilaita on
hoidettava Kdypé hoito -suositusta noudattaen. Jos potilaalle ilmaantuu vaikea tai pysyva hypertonia
tai hypertensiivinen kriisi asianmukaisesta verenpaineldékityksestd huolimatta, on harkittava
sorafenibihoidon lopettamista kokonaan (ks. kohta 4.8).

Tuumorilyysioireyhtymé (TLS)

Sorafenibilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu myyntiluvan myontamisen jalkeisessd seurannassa
TLS-tapauksista, joista osa on johtanut kuolemaan. TLS:n riskitekijoitd ovat suuri kasvaintaakka,
aiempi krooninen munuaisten vajaatoiminta, niukka virtsaneritys, kuivuminen, alhainen verenpaine ja
virtsan happamuus. Néitéd potilaita on seurattava tiiviisti ja hoidettava viipymatta kliinisen tarpeen
mukaisesti. Ennaltaehkdisevdd nesteytystéd on harkittava.

Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

VEGF-reitin estdjien kéyttd potilailla, joilla on kohonnut verenpaine tai joilla ei ole kohonnutta
verenpainetta, saattaa edistdd aneurysmien ja/tai valtimon dissekaatioiden muodostumista. Tama riski
on arvioitava tarkoin ennen sorafenibihoidon aloittamista potilaille, joilla on riskitekijoitd, kuten
kohonnut verenpaine tai aikaisempi aneurysma.

Hypoglykemia

Sorafenibihoidon aikana on raportoitu verensokeripitoisuuden laskua, joka on joissakin tapauksissa
aiheuttanut kliinisia oireita ja vaatinut sairaalahoitoa johtuen tajunnan menetyksesta. Sorafenibin anto
on keskeytettdva valiaikaisesti, mikéli ilmenee oireista hypoglykemiaa. Verensokeripitoisuus on
tarkistettava saannéllisesti diabetesta sairastavilla potilailla, jotta voidaan arvioida onko
diabetesldadkkeen annostusta tarpeen muuttaa.

Verenvuoto

Verenvuotoriski saattaa olla suurentunut potilailla, joille on annettu sorafenibia. Jos mikéa tahansa
vuototapahtuma edellyttda hoitotoimenpidettd, suositetaan harkittavaksi sorafenibihoidon lopettamista
kokonaan (ks. kohta 4.8).

Sydénlihasiskemia ja/tai infarkti

Satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (tutkimus 1, ks. kohta 5.1)
hoidonaikaisten sydanlihasiskemia/infarktitapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi sorafenibia
kéyttdneiden potilaiden ryhmaéssé (4,9 %) kuin lumelddkettd kayttdneiden ryhméssa (0,4 %).
Tutkimuksessa 3 (ks. kohta 5.1) hoidonaikaisten sydanlihasiskemia/infarktitapahtumien ilmaantuvuus
oli 2,7 % sorafenibi-potilailla, kun ilmaantuvuus lumelddkeryhmaéssa oli 1,3 %. Naistd tutkimuksista
oli suljettu pois potilaat, joilla oli epéstabiili sepelvaltimotauti tai jotka olivat vastikdén sairastaneet
sydaninfarktin. Sorafenibihoidon keskeyttamista véliaikaisesti tai pysyvésti on syytd harkita, jos
ilmenee sydédnlihasiskemiaa ja/tai sydédninfarkti (ks. kohta 4.8).

QT-ajan piteneminen

Sorafenibin on osoitettu pidentdavan QT/QTc-aikaa (ks. 5.1), miké saattaa lisdtd kammioperdisten
rytmihdirididen riskid. Sorafenibia tulee kdyttda varoen, jos korjattu QT-aika (QTc) on pidentynyt tai
jos se saattaa pidentyd. Téllaisia riskiryhmié ovat esimerkiksi potilaat, joilla on synnynndinen pitka
QT -oireyhtyma, tai potilaat, jotka kdyttavét suuria kumulatiivisia annoksia antrasykliinia, tiettyja
rytmihdirioladkkeitd tai muita QT-aikaa pidentédvia 1adkkeitd, seka potilaat, joilla on
elektrolyyttihdirioitd, kuten hypokalemia, hypokalsemia tai hypomagnesemia. Kun ndma potilaat



kéyttavat sorafenibia, hoidon aikana tulee harkita EKG:n ja elektrolyyttien (magnesium, kalium,
kalsium) seurantaa.

Gastointestinaalikanavan perforaatio

Gastointestinaalikanavan perforaatio on harvinainen tapahtuma, jota on raportoitu alle 1 %:lla
sorafenibia saaneista potilaista. Joissain tapauksissa perforaatio ei liittynyt ilmeiseen intra-
abdominaaliseen tuumoriin.

Sorafenibihoito tulee keskeyttdd naissa tapauksissa (ks. kohta 4.8).

Maksan toiminnanvajaus

Child Pugh C-luokan (vaikeaa) maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla tietoja.
Koska sorafenibi poistuu elimistostd ensisijaisesti maksan kautta, on mahdollista, ettd potilaille, joilla
on vaikea maksan vajaatoiminta, kohdistuu suurempi altistus (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Varfariinin samanaikainen kaytto

Osalla potilaista, jotka ovat kéyttdneet varfariinia sorafenibihoidon aikana, on todettu vuototapahtumia
tai INR-arvon (International Normalised Ratio) suurenemista, joskin harvoin. On syyta seurata
saannollisesti protrombiiniajan tai INR-arvon mahdollisia muutoksia seka kliinisid vuotoja potilailla,
jotka kéyttdvat varfariinia tai fenprokumonia samanaikaisesti (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Haavan paranemiskomplikaatiot

Kohdistettuja tutkimuksia sorafenibin vaikutuksesta haavan paranemiseen ei ole tehty. Varmuuden
vuoksi suositellaan sorafenibihoidon véliaikaista keskeyttamistd, jos potilas joutuu suureen
leikkaukseen. On vain vidhédn kliinistd kokemusta siitd, milloin hoito on aloitettavissa uudelleen suuren
leikkauksen jédlkeen. Siksi padtdksen sorafenibihoidon aloittamisesta suuren leikkauksen jélkeen on
syyta perustua kliiniseen arvioon siitd, onko leikkaushaava parantunut riittavasti.

1dkkaét potilaat

Munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu. Munuaistoiminnan seurantaa on syyta harkita.

Ladkkeiden keskindiset yhteisvaikutukset

On syytd noudattaa varovaisuutta kdytettdessa sorafenibia samanaikaisesti sellaisten yhdisteiden
kanssa, jotka metaboloituvat/eliminoituvat padasiassa UGT1A1- (esim. irinotekaani) tai UGT1A9-
reittid (ks. kohta 4.5).

Sorafenibin samanaikaisessa kaytossd dosetakselin kanssa suositellaan varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Neomysiinin tai muiden merkittavid gastrointestinaalisen mikrobiflooran héiri6ita aiheuttavien
antibioottien samanaikainen antaminen voi johtaa sorafenibin biologisen hy6tyosuuden pienenemiseen
(ks. kohta 4.5). Antibioottihoitoja aloitettaessa riski sorafenibin pienentyneelle plasmakonsentraatiolle
tulee ottaa huomioon.

Suurempaa kuolleisuutta on raportoitu keuhkojen levyepiteelisyopéa sairastavilla potilailla, joita
hoidettiin sorafenibilld yhdessa platinapohjaisen kemoterapia-aineen kanssa. Kahdessa
satunnaistetussa ei-pienisoluista keuhkosyOpéa sairastavilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa, todettiin
riskisuhteeksi kokonaiseloonjaamiselle 1,81 (95% luottamusvili 1,19; 2,74) keuhkojen
levyepiteeliesydpéd sairastavien alaryhméssé, joita hoidettiin sorafenibilla yhdessa
karboplatiinin/paklitakselin kanssa, ja yhdessad gemsitabiinin/sisplatiinin kanssa 1,22 (95%
luottamusvali 0,82; 1,80). Mikadn yksittdinen kuolinsyy ei ollut hallitseva, mutta hengitysvajauksen,
verenvuotojen ja infektioiden esiintymistiheys oli korkeampi potilailla, joita hoidettiin sorafenibilla
platinapohjaisten kemoterapia-aineiden kanssa.



Tautikohtaiset varoitukset

Erilaistunut kilpirauhassyopd (DTC)

Ennen hoidon aloittamista ladkéarin tulee arvioida tarkkaan yksittdisen potilaan ennuste ottaen
huomioon leesion maksimikoko (ks. kohta 5.1), tautiin liittyvét oireet (ks. kohta 5.1) ja sen
etenemisnopeus.

Jos potilaalla epdillddn haittavaikutuksia, saattaa ndiden hoitaminen edellyttda sorafenibihoidon
véliaikaista keskeyttdmistd tai annoksen pienentamistd. Tutkimuksessa 5 (ks. kohta 5.1) 37 %:lla
potilaista hoito keskeytettiin ja 35 %:1la potilaista annosta pienennettiin jo sorafenibihoidon 1.
jaksossa.

Annosta pienentdmalla haittavaikutuksia onnistuttiin lieventdméaéan vain osittain. Tdméan vuoksi on
suositeltavaa arvioida edut ja riskit toistuvasti ottaen huomioon anti-tuumorivaikutus ja siedettdvyys.

DTC ja verenvuoto
DTC:t4 sairastavilla potilailla infiltraatiot henkitorveen, keuhkoputkiin ja ruokatorveen on mahdollisen
verenvuotoriskin vuoksi hoidettava paikallisesti ennen sorafenibin antamista.

DTC ja hypokalsemia

Kun sorafenibia kédytetddn DTC:td sairastavilla potilailla, on suositeltavaa seurata veren
kalsiumpitoisuutta tarkasti. Kliinisissé tutkimuksissa hypokalsemia oli yleisempé4 ja vaikeampaa
potilailla, jotka sairastivat DTC:td, etenkin jos heilld oli esiintynyt hypoparatyreoosia, verrattuna
potilaisiin, jotka sairastivat hepatosellulaarista karsinoomaa tai munuaissyopad. Sorafenibihoitoa
saaneista, DTC:t4 sairastavista potilaista 6,8 %:1la esiintyi asteen 3 hypokalsemia ja 3,4 %:1la asteen 4
hypokalsemia (ks. kohta 4.8). Vaikea hypokalsemia on korjattava siihen liittyvien komplikaatioiden,
kuten QT-ajan piteneminen tai kddntyvien kéarkien takykardia, estdmiseksi (ks. kohta QT-ajan
piteneminen).

DTC ja TSH:n suppressio

Tutkimuksessa 5 (ks. kohta 5.1) TSH-tason havaittiin nousevan yli 0,5 mU/I1 sorafenibihoitoa saavilla
potilailla. Kun sorafenibia kéytetddn DTC:té sairastavilla potilailla, on suositeltavaa seurata TSH-tasoa
tarkasti.

Munuaissyopd

MSKCC:n (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) mukaisia suuren riskin potilaita ei otettu
mukaan vaiheen III kliiniseen tutkimukseen koskien munuaissyopaa (ks. tutkimus kohdassa 5.1), eika
ndiden potilaiden hyéty-riskisuhdetta ole selvitetty.

Sorafenib Sandoz sisiltdd natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Metaboliaentsyymejd indusoivat aineet

Rifampisiinin anto viisi pdivda ennen sorafenibin kerta-annoksen antamista johti sorafenibin AUC-
arvon pienenemiseen keskiméaérin 37 prosentilla. My6s muut CYP3A4-entsyymin aktiivisuutta ja/tai
glukuronidaatiota indusoivat aineet (esim. Hypericum perforatum, joka tunnetaan myos
makikuismana, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja deksametasoni) voivat lisétad sorafenibin
metaboliaa ja pienentda siten sorafenibipitoisuuksia.

CYP3A4-estdjat




Ketokonatsolia eli voimakasta CYP3A4-inhibiittoria annettiin kerran vuorokaudessa seitsemén
vuorokauden ajan terveille miespuolisille vapaaehtoisille koehenkiléille, eikd tdma vaikuttanut yhden
50 mg:n sorafenibiannoksen keskimdardiseen pitoisuuspinta-alaan (AUC). Tama havainto viittaa
siihen, ettd sorafenibin ja CYP3A4-estdjien viliset yhteisvaikutukset ovat epdtodenndkoisia.

CYP2B6-, CYP2C8- ja CYP2C9-substraatit

Sorafenibi estdd CYP2B6-, CYP2C8- ja CYP2C9-entsyymejd in vitro kaikkia yhtd tehokkaasti.
Kliinisissd farmakokineettisissa tutkimuksissa 400 mg:n sorafenibiannoksen kaytto kaksi kertaa
pdivdssd samaan aikaan syklofosfamidin (CYP2B6-substraatti) tai paklitakselin (CYP2C8-substraatti)
kanssa ei kuitenkaan johtanut kliinisesti merkittdvadn estovaikutukseen. Nama tulokset viittaavat
siihen, ettd sorafenibi ei ehkéd ole CYP2B6- ja CYP2C8-estdja in vivo suositeltua annostusta
kaytettdessd (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa).

Sorafenibin ja varfariinin (CYP2C9-substraatti) samanaikainen kdyttd ei myoské&an aiheuttanut
muutoksia keskimdérdisessa PT-INR-arvossa lumelddkkeeseen verrattuna. Tamén vuoksi voidaan
my0s olettaa, ettd kliinisesti merkittdvan CYP2C9-eston riski in vivo on vdhdinen. Varfariinia tai
fenprokumonia kéyttavien potilaiden on kuitenkin syyta tarkistuttaa INR-arvonsa saannollisesti (ks.
4.4).

CYP3A4-, CYP2D6- ja CYP2C19-substraatit

Kéytettdessd samanaikaisesti sorafenibia ja midatsolaamia (sytokromin CYP3A4 substraattia),
dekstrometorfaania (sytokromin CYP2D6 substraattia) tai omepratsolia (sytokromin CYP2C19
substraattia), tdma ei johtanut tutkimushenkilén suurempaan altistukseen viimemainituille
ladkeaineille. Tama tulos viittaa siihen, ettd sorafenibi ei ole ndiden sytokromi-P450-isoentsyymien
inhibiittori eikd niiden induktori. Siksi on epatodenndkéistd, ettd ilmaantuisi kliinisia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia sorafenibin ja ndiden entsyymisubstraattien valille.

UGT1A1- ja UGT1A9-substraatit

Sorafenibi inhiboi glukuronoitumista in vitro UGT1A1- ja UGT1A9-reitin kautta. Tdmé&n havainnon
kliinistd merkitysta ei tiedetd (ks. alla sekéd kohta 4.4).

In vitro -tutkimuksia CYP-entsyymi-induktiosta

CYP1A2:n ja CYP3A4:n aktiivisuudet eivét ihmisen viljellyissd maksasoluissa muuttuneet, kun néitad
soluja kasiteltiin sorafenibilla, miké viittaa siihen, ettd sorafenibi tuskin toimii CYP1A2:n saati
CYP3A4:n induktorina.

P-gp:n substraatit

Sorafenibin on osoitettu inhiboivan p-glykoproteiinia (P-gp), joka on kuljettajaproteiini, in vitro. Jos
samanaikaisesti kdytetddn P-gp:n substraatteja, kuten digoksiinia, ei voida sulkea pois mahdollisuutta,
ettd substraattien pitoisuudet plasmassa suurenevat.

Yhdistelméhoito muiden sydpélddkkeiden kanssa

Kliinisissd tutkimuksissa sorafenibia annettiin hyvin monen erilaisen syopéldadkkeen kanssa annoksin,
joita kdytetddn normaalisti ndilla 1adkkeilld; 1adkkeet olivat gemsitabiini, sisplatiini, oksaliplatiini,
paklitakseli, karboplatiini, kapesitabiini, doksorubisiini, irinotekaani, dosetakseli ja syklofosfamidi.
Sorafenibi ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvasti gemsitabiinin, sisplatiinin, karboplatiinin,
oksaliplatiinin tai syklofosfamidin farmakokinetiikkaan.

Paklitakseli/karboplatiini
0 Paklitakselin (225 mg/m?) ja karboplatiinin (AUC = 6) annostelu sorafenibin (< 400 mg kahdesti

pdivassd) kanssa, 3 pdivan sorafenibin annostelutauolla paklitakselin/karboplatiinin annostelun
yhteydessd, ei johtanut merkittdvddn vaikutukseen paklitakselin farmakokinetiikassa.



0 Samanaikainen paklitakselin (225 mg/m?, kerran kolmessa viikossa) ja karboplatiinin (AUC = 6)
annostelu sorafenibin kanssa (400 mg kahdesti pdivdssd, ilman taukoa sorafenibin annostelussa)
johti 47 % kasvuun sorafenibin altistuksessa, 29 % kasvuun paklitakselin altistuksessa ja 50 %
kasvuun 6-OH paklitakselin altistuksessa. Karboplatiinin farmakokinetiikka pysyi
muuttumattomana.

Tama tieto osoittaa, ettd ei ole tarvetta sddtdd annostusta, jos paklitakseli ja karboplatiini annostellaan
sorafenibihoidon yhteydessa kolmen pédivan sorafenibiannostelun tauolla (tauko kaksi péivéa ennen,
seka paklitakselin/karboplatiinin annostelupdivand). Kliinistd merkitysta sorafenibin ja paklitakselin
altistuksen lisddntymisestd sorafenibin jatkuvan samanaikaisen annostelun yhteydessé ei tunneta.

Kapesitabiini

Kapesitabiinin (750—-1050 mg/m? kahdesti pdivissd, pdivind 1-14 joka 21. péivé) ja sorafenibin (200
tai 400 mg kahdesti pdivéssd, jatkuva keskeyttdmatdn hoito) samanaikainen annostelu ei johtanut
merkittdvadan muutokseen sorafenibin altistuksessa mutta 15-50 % kasvuun kapesitabiinin
altistuksessa ja 0-52 % kasvuun 5-FU:n altistuksessa. Tdémaén pienen tai kohtalaisen kapesitabiinin ja
5-FU:n altistuksen kasvun kliinistd merkitystd sorafenibin samanaikaisen annostelun yhteydessa ei
tunneta.

Doksorubisiini/irinotekaani

Samanaikainen hoito sorafenibilla johti doksorubisiinin pitoisuuspinta-alan 21 %:n suurenemiseen.
Annettaessa sorafenibia samanaikaisesti irinotekaanin kanssa, jonka aktiivinen aineenvaihduntatuote
SN-38 kulkeutuu edelleen UTG1A1-reittid mydten, suureni SN-38:n pitoisuuspinta-ala 67-120 % ja
irinotekaanin pitoisuuspinta-ala 26-42 %. Naiden havaintojen kliinistd merkitysta ei tiedetd (ks. kohta
4.4).

Dosetakseli.

Dosetakselin (75 tai 100 mg/m”kerran 21 vuorokauden vilein annettuna) ja sorafenibin (200 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa tai 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 21 vuorokauden jaksossa péivind 2—-19
annettuna, jolloin dosetakseli annetaan kolmen pdivén hoitotauon aikana) samanaikainen anto johti
dosetakselin AUC-arvon suurenemiseen 36—80 prosentilla ja huippupitoisuuden (Cm.x) Suurenemiseen
16-32 prosentilla. Sorafenibin samanaikaisessa kaytossd dosetakselin kanssa suositellaan
varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Yhdistdminen muiden aineiden kanssa

Neomysiini

Neomysiinin (ei-systeeminen antimikrobi, jota kdytetddn gastrointestinaalisen mikrobiflooran
eradikointiin) samanaikainen antaminen hdiritsee sorafenibin enterohepaattista kiertoa (ks. kohta 5.2
Aineenvaihdunta ja eliminaatio). Terveilld vapaaehtoisilla, joita hoidettiin viiden vuorokauden ajan
neomysiinilld, keskimééarédinen altistuminen sorafenibille pieneni 54 %. Muiden antibioottien
vaikutuksia ei ole tutkittu, mutta todennékaisesti vaikutus altistumiseen riippuu niiden kyvysta héirita
mikro-organismien glukuronidaasiaktiviteettia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja sorafenibin kédytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisaantymistoksisuutta, myos epimuodostumia (ks. kohta 5.3). Tutkimusten mukaan sorafenibi ja sen
aineenvaihduntatuotteet kulkeutuvat rotan istukan lépi, ja sorafenibin oletetaan aiheuttavan haitallisia
vaikutuksia sikioon. Sorafenibia ei pida kayttda raskauden aikana, ellei se ole selkedsti valttaméatonta
vield senkin jdlkeen, kun on tarkoin otettu huomioon didin tarpeet ja sikiton kohdistuvat riskit.
Naisten, jotka voivat tulle raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkdisya.



Imetys

Ei tiedetd, erittyyko sorafenibi ihmisen rintamaitoon. Sorafenibi ja/tai sen aineenvaihduntatuotteet
erittyivét eldinten maitoon. Koska sorafenibi saattaa vahingoittaa imevéisikéisen lapsen kasvua ja
kehitysta (ks. kohta 5.3), naiset eivét saa imettdd sorafenibihoidon aikana.

Hedelmallisyys

Eldinkokeet viittaavat myos siihen, ettd sorafenibi voi heikentdd sekd miesten ettd naisten fertiliteettia

(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. Mikdén ei viittaa siihen,
ettd sorafenibi vaikuttaisi ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tarkeimmat vakavat haittavaikutukset olivat sydédninfarkti/sydédnlihasiskemia, maha-suolikanavan
perforaatio, lddkkeen aiheuttama hepatiitti, verenvuoto ja hypertensio/hypertensiivinen kriisi.

Tavallisimmat haittavaikutukset olivat ripuli, uupumus, hiustenlahto, infektio, kimmenten ja
jalkapohjien ihoreaktio (palmoplantaarinen erytrodysestesia MedDRAnN mukaan) ja ihottuma.

Taulukossa 1 esitetddn elinryhmittdin (MedDRA :n mukaan) ja ilmaantuvuuksittain haittavaikutukset,
jotka on raportoitu useammasta kliinisestd ladketutkimuksesta tai ladkkeen markkinoille tulon jélkeen.
Ilmaantuvuudet mééritetdan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1000 — < 1/100), harvinainen (= 1/10 000 — < 1/1000), tuntematon (saatavissa oleva
tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1: Kaikki haittavaikutukset, jotka on raportoitu useista kliinisista ladketutkimuksista
tai ladkkeen markkinoille tulon jalkeen.

Elinjarjestelma- | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka harvinainen
Infektiot infektio follikuliitti
Veri ja lymfopenia leukopenia
imukudos neutropenia
anemia
trombo-
sytopenia
Immuunijdrjes- yliherkkyys- angioedeema
telma reaktiot
(mukaan
lukien
ihoreaktiot ja
nokkosrokko)
anafylaktinen
reaktio
Umpieritys hypotyreoosi | hypertyreoosi
Aineenvaihdun- | ruokahalut- hypokalsemia | kuivuminen tuumorilyysi-
ta ja ravitsemus | tomuus hypokalemia oireyhtyma
hypofosfa- hyponatremia
temia hypoglykemia
Psyykkiset depressio




hairiot

Hermosto perifeerinen posteriorinen enkefalopatia®
sensorinen reversiibeli
neuropatia leuko-
makuhéirio enkefalopatia
(RPLE)*

Kuulo ja tinnitus

tasapainoelin

Sydéan kongestiivinen QT-ajan

syddmen piteneminen
vajaatoiminta

*

sydénlihasiske

mia ja -

infarkti*

Verisuonisto verenvuoto punoitus hyper- aneurysmat ja
(ruoansulatus- tensiivinen valtimon
kanavan* ja kriisi* dissekaatiot
hengitys-
teiden*
verenvuoto
sekéd
aivoveren-
vuoto*
mukaan
lukien)
kohonnut
verenpaine

Hengityselimet, nuha interstitiaalista

rintakeha ja dysfonia keuhkosairautt

valikarsina a muistuttavat

oireet*
(pneumoniitti,
sddehoitoon
liittyva
pneumoniitti,
akuutit
hengitys-
vaikeudet
jne.)

Ruonsulatus- ripuli stomatiitti pankreatiitti

elimisto pahoinvointi (mukaan gastriitti
oksentelu lukien ruoansulatus-
ummetus kuivasuisuus | kanavan

ja perforaatiot™

glossodynia)

dyspepsia

nielemisvaike

udet

gastroesofa-

geaalinen

refluksisairaus

Maksa ja sappi bilirubiini- ladkkeen

arvon indusoima
suureneminen | hepatiitti *
ja ikterus

kolekystiitti




kolangiitti
Tho ja kuivaihoisuus | keratoakantoo | ekseema sddehoidolle
ihonalainen ihottuma ma / ihon erythema altistuneen
kudos hiusten 1dht6 | okasolusyopa | multiforme ihon
kdmmenten ja | eksfoliatiivi- dermatiitti
jalkapohjien nen dermatiitti Stevens-
ihoreaktio** akne Johnsonin
punoitus ihon oireyhtyméa
kutina kesiminen leukosyto-
hyperkera- klastinen
toosi vaskuliitti
toksinen
epidermaali-
nen
nekrolyysi*
Luusto, lihakset | nivelkipu lihaskipu rabdomyo-
ja sidekudos lihaskouristuk lyysi
set
Munuaiset ja munuaisten nefroottinen
virtsatiet vajaatoiminta oireyhtyma
proteinuria
Sukupuolieli- erektiohdirio | gynekomastia
met ja rinnat
Yleisoireet ja vasymys astenia
antopaikassa kipu (mukaan | influenssan
todettavat haitat | lukien kipu kaltaiset oireet
suussa, limakalvotule
vatsassa, hdus
luissa,
kasvaimessa
sekd
padnsarky)
kuume
Tutkimukset painon lasku ohimenevé ohimenevé
suurentunut transaminaasi | veren AFOS-
amylaasi- aktiivi- aktiivisuuden
aktiivisuus suuksien suureneminen
suurentunut suureneminen | poikkeava
lipaasi- INR-arvo,
aktiivisuus poikkeava
protrombiini-
taso

* Haittavaikutukset voivat olla henked uhkaavia tai kuolemaan johtavia. Téllaiset tapaukset ovat joko

melko harvinaisia tai sitdkin harvinaisempia.

** Kammenten ja jalkapohjien ihoreaktio on palmoplantaarinen erytrodysestesia MedDRA:n mukaan.

° Tapauksia on raportoitu ladkkeen markkinoille tulon jalkeen.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jdrjestyksessa.

Lisédtietoa joistakin haittavaikutuksista

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Yrityksen teettamissa kliinisissa tutkimuksissa 1,9 %:lla sorafenibihoitoa saaneista potilaista (N =
2276) raportoitiin haittatapahtumana kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Tutkimuksessa 11213
(RCC) kongestiiviseksi syddmen vajaatoiminnaksi luokiteltuja haittatapahtumia raportoitiin 1,7 %:lla
sorafenibihoitoa saaneista ja 0,7 %:1la lumehoitoa saaneista potilaista. Tutkimuksessa 100554 (HCC)
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samanlaisia tapahtumia ilmeni 0,99 %:lla sorafenibihoitoa saaneista ja 1,1 %:1la lumehoitoa saaneista
potilaista.

Lisdtietoja erityisryhmistd

Kliinisissa tutkimuksissa tiettyja haittavaikutuksia, kuten kimmenten ja jalkapohjien ihoreaktiota,
ripulia, hiustenldht6d, painon laskua, hypertensiota, hypokalsemiaa sekd keratoakantoomaa / ihon
okasolusyopad, esiintyi huomattavasti useammin erilaistunutta kilpirauhaskarsinoomaa sairastavilla
potilailla verrattuna munuaissyOpéa tai hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavilla potilailla tehtyihin
tutkimuksiin.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet HCC:té (tutkimus 3) ja RCC:té (tutkimus 1) sairastavilla potilailla

Hyvin usein raportoitiin suurentunutta veren lipaasin ja amylaasin aktiivisuutta. CTCAE-
vaikeusasteen 3 tai 4 lipaasiaktiivisuuden suureneminen todettiin 11 %:lla sorafenibia saaneista
potilaista tutkimuksessa 1 (munuaissydpéd, RCC) ja 9 %:1la tutkimuksessa 3 (hepatosellulaarinen
karsinooma, HCC). Néiden tutkimusten lumelddkeryhmissd vastaavat luvut olivat 7 % ja 9 %.
CTCAE-vaikeusasteen 3 tai 4 amylaasiaktiivisuuden suurenemista raportoitiin 1 %:1la sorafenibia
saaneista potilaista tutkimuksessa 1 ja 2 %:lla tutkimuksessa 3 ja 3 %:lla potilaista molemmissa
lumelddkeryhmissa. Kliininen haimatulehdus raportoitiin sorafenibihoitoryhmaéssé kahdella potilaalla
451:std (CTCAE-vaikeusaste 4) tutkimuksessa 1, yhdella potilaalla 297:std sorafenibihoitoryhmaéssa
tutkimuksessa 3 (CTCAE-vaikeusaste 2) ja lumelédédkettd saaneiden ryhméssd yhdelld potilaalla 451:std
(CTCAE-vaikeusaste 2) tutkimuksessa 1.

Hypofosfatemiaa todettiin hyvin usein laboratorioloydokseni, ja sitd ilmaantui 45 %:lle ja 35 %:lle
sorafenibilla hoidetuista potilaista ja 12 %:lle ja 11 %:lle lumelddkettd saaneista potilaista
tutkimuksissa 1 ja 3, téssa jarjestyksessd. CTCAE-vaikeusasteen 3 hypofosfatemiaa (1-2 mg/dl)
ilmaantui 13 %:lle sorafenibilla hoidetuista potilaista ja 3 %:lle lumelddkettd saaneista potilaista
tutkimuksessa 1, sekd 11 %:lle sorafenibilla hoidetuista potilaista ja 2 %:lle lumeldédkettd saaneista
potilaista tutkimuksessa 3. Yhtddan CTCAE:n vaikeusasteen 4 hypofosfatemiaa (< 1 mg/dl) ei
raportoitu sorafenibia eikd lumeldékettd saaneissa potilaissa tutkimuksessa 1, ja tutkimuksessa 3
raportoitiin 1 tapaus lumelddkeryhmassd. Sorafenibiin liittyvan hypofosfatemian syy on tuntematon.

CTCAE:n vaikeusasteen 3 tai 4 laboratorioarvojen poikkeavuudet, joita esiintyi > 5 %:1la
sorafenibihoitoa saaneista potilaista, kattavat my6s lymfopenian ja neutropenian.

Hypokalsemiaa raportoitiin sorafenibilld hoidetuista potilaista 12 %:1la tutkimuksessa 1 ja 26,5 %:lla
tutkimuksessa 3. Naiden tutkimusten lumelddkeryhmissa vastaavat luvut olivat 7,5 % ja 14,8 %.
Useimmat hypokalsemiaraportit koskivat alempia vaikeusasteita (CTCAE-vaikeusaste 1 ja 2).
CTCAE-vaikeusasteen 3 hypokalsemiaa (6,0 — 7,0 mg /dl) esiintyi 1,1 %:lla ja 1,8 %:lla sorafenibilla
hoidetuista potilaista, kun lumelddkeryhmissé vastaavat luvut olivat 0,2 % ja 1,1 %. CTCAE-
vaikeusasteen 4 hypokalsemiaa (< 6,0 mg/dl) esiintyi 1,1 %:lla ja 0,4 %:lla sorafenibilla hoidetuista
potilaista, kun vastaavat luvut lumeldikeryhmien potilailla olivat 0,5 % ja 0 % tutkimuksissa 1 ja 3.
Sorafenibiin liittyvén hypokalsemian syy on tuntematon.

Alentunutta kaliumpitoisuutta havaittiin sorafenibilla hoidetuista potilaista 5,4 %:l1la tutkimuksessa 1
ja 9,5 %:lla tutkimuksessa 3. Ndiden tutkimusten lumelddkeryhmissd vastaavat luvut olivat 0,7 % ja
5,9 %. Useimmat hypokalemiaraportit koskivat lievempéad vaikeusastetta (CTCAE-vaikeusaste 1).
Ndissa tutkimuksissa CTCAE-vaikeusasteen 3 hypokalemiaa esiintyi 1,1 %:lla ja 0,4 %:lla
sorafenibilla hoidetuista potilaista, kun vastaavat luvut lumelddkeryhmissé olivat 0,2 % ja 0,7 %.
CTCAE-vaikeusasteen 4 hypokalemiaa koskevia raportteja ei ollut.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet DTC:t4 sairastavilla potilailla (tutkimus 5

Alentunutta kalsiumpitoisuutta raportoitiin sorafenibihoitoa saaneista potilaista 35,7 %:lla ja
lumelddkettd saaneista potilaista 11,0 %:1la. Useimmat hypokalsemiaraportit koskivat lievempaa
vaikeusastetta. CTCAE-vaikeusasteen 3 hypokalsemiaa esiintyi 6,8 %:lla sorafenibiryhmén potilaista
ja 1,9 %:lla lumelddkeryhmaén potilaista. CTCAE-vaikeusasteen 4 hypokalsemiaa esiintyi 3,4 %:lla
sorafenibiryhmén potilaista ja 1,0 %:lla lumelddkeryhmén potilaista.
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Muut tutkimuksen 5 kliinisesti merkitsevat laboratorioarvojen poikkeavuudet on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: DTC-potilaiden (tutkimus 5) kaksoissokkovaiheessa raportoidut hoidonaikaiset
laboratorioarvejen poikkeavuudet

Laboratorioparametri, | Sorafenibi N=207 Lumeladdke N=209

(% tutkituista

naytteistd) Kaikki Aste 3* Aste 4* Kaikki Aste 3* Aste 4%*
asteet™® asteet*

Veri ja imukudos

Anemia 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Trombosytopenia 18,4 0 0 9,6 0 0
Neutropenia 19,8 0,5 0,5 12 0 0
Lymfosytopenia 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypokalemia 17,9 1,9 0 2,4 0 0
Hypofosfatemia** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Maksa ja sappi

Bilirubiinin nousu 8,7 0 0 4.8 0 0
ALAT-arvon nousu 58,9 3,4 1,0 24,4 0 0
ASAT-arvon nousu 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Tutkimukset

Amylaasien nousu 12,6 2,4 1,4 6,2 0 1,0
Lipaasien nousu 11,1 2,4 0 2,9 0,5 0

* CTCAE-luokitus (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)), versio 3.0
** Sorafenibiin liittyvan hypofosfatemian etiologiaa ei tunneta.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittémiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
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Spesifistd hoitoa ei ole, jos potilas saa yliannoksen sorafenibia. Suurin kliinisesti tutkittu
sorafenibiannos on ollut 800 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Talld annostasolla padasialliset
haittavaikutukset olivat ripuli sekd ihoon kohdistuneet haittavaikutukset. Jos epdilldan yliannosta,
sorafenibihoito on lopetettava ja tarvittaessa ryhdytddn asianomaisiin supportiivisiin hoitotoimiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut sydpéldédkkeet, proteiinikinaasin estdjit, ATC-koodi: LO1EX02

Sorafenibi on multikinaasi-inhibiittori, jolla on osoitettu olevan antiproliferatiivisia ja
antiangiogeenisia ominaisuuksia seké in vitro ettd in vivo.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset
Sorafenibi on multikinaasi-inhibiittori, joka vdhentda kasvainsolujen proliferaatiota in vitro. Sorafenibi

estdd useiden ihmiskasvaimien ksenograftien kasvua kateenkorvattomissa hiirissd; samanaikaisesti
kasvaimen angiogeneesi viahenee. Sorafenibi inhiboi kinaasien aktiivisuuksia kasvainsolussa (CRAF,
BRAF, V600E BRAF, c-KIT ja FLT-3) sekd kasvaimen verisuonituksessa (CRAF, VEGFR-2,
VEGFR-3 ja PDGFR-R). RAF-kinaasit ovat seriini/treoniinikinaaseja, kun taas c-KIT, FLT-3,
VEGFR-2, VEGFR-3 ja PDGFR-R ovat reseptorityrosiinikinaaseja.

Kliininen teho

Sorafenibin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu potilailla, jotka sairastavat hepatosellulaarista
karsinoomaa (HCC), edennyttd munuaissydpdd (RCC) ja erilaistunutta kilpirauhaskarsinoomaa (DTC).

Hepatosellulaarinen karsinooma

Tutkimus 3 (tutkimus 100554) oli vaiheen III, satunnaistettu kaksoissokkoutettu,
lumelédédkekontrolloitu kansainvilinen monikeskustutkimus, johon osallistui 602 hepatosellulaarista
karsinoomaa sairastavaa potilasta. Sorafenibia ja lumeldédkettd saavien potilaiden ryhmét olivat
ldhtokohdaltaan demografisesti ja taudin suhteen vertailukelpoiset ECOG-suorituskykyluokan suhteen
(luokka 0: 54 % vs. 54 %; luokka 1: 38 % vs. 39 %; luokka 2: 8 % vs. 7 %), TNM-
levinneisyysluokittelun suhteen (levinneisyysaste I: <1 % vs. < 1 %; levinneisyysaste II: 10,4 % vs.
8,3 %; levinneisyysaste I11: 37,8 % vs. 43,6 %; levinneisyysaste IV: 50,8 % vs. 46,9 %) ja BCLC-
luokittelun suhteen (luokka B: 18.1 % vs. 16.8 %; luokka C: 81.6 % vs. 83.2 %; luokka D: <1 % vs. 0
%).

Tutkimus keskeytettiin suunnitellun vélianalyysin jdlkeen kokonaiselossaoloajan (OS) ylittdessa
etukdteen sovitun rajan. Tdmd OS-analyysi osoitti tilastollisesti merkitsevdn edun OS:n suhteen

sorafenibiryhmalle verrattuna lumeladkeryhmaéan (riskisuhde: 0,69, p = 0,00058, ks. taulukko 3).

Potilaista, joilla oli Child Pugh B -asteinen maksan vajaatoiminta, on vain rajallisesti tietoa.
Tutkimuksessa oli mukana vain yksi potilas, jolla oli Child Pugh C -asteinen maksan vajaatoiminta.

Taulukko 3: Tutkimuksen 3 (tutkimus 100554) teho hepatosellulaarisessa karsinoomassa.

Tehoa kuvaava Sorafenibi Lumeladke P-arvo HR
parametri (N=299) (N=303) (95% CI)
Kokonaiselossaoloaik | 46,3 34,4 0,00058* 0,69

a (OS) [mediaani, (40,9 ; 57,9) (29,4 ;39,4) (0,55 0,87)
viikkoina (95% CI)]

Aika taudin 24,0 12,3 0,000007 0,58
etenemiseen (TTP) (18,0 ; 30,0) (11,7 ; 17,1) (0,45; 0,74)
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[mediaani, viikkoina
(95% CI)]**
CI=Luottamusvili, HR=Riskisuhde (sorafenibi suhteessa lumelddke)
* tilastollisesti merkitsevd, koska p-arvo alle etukdteen sovitun O’Brien Fleming -keskeytysrajan:
0,0077
** riippumaton radiologinen tarkastelu

Toisessa faasin I1I kansainvélisessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (tutkimus 4, 11849) arvioitiin sorafenibin kliinistd hyotyéd edennytta
hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavalla 226 potilaalla. Taméa Kiinassa, Koreassa ja Taiwanissa
tehty tutkimus vahvisti tutkimuksen 3 tulokset sorafenibin suotuisasta hyoty-riskiprofiilista (HR (OS):
0,68, p = 0,01414).

Etukéteen sovittujen stratifiointitekijoiden perusteella (ECOG-suorituskykyluokka, makroskooppinen
vaskulaarinen invaasio ja kasvaimen levidminen maksan ulkopuolelle) sorafenibi oli tutkimuksissa 3
ja 4 johdonmukaisesti parempi kuin lumelddke. Alaryhm&analyysissa todettiin vdhdisempi hoitovaste
niilla potilailla, joilla oli todettu ennen tutkimuksen alkua alkuperédisestd kasvaimesta useaan eri
elimeen levinneitd etdpesdakkeitd.

Munuaissy6péa

Sorafenibin tehoa ja turvallisuutta hoidettaessa edennyttd munuaissyopaa on tutkittu kahdessa
kliinisessd tutkimuksessa:

Tutkimus 1 (tutkimus 11213) oli vaiheen III satunnaistettu kaksoissokkoutettu, lumelddkekontrolloitu
monikeskustutkimus, ja siihen osallistui 903 potilasta. Tutkimukseen otettiin vain potilaita, joilla oli
munuaisten kirkassolusy6pa ja jotka kuuluivat MSKCC:n (Memorial Sloan Kettering Cancer Center)
matalan tai keskisuuren riskin ryhmdéan. Tutkimuksen ensisijaiset padatemuuttujat olivat
kokonaiseloonjddmisosuus seké progressiovapaa elinaika (PFS).

Potilaista noin puolet kuului ECOG-suorituskykyluokkaan 0 ja puolet MSKCC:n matalan riskin
ennusteryhmaan.

Riippumaton, sokkoutettu radiologinen arvioijataho sovelsi RECIST-kriteeristod PFS:n arvioimiseksi.
PFS arvioitiin, kun tutkimuksessa oli ollut 342 tapahtumaa 769 potilaalla. Sorafenibihoitoon
satunnaistettujen potilaiden mediaani PFS-aika oli 167 vuorokautta ja lumel&dkehoitoon
satunnaistettujen potilaiden 84 vuorokautta (riskisuhde = 0,44; 95 %:n luottamusvali 0,35-0,55; p <
0,000001). Ikd, MSKCC:n mukainen ennusteryhmd, ECOG:n mukainen suorituskykyluokka ja
edeltdva hoito eivit vaikuttaneet hoitotuloksen tehon suuruuteen.

Kun tutkimuksessa oli ollut 367 kuolemaa 903 potilaan joukossa, tehtiin kokonaiselossaoloaika
koskeva vilianalyysi (toinen vélianalyysi). Taman analyysin nimellinen alfa-arvo oli 0,0094.
Sorafenibihoitoa saaneiden potilaiden mediaani eloonjddmisaika oli 19,3 kuukautta ja lumelddketta
saaneiden potilaiden mediaani elossaoloaika oli 15,9 kuukautta (riskisuhde = 0,77; 95 %:n
luottamusvili 0,63-0,95; p = 0,015). Téman analyysin tekovaiheessa oli n. 200 potilasta
lumelddkeryhmasta siirtynyt kdyttdmaan sorafenibia.

Tutkimus 2 oli vaiheen II keskeyttdmistutkimus etédpesdkkeistd syopéad sairastaville potilaille. Mukana
oli my6s munuaissyopapotilaita. Tutkimuksessa satunnaistettiin sorafenibia kayttavid, stabiilia
munuaissyopdd sairastavia potilaita saamaan joko lumel&dékettd tai jatkamaan sorafenibihoitoa. PFS oli
merkitsevasti pidempi sorafenibihoitoa saaneiden potilaiden ryhmaéssa (163 vuorokautta) kuin
lumelédékettd saaneiden potilaiden ryhmdéssé (41 vuorokautta) (p = 0,0001, riskisuhde = 0,29).

Erilaistunut kilpirauhaskarsinooma (DTC)

Tutkimus 5 (tutkimus 14295) oli vaiheen III kansainvélinen satunnaistettu kaksoissokkoutettu,
lumelddkekontrolloitu monikeskustutkimus, ja siihen osallistui 417 potilasta, joilla oli paikallisesti
levinnyt tai metastaattinen erilaistunut, radioaktiiviselle jodille refraktorinen kilpirauhaskarsinooma.
Tutkimuksen ensisijainen padtemuuttuja oli progressiovapaa elinaika (PFS), joka arvioitiin
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sokkoutetussa riippumattomassa radiologisessa tutkimuksessa kayttden RECIST-kriteeristoa.
Toissijaisia pddatemuuttujia olivat kokonaiselossaoloaika (OS), tuumorivaste ja vasteen kesto. Taudin
etenemisen jalkeen potilailla oli mahdollisuus saada sorafenibihoitoa avoimessa tutkimuksessa.

Potilaat otettiin mukaan tutkimukseen, jos heidén tautinsa eteni 14 kuukauden aikana ennen
tutkimuksen alkamista ja jos heilld oli radioaktiiviselle jodille (RAI) refraktorinen DTC.
Radioaktiiviselle jodille (RAI) refraktorinen DTC oli madritelty niin, ettd potilaalla oli radiojodia
lataamaton leesio gammakuvauksessa tai potilas oli saanut radioaktiivista jodia kumulatiivisesti >22,2
GBaq tai potilaan tauti oli edennyt, kun hanté oli hoidettu radioaktiivisella jodilla 16 kuukauden aikana
ennen tutkimuksen alkamista tai kun hénté oli hoidettu radioaktiivisella jodilla kaksi kertaa enintaén
16 kuukauden vilein.

Lahtotilanteen demografiset tiedot ja potilaiden ominaisuudet olivat hyvin samanlaiset molemmissa
hoitoryhmissd. Metastaaseja oli keuhkoissa 86 %:lla potilaista, imusolmukkeissa 51 %:1la potilaista ja
luustossa 27 %:1la potilaista. Radioaktiivisen jodin kumulatiivisen maddrédn mediaani ennen
tutkimuksen alkua oli noin 14,8 GBq. Suurimmalla osalla potilaista oli papillaarinen karsinooma (56,8
%), minka jalkeen yleisimpid olivat follikulaarinen karsinooma (25,4 %) ja huonosti erilaistunut
karsinooma (9,6 %).

Keskimédédrdinen progressiovapaa elinaika (PFS) oli 10,8 kuukautta sorafenibiryhmaéssé ja 5,8
kuukautta lumelddkeryhmaéssa. (HR=0,587; 95 % luottamusvali (CI): 0,454; 0,758; yksisuuntainen p-
arvo <0,0001).

Sorafenibihoidon vaikutus progressiovapaaseen elinaikaan oli riippumaton maantieteellisestd alueesta,
yli tai alle 60-vuoden idstd, sukupuolesta, histologisesta alatyypistd ja luumetastaasien esiintymisesta.

Kokonaiselossaoloajan analyysissa, joka suoritettiin 9 kuukautta lopullisen PFS analyysin jdlkeen, ei
ollut tilastollisesti merkitsevéa eroa hoitoryhmien valilla (HR=0,884; 95 % CI: 0,633; 1,236,
yksisuuntainen p-arvo: 0,236). Kokonaiselossaoloajan mediaania ei saavutettu sorafenibiryhmaéssa ja
se oli 36,5 kuukautta lumelddkeryhmaéssé. 157 lumelddkeryhméén satunnaistettua potilasta (75 %) ja
61 sorafenibiryhmaddn satunnaistettua potilasta (30 %) saivat sorafenibihoitoa avoimessa
tutkimuksessa.

Hoidon keston mediaani kaksoissokkoutetussa vaiheessa oli sorafenibihoitoa saavilla potilailla 46
viikkoa (vaihteluvili 0,3—135) ja lumeldékettd saavilla potilailla 28 viikkoa (vaihteluvili 1,7-132).

RECIST-kriteerien mukaista tdydellistd vastetta ei havaittu. Kokonaishoitovasteet (tdydellinen vaste +
osittainen vaste) olivat sorafenibihoitoryhmaéssa (24 potilasta; 12,2 %) korkeampia kuin
lumeléddkeryhmassa (1 potilas; 0,5 %), yksisuuntainen p-arvo <0,0001 riippumissa radiologissa
arvioinneissa. Vasteen keston mediaani oli 309 vuorokautta (95 % CI:226; 505 vuorokautta)
sorafenibihoitoa saaneilla potilailla, jotka saavuttivat osittaisen vasteen.

Tuumorin maksimikokoon perustuvan post-hoc-alaryhméanalyysin perusteella sorafenibin
hoitovaikutus progressiovapaaseen elinaikaan oli lumeldékettd parempi potilailla, joilla tuumorin
maksimikoko oli 1,5 cm tai enemméan (HR=0,54 (95% CI: 0,41-0,71)), kun taas numeerisesti
pienempi teho raportoitiin potilailla, joilla tuumorin maksimikoko oli alle 1,5 cm (HR=0,87 (95% CI:
0,40-1,89)).

Kilpirauhaskarsinooman ldhtétilanteen oireisiin perustuvan post-hoc-alaryhméanalyysin perusteella
sorafenibin hoitovaikutus progressiovapaaseen elinaikaan lumelddkettd parempi seké oireisilla ettd
oireettomilla potilailla. Progressiovapaan elinajan riskisuhde oli 0,39 (95% CI: 0,21-0,72)
ldhtotilanteessa oireisilla potilailla ja 0,60 (95% CI: 0,45-0,81) 14ht6tilanteessa oireettomilla potilailla.

QT-ajan piteneminen
Kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa 31 potilaan QT/QTc-ajat mitattiin ldht6tilanteessa (ennen

hoitoa) ja hoidon jélkeen. Yhden 28 vuorokauden hoitojakson jélkeen sorafenibin pitoisuuden ollessa
suurimmillaan QTcB-aika oli 4 + 19 ms ja QTcF-aika 9 + 18 ms pidempi kuin lumehoitoryhméssa
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ldhtotilanteessa. Yhdelldkaan potilaalla QTcB- tai QTcF-aika ei ollut > 500 ms hoidon jalkeen
suoritetussa EKG-seurannassa (ks. 4.4).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset sorafenibin
kaytostd seuraavien kdyttdaiheiden hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd: munuais- ja
munuaisallaskarsinooma (poislukien nefroblastooma, nefroblastomatoosi, kirkassolusarkooma,
mesoblastinen nefrooma, munuaisen medullaarinen karsinooma ja munuaisen rabdoidinen tuumori) ja
maksan ja intrahepaattisten sappiteiden karsinooma (poislukien hepatoblastooma) ja erilaistunut
kilpirauhaskarsinooma (ks. kohdasta 4.2 lisétietoja kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta otettujen sorafenibitablettien keskimdéardinen suhteellinen biologinen hy6tyosuus on 38—
49 % verrattuna suun kautta otettavaan liuosmuotoiseen ladkkeeseen. Absoluuttista biologista
hy6tyosuutta ei tunneta. Sorafenibin pitoisuus plasmassa on korkeimmillaan n. 3 tunnin kuluttua
oraalisesta annosta. Kun sorafenibia annettiin runsaasti rasvaa sisaltdvan aterian yhteydessd, vaheni
sorafenibin imeytyminen 30 % verrattuna paastotilanteeseen.

Keskiméérdiset Crax- ja pitoisuuspinta-ala-arvot suurenivat suhteessa viéhemmaén, kun annos ylitti 400
mg kahdesti vuorokaudessa. Sorafenibi sitoutuu ihmisplasman proteiineihin in vitro 99,5-
prosenttisesti.

Sorafenibin toistuva annostelu 7 vuorokauden aikana, johti 2,5-7-kertaiseen kumulaatioon verrattuna
kerta-annokseen. Sorafenibipitoisuudet saavuttavat vakaan tilan 7 vuorokaudessa, jolloin suurimman
ja pienimman keskiméaardisen pitoisuuden suhde on alle 2.

Sorafenibin vakaan tilan pitoisuus arvioitiin erilaistunutta kilpirauhaskarsinoomaa (DTC),
munuaissyopdd (RCC) ja hepatosellulaarista karsinoomaa (HCC) sairastavilla potilailla kdytettdessa
annosta 400 mg kaksi kertaa paivassd. Korkein keskimééardinen pitoisuus havaittiin erilaistunutta
DTC:té sairastavilla potilailla (noin kaksinkertainen verrattuna RCC:td ja HCC:té sairastaviin
potilaisiin), vaikka vaihtelevuus oli korkea kaikilla tuumorityypeilld. Syytd korkeampaan pitoisuuteen
DTC potilailla ei tunneta.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Sorafenibin poistuman puoliintumisaika on n. 2548 tuntia. Sorafenibin aiheenvaihdunta tapahtuu
pddasiassa maksassa. Sorafenibi metaboloituu pddasiassa maksassa CYP3A4:n vilittaméan oksidaation
sekd UTG1A9:n vélittdiméan glukuronidaation kautta. Bakteerien glukuronidaasiaktiviteetti saattaa
hajottaa sorafenibikonjugaatit ganstrointestinaalikanavassa johtaen konjugoitumattoman vaikuttavan
aineen reabsorptioon. Samanaikaisen neomysiinin antamisen on todettu héiritsevdn tdtd prosessia
johtaen sorafenibin keskimédrdisen biologisen hyttyosuuden vihenemiseen 54 %:lla.

Sorafenibi itse vastaa vakaan pitoisuuden tilassa n. 70-85 % plasmassa kiertavistd analyysituotteista.
On identifioitu kahdeksan sorafenibin aineenvaihduntatuotetta, ja ndista viisi on myos osoitettu
plasmandytteistd. Tdrkein sorafenibin plasmassa kiertdva aineenvaihduntatuote on pyridiini-N-oksidi,
ja tamédn aineenvaihduntatuotteen teho in vitro on samansuuruinen kuin sorafenibin. Tamén
aineenvaihduntatuotteen osuus kiertdvistd analyysituotteista vakaassa tilassa on n. 9-16 %.

Kun annettiin 100 mg:n annos liuosmuotoista sorafenibia suun kautta, voitiin 96 % annoksesta jaljittaa
14 vuorokauden kuluessa: 77 % annoksesta erittyi ulosteisiin ja 19 % virtsaan glukuronoituina
aineenvaihduntatuotteina. Muuttumatonta sorafenibia oli 51 % annetusta annoksesta ja tédtd voitiin
todeta ainoastaan ulosteissa, ei virtsassa. Havainto viittaa siihen, ettd osa vaikuttavasta aineesta saattaa
poistua elimistdstd sellaisenaan sapen mukana.

Erityisryhmien farmakokinetiikkaa
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Demografisten tietojen perusteella néyttaa siltd, ettd toisaalta farmakokinetiikan ja toisaalta idn (65
vuoteen asti), sukupuolen tai ruumiinpainon vélilla ei ole yhteytta.

Pediatriset potilaat

Lapsille ei ole tehty sorafenibia koskevia farmakokineettisia tutkimuksia.
Rotu

Valkoihoisten ja aasialaisten potilaiden vaililla ei ollut kliinisesti merkittdvia eroja
farmakokinetiikassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Neljassa faasin I kliinisessa tutkimuksessa todettiin vakaassa tilassa elimiston sorafenibialtistukset
samansuuruiseksi terveilld sekd potilailla, joilla on joko lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa (yksittdinen 400 mg:n annos sorafenibia),
sorafenibialtistuksen ja munuaisten toiminnan vililld ei havaittu yhteyttéd potilailla, joilla munuaisten
toiminta oli normaalia, tai potilailla, joilla oli lievd, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Dialyysihoitoa tarvitsevista potilaista ei ole saatavilla tietoja.

Maksan vajaatoiminta

Kun sorafenibia annettiin hepatosellulaarista karsinoomaa (HCC) sairastaville potilaille, joilla oli
Child Pugh A tai B (lievéastd keskivaikeaan) maksan vajaatoiminta, potilaiden altistumiset olivat
keskenddn samansuuruisia ja osuivat samaan vaihteluvaliin kuin potilailla, joilla ei ollut maksan
vajaatoimintaa. Sorafenibin farmakokinetiikka Child Pugh A ja B maksanvajaatoimintapotilailla, joilla
ei ole hepatosellulaarista karsinoomaa, oli samanlainen kuin terveilld vapaaehtoisilla. Ei ole tietoja
potilaista, joilla on Child Pugh C -asteinen (vaikea) maksan vajaatoiminta. Koska sorafenibi poistuu
pddasiassa maksateitse, altistuminen ladkkeelle saattaa kasvaa tdssa potilasjoukossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sorafenibin prekliinisté turvallisuusprofiilia on tutkittu hiirissd, rotissa, koirissa ja kaneissa.
Toistuvien annosten toksisuustutkimukset osoittivat eri elimiin kohdistuneita muutoksia
(degeneraatiota ja regeneraatiota), kun eldimet altistuivat 1ddkkeelle vdhemman kuin on otaksuttavissa
kliinisen altistumisen perusteella (perusteena pitoisuuspinta-alojen vertailu).

Kun oli annettu toistuvia annoksia nuorille ja kasvaville koirille, todettiin muutoksia koirien luissa ja
hampaissa, kun koirat altistuivat lddkkeelle vihemmaén kuin kliinisessa tilanteessa. Nditd muutoksia
olivat epédtasainen reisiluun kasvulevyn paksuneminen, hdiriintyneen kasvulevyn luuytimen
hyposellulaarisuus seké dentiinin koostumuksen muutokset. Téllaisia muutoksia ei todettu aikuisissa
koirissa.

Sorafenibista on tehty tavanomainen genotoksisuustutkimussarja. Positiivisina tuloksina todettiin
poikkeamia kromosomien rakenteissa, jotka lisddntyivét erddssd imevaiseldinlajin solututkimuksessa
in vitro (Chinese hamster ovary -solut), kun selvitettiin klastogeenisuutta metabolisen aktivoitumisen
yhteydessa. Sorafenibi ei ollut genotoksinen Amesin testin mukaan eika in vivo hiiren
mikrotumatutkimuksessa. Tuotantovaiheen aikana syntyy vilituote, jota on myos lopullisessa
vaikuttavassa aineessa (< 0,15 %) ja tdmd yhdiste antoi positiivisen mutageenisuustutkimustuloksen in
vitro bakteerisoluissa (Amesin testissd). Tavanomaista genotoksisuustestausta varten tarkoitetuissa
sorafenibierissa oli 0,34 % PAPE.

Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty sorafenibilla.

Ei ole tehty tutkimuksia nimenomaan sen selvittamiseksi, vaikuttaako sorafenibi eldimissad ndiden

hedelmallisyyteen. On kuitenkin odotettavissa, ettd sorafenibi vaikuttaa negatiivisesti miesten ja
naisten hedelmiillisyyteen, silld eldimissé tehdyt toistuvien annosten tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
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muutoksia ilmaantuu koiraiden ja naaraiden lisdantymiselimiin, kun altistuminen on vahdisempéaa kuin
on otaksuttavissa kliinisen altistumisen perusteella (perusteena pitoisuuspinta-alojen vertailu).
Téllaisia muutoksia ovat tyypillisesti degeneraation ja kehityksen hidastumisen merkit kiveksissd,
lisdkiveksissd, eturauhasessa sekd rakkularauhasessa (rotta). Naarasrottien munasarjoissa todettiin
keltarauhasen keskiosan nekroosia seka rakkuloiden kehittymisen estymistd. Koirissa todettiin
siementiehyiden degeneraatiota kiveksissad sekd oligospermiaa.

Sorafenibi on osoittautunut embryotoksiseksi ja teratogeeniseksi rotille ja kaneille, kun altistuminen
alittaa kliinisen altistumisen. On todettu mm. seuraavia muutoksia: tiineiden eldinten ja sikididen
ruumiinpainon pieneneminen, suurentunut resorboituneiden sikididen lukumaééré ja suurentunut maara
sekd viskeraalielinten kehityshdiri6itd ettd kehityshairioitd, jotka nakyvét paélle.

Ymparistoon kohdistuvien riskien arvioinnissa on ilmennyt, ettd sorafenibitosylaatilla voi olla
ympéristoon kohdistuva pysyvd, biokertyva ja toksinen vaikutus. Ympéristoon kohdistuvien riskien
arviointiin liittyvét tiedot 16ytyvat tdmén ladkkeen julkisesta arviointilausunnosta (EPAR) (ks. kohta
6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Hypromelloosi 2910 (E464)

Kroskarmelloosinatrium (E468)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Natriumlauryylisulfaatti (E514)

Tabletin pdéllyste:
Hypromelloosi 2910 (E464)

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli (E1521)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Alumiini-OPA/Alu/PVC lépipainopakkaukset:
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Alumiini-PVC/PE/PVDC ldpipainopakkaukset:
Séilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumiini-PVC/PE/PVDC ldpipainopakkaukset:
28, 56 ja 112 kalvopaallysteista tablettia

Perforoidut yksittdispakatut Alumiini-PVC/PE/PVDC lédpipainopakkaukset:
56x1 ja 112x1 kalvopéillysteistd tablettia
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Alumiini-OPA/Alu/PVC ldpipainopakkaukset:
60 kalvopaillysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Tama ladke voi olla potentiaalinen riski ympdristolle. Kayttdméaton ladkevalmiste tai jite on
héavitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

37078

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 03.08.2020

Viimeisimmaén uudistamisen padivamaara: 02.06.2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.03.2025
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sorafenib Sandoz 200 mg filmdragerade tabletter

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Ro6dbruna, runda och bikonvexa filmdragerade tabletter mérkta med ”200” pa ena sidan och sléta pa
den andra sidan. Tabletternas diameter &r 12,0 mm + 5%.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Levercellscancer

Sorefenib Sandoz &r avsett for behandling av patienter med levercellscancer (se avsnitt 5.1).

Njurcellscancer

Sorafnib Sandoz 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)

Sorefenib Sandoz &r avsett for behandling av patienter med progressiv, lokalt avancerad eller
metastaserad, differentierad (papillar/follikular/Hiirthlecells) tyreoideacancer, refraktar mot radioaktivt
jod.

4.2 Dosering och administreringssatt

Sorafenib Sandoz terapi ska ske under 6verinseende av ldkare som har erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering

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

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

Dosjustering

Misstankta biverkningar kan krava tillfalligt avbrott i behandlingen och/eller dosreduktion.
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Nér dosreduktion dr nddvandig under behandling av levercellscancer (HCC) eller avancerad
njurcellscancer (RCC) ska dosen Sorafenib Sandoz minskas till tva tabletter a 200 mg en gang
dagligen (se avsnitt 4.4).

Nér dosreduktion &r nédvandig under behandling av differentierad tyreoideacancer (DTC) ska dosen
Sorafenib Sandoz 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 ytterligare dosreduktion dr nddvéndig kan Sorafenib Sandoz minskas till 400 mg dagligen fordelat
pa tva doser (tva tabletter a 200 mg med tolv timmars mellanrum), och om nddvéndigt minskas
ytterligare till en tablett a 200 mg en gang dagligen. Efter forbéattring av icke-hematologiska
biverkningar kan dosen Sorafenib Sandoz hgjas.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Sorafenib Sandoz fér barn och ungdomar under 18 ar har dnnu inte faststallts.
Inga data finns tillgdngliga.

Aldre
Ingen dosjustering kravs for dldre (patienter 6ver 65 ar).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med milt, mattligt till svart nedsatt njurfunktion. Inga data finns
tillgdngliga for dialyskrdvande patienter (se avsnitt 5.2).

Kontroll av vétske- 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 tillgédngliga for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

For oral anviandning.

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 fére eller 2 timmar efter
maltiden. Tabletterna ska sviljas tillsammans med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dermatologisk toxicitet

Hand-fot-hudreaktion (palmar-plantar erythrodysestesi) och hudutslag dr de vanligaste biverkningarna
med sorafenib. Hudutslag och hand-fot-hudreaktionen é&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 6kat antal fall av arteriell hypertension har observerats bland sorafenib-behandlade patienter.

Hypertensionen var oftast mild till méttlig, upptradde tidigt under behandlingen och svarade pa
behandling med antihypertensiv standardterapi. Blodtrycket ska métas regelbundet och ska vid behov
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behandlas i linje med medicinsk praxis. Vid fall av allvarlig eller bestdende forh6jning av blodtrycket
eller vid hypertensiv kris, trots insdttande av antihypertensiv terapi, ska avbrytande av sorafenib-
behandlingen évervagas (se avsnitt 4.8).

Tumérlyssyndrom (TLS)

Fall av TLS, vissa med dodlig utgang, har rapporterats efter godkadnnandet for forséljning hos patienter
som behandlats med sorafenib. Riskfaktorer fér TLS omfattar hog tumérbérda, redan befintlig kronisk
njurinsufficiens, oliguri, uttorkning, hypotoni och sur urin. Dessa patienter ska noga 6vervakas och
genast behandlas sdsom kliniskt indicerat, och profylaktisk hydrering ska 6vervégas.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvéandningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga 6vervégas innan sorafenib sitts in
hos patienter med riskfaktorer sdsom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Hypoglykemi

Under behandling med sorafenib har sankning av blodglukos rapporterats. I vissa fall har sjukhusvard
varit nédvindig pa grund av medvetsloshet. Vid symtomatisk hypoglykemi bor sorafenib tillfalligt
sdttas ut. Blodglukosnivderna hos diabetespatienter bor kontrolleras regelbundet for att bedéma om
doseringen av antidiabetika behover justeras.

Blédning

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

Hjartischemi och/eller infarkt

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

QT-forldngning

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

Gastrointestinal perforation

Gastrointestinal perforation &r 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 tumor. Behandling med sorafenib ska avbrytas (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

22



Inga data finns tillgdngliga for patienter med svar leverfunktionsstorning (Child-Pugh C). Eftersom
sorafenib till storsta delen elimineras via levern kan exponeringen vara férh6jd 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 féljas regelbundet med avseende pa férdandringar i protrombintid, INR eller
blédningshédndelser (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Sarldkningskomplikationer

Formella studier som visar sorafenibs effekt pa sarldkning har ej genomforts. Tillfalligt avbrytande av
behandlingen rekommenderas av forsiktighetsskal for patienter som ska genomga storre kirurgiska
ingrepp. Det foreligger begriansad klinisk erfarenhet rérande tidsramen f6r aterinsittande av terapin
efter storre kirurgiska ingrepp. Darfor ska beslutet att dteruppta 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 6vervagas.

Likemedelsinteraktioner

Forsiktighet bor iakttas nar sorafenib administreras tillsammans med lidkemedel som huvudsakligen
metaboliseras/elimineras genom UGT1A1 (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
pd mikrofloran i mage och tarm kan leda till att sorafenibs biotillgdnglighet minskar (se avsnitt 4.5).
Risken for lagre plasmakoncentration av sorafenib ska beaktas innan en antibiotikabehandling
pabaorjas.

Hogre dodlighet har rapporterats hos patienter som har skivepitelcancer i lungorna och som behandlas
med sorafenib i kombination med platinabaserad kemoterapi. I tvd randomiserade studier med
patienter med icke-smacellig 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 hégre incidens av lungsvikt,
bldédningar och infektioner observerades hos patienter som behandlades med sorafenib som
tillaggsbehandling till platinabaserad kemoterapi.

Sjukdomsspecifika varningar

Differentierad tyreoideacancer (DTC)

Léakare rekommenderas att fore behandlingsstart noga bedéma prognosen fér 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 misstdnkta biverkningar kan kréva 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.
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Med dosreduktion lyckades man endast delvis lindra biverkningar. Darfér rekommenderas upprepade
beddmningar av nytta och risk med behandlingen avseende tumérhdmmande effekt och tolerabilitet.

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

Hypokalcemi vid DTC

Vid anvindning av sorafenib hos patienter med DTC rekommenderas noggrann 6vervakning av
kalciumbhalten i blodet. I kliniska studier var hypokalcemi vanligare och allvarligare hos patienter med
DTC, sérskilt vid hypoparatyroidism i anamnesen, jamfért 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 bor korrigeras for att
forhindra komplikationer som QT-férlangning eller torsade de pointes (se avsnittet QT-férlangning).

TSH-suppression vid DTC

I studie 5 (se avsnitt 5.1) observerades 6kningar av TSH-nivaer 6ver 0,5 mE/l hos sorafenib-
behandlade patienter. Vid anvdndning av sorafenib hos patienter med DTC rekommenderas noggrann
overvakning av TSH-nivaer.

Njurcellscancer
Hogriskpatienter, enligt MSKCCs (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) metod for att bedoma

prognos, inkluderades inte i fas III-studien for njurcellscancer (se studie 1 i avsnitt 5.1) och nytta-risk
for dessa patienter har inte utvarderats.

Sorafenib Sandoz innehaller natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Inducerare av metabola enzym

Administrering av rifampicin under 5 dagar fore 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 dérigenom 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 engdngsdos pa 50 mg sorafenib. Dessa data
indikerar att en klinisk farmakokinetisk interaktion mellan sorafenib och CYP3A4-inhiberare €]
foreligger.

CYP2B6, CYP2C8 och CYP2C9-substrat

Sorafenib himmade CYP2B6, CYP2C8 och CYP2C9 in vitro med likartad styrka. I kliniska
farmakokinetiska studier dar sorafenib 400 mg 2 génger 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 hammare av CYP2B6 eller CYP2CS8 in vivo.

Dessutom resulterade samtidig behandling med sorafenib och warfarin, ett CYP2C9-substrat, inte i
forandringar i det genomsnittliga vardet av PT-INR jamfort med placebo. Foljaktligen &r ocksa risken
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for en klinisk relevant hamning av CYP2C9 in vivo med sorafenib lag. 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 &r
substrat for cytokrom CYP3A4, CYP2D6 respektive CYP2C19, fordndrade inte exponeringen for
dessa substanser. Detta visar pa att sorafenib vare sig dr en himmare eller en inducerare for dessa
cytokrom-P450-isoenzymer. En klinisk farmakokinetisk interaktion mellan sorafenib och substrat for
dessa enzymer &r darfor inte trolig.

UGT1A1 och UGT1A9-substrat

Sorafenib hdmmade glukuronidering via UGT1A1 och UGT1AS9 in vitro. Den kliniska relevansen av
detta fynd &r inte kénd (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 fordndrades inte, vilket indikerar att sorafenib sannolikt inte inducerar CYP1A2 och
CYP3A4.

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

behandling.

Kombination med andra cytostatiska ldkemedel

I kliniska studier har sorafenib givits tillsammans med vanlig doseringsregim av ett flertal andra
cytostatiska ldkemedel, 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

0 Administrering av paklitaxel (225 mg/m?) och karboplatin (AUC = 6) med sorafenib (<400 mg tva
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.

0 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 % okning av paklitaxelexponering och en 50 %
okning av 6-OH-paklitaxelexponering. Farmakokinetiken for karboplatin var oférandrad.

Dessa data indikerar att en dosjustering inte dr nédvéndig 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 &r 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)
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resulterade inte i nagon signifikant andring av sorafenibexponering, men en 15-50 % okning i
capecitabinexponering och en 0-52 % 6kning i 5-FUexponering. Den kliniska betydelsen av dessa sma
till méattliga 6kningar av capecitabin- och 5-FUexponering nér det administreras samtidigt med
sorafenib dr okénd.

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
UGT1A1-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
Cmaxmed 36 - 80 % respektivel6 - 32 %. Forsiktighet ska iakttagas nér 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 lagre sorafenibexponering.
Hos friska frivilliga som behandlades med neomycin under 5 dagar sanktes den genomsnittliga
sorafenib exponeringen med 54 %. Effekten av andra antibiotika har inte studerats men &r sannolikt
beroende av deras formdga att paverka mikroorganismer med glukuronidasaktivitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data rérande anviandning av sorafenib pa gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktiv toxicitet inkluderande missbildningar (se avsnitt 5.3). Pa ratta visades att sorafenib och
dess metaboliter passerade 6ver placenta och sorafenib férvantas orsaka fosterskador. Sorafenib ska
inte anvédndas under graviditet om det inte &ar alldeles nodvéandigt, och endast efter noggrant

overviagande av moderns behov och riskerna for fostret.
Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling.

Amning

Det &r inte kidnt om sorafenib passerar 6ver i brostmjolk. Pa djur passerade sorafenib och/eller dess

metaboliter ¢ver till modersmjolk. Eftersom sorafenib kan skada barnets tillvaxt och utveckling (se
avsnitt 5.3), ska kvinnor inte amma under sorafenib-behandling.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pa sorafenibs effekt pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner har utforts.

Inget talar for att sorafenib paverkar formdagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar
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De viktigaste allvarliga biverkningarna var myokardiell infarkt/ischemi, gastrointestinal perforation,
ldkemedelsinducerad hepatit, blédning 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 &r redovisade i tabell
1, enligt organklassystemet (MedDRA) och efter frekvens. Frekvenserna dr redovisade som: Mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000,
< 1/1 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgiangliga 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 Séllsynta Ingen kind
vanliga vanliga frekvens

Infektioner infektion follikulit

och

infestationer

Blodet och lymfopeni leukopeni

lymfsystemet neutropeni

anemi
trombocyto-
peni

Immun- Overkinslig- | angioddem

systemet hetsreaktioner
(inklusive
hudreaktioner
och urtikaria)
anafylaktisk
reaktion

Endokrina hypotyroidism | hypertyroidis

systemet m

Metabolism anorexi hypokalcemi dehydrering tumorlys-

och nutrition hypofosfatemi | hypokalemi syndrom

hyponatremi
hypoglykemi

Psykiska depression

storningar

Centrala och perifer reversibel encefalopati®

perifera sensorisk posterior

nervsystemet neuropati leukoencefalo

dysgeusi pati*

Oron och tinnitus

balansorgan

Hjértat kronisk QT-

hjartsvikt* forlangning
myokardiell

ischemi och

infarkt*

Blodkarl blédning (inkl. | blodvallningar | hypertensiv aneurysmer
blédning i kris* och arteriella
gastrointesti- dissektioner
nalkanalen*,
luftvdgarna*
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och cerebral

bldédning*)
hypertension
Andnings- snuva handelser
vagar, dysfoni liknande
brostkorg och interstitiell
mediastinum lungsjukdom*
(pneumonit,
strdlningspneu
monit, akut
andnod etc.)
Magtarm- diarré stomatit pankreatit
kanalen illamaende (inkluderar gastrit
krakning torr mun och gastrointestina
forstoppning glossodyni) | perforation*
dyspepsi
dysfagi
gastroeso-
fageal reflux
Lever och okning av ladkemedels-
gallvagar bilirubin och inducerad
ikterus hepatit*
kolecystit
kolangit
Hud och torr hud keratoakantom | eksem ”radiation-
subkutan hudutslag / erytema recall”-
vavnad alopeci skivepitelcanc | multiforme dermatit
hand-fot- er i huden Stevens-
hudreaktion** | exfoliativ Johnson
erytem dermatit syndrom
klada akne leukocytoklast
hudfjallning isk vaskulit
hyperkeratos toxisk
epidermial
nekrolys*
Muskuloskelet | artralgi myalgi rabdomyolys
ala systemet muskel-
och bindvav spasmer
Njurar och njursvikt nefrotiskt
urinvagar proteinuri syndrom
Reproduktions erektil gynekomasti
organ och dysfunktion
brostkortel
Allménna trotthet asteni
symtom smadrta influensalikna
och/eller (inkluderar nde sjukdom
symtom vid mun, buken, slemhinne-
administre- skelett, inflammation
ringsstéllet tumorsmaérta
och
huvudvirk)
feber
Undersokning | viktminskning | 6vergdende overgdende
ar forhojt amylas | forhojda forhojning av
forhojt lipas transaminaser | alkaliska
fosfataser i
blod
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onormalt INR-
virde

onormal
protrombin-
niva

* Biverkningarna kan vara livshotande eller ha dodlig utgang. Sadana biverkningar ar antingen mindre
vanliga eller &nnu mindre frekventa &n sa.

** Hand-fot-hudreaktion motsvarar palmar-plantar erytrodysestesi syndrom i MedDRA.

° Fall har rapporterats efter marknadsintroduktion.

Yiterligare information om speciella biverkningar

Kronisk hjcrtsvikt

I foretagsfinansierade kliniska provningar rapporterades kronisk hjartsvikt som en biverkan hos 1,9%
av de patienter som blev behandlade med sorafenib (N=2276). I 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 sérskilda populationer

I 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 foér
njurcells- eller levercellscancer.

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

Forhojt lipas och amylas rapporterades mycket ofta. Forhojt lipas (CTCAE Grad 3 eller 4) forekom
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. Amylasférh6jning
(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.

I 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). I 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 forekom 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 é&r inte kand.
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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). I dessa studier intrdffade 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
intrdaffade hos 6,8 % av de sorafenib-behandlade patienterna och hos 1,9 % av patienterna i
placebogruppen, och hypokalcemi av CTCAE grad 4 intréffade 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 laboratorieundersékningar rapporterade hos
patienter med DTC (studie 5) under den dubbelblinda perioden

Laboratorieparameter, | Sorafenib N=207 Placebo N=209

(hos % av de

undersokta proverna) | Alla Grad 3* Grad 4* | Alla Grad 3* | Grad 4*
grader* grader*

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 5,3 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 gallvdgar

Forhojt bilirubin 8,7 0 0 4.8 0 0
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 1,4 6,2 0 1,0
Forhojt lipas 11,1 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.

30



Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning (se detaljer nedan).

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret PB55

00034 FIMEA.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering av sorafenib. Den hogsta dos sorafenib som
studerats kliniskt &r 800 mg 2 ganger dagligen. De biverkningar som sags vid denna dos var
huvudsakligen diarré och hudbiverkningar. I handelse av misstéankt 6verdos ska, nr sa kravs,
administreringen av sorafenib stoppas och understédjande behandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod:
LO1EX02

Sorafenib &r en multikinashammare som har visat bade antiproliferativa och antiangiogenetiska
effekter in vitro och in vivo.

Verkningsmekanism och farmakodynamik

Sorafenib dr en multikinashammare som hammar tumorcellsproliferationen in vitro. Sorafenib
hdmmar tumortillvaxten hos ett brett spektrum av human tumérvavnad implanterad hos moss utan
tymus. Dessutom sker en reduktion av angiogenesen i de inplanterade tumérerna. Sorafenib hdmmar
aktiviteten i flera malenzym férekommande i tumoérceller (CRAF, BRAF, V600OE BRAF, c-KIT och
FLT-3) och i tumorkarl (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 och PDGFR-f3). RAF-kinaser &r serine/threonin
kinaser, medan c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 och PDGFR-J dr 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 III, internationell, multicenter, randomiserad, dubbelblind,
placebo-kontrollerad studie pa 602 patienter med levercellscancer. Demografi och
sjukdomskarakteristika vid baslinjen var jamférbara mellan sorafenib och placebogruppen med hiansyn
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 III: 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 6verlevnad (OS) visat effekt
som Overskred den fordefinierade gransen for statistisk signifikans vid denna interimanalys. Denna
overlevnadsanalys visade statistiskt signifikant fordel for sorafenib jamfort med placebo nér det gillde
total verlevnad (HR: 0,69, p = 0,00058, se tabell 3).

31


http://www.fimea.fi

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

Efficacy Sorafenib Placebo (N=303) | P-value HR
Parameter (N=299) (95% CI)
Total 6verlevnad | 46.3 34.4 0.00058* 0.69

(OS) [median, (40.9, 57.9) (29.4, 39.4) (0.55, 0.87)
veckor (95% CI)]

Tid till 24.0 12.3 0.000007 0.58
Progression (18.0, 30.0) (11.7,17.1) (0.45, 0.74)
(TTP) [median,

veckor (95%

CI)]**

CI=Konfidensintervall, HR=Hazard ratio (hasardkvot sorafenib Gver placebo)

* statistiskt signifikant eftersom p-vérdet var ldgre &n den forspecificerade O’Brien Fleming-gransen
for statistisk signifikans pa 0,0077

** oberoende radiologisk undersékning

I en annan Fas III, internationell, multicenter, randomiserad, dubbel-blind, placebokontrollerad studie
(Studie 4, 11849) utvirderades den kliniska nyttan av sorafenib hos 226 patienter med avancerad
levercellscancer. Denna studie, som genomférdes 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, foérekomst eller avsaknad av makroskopisk
invasion av kérlen och/eller extrahepatisk tumorspridning) fér bade Studie 3 och 4 var den relativa
risken konsekvent till sorafenibs fordel jamfoért 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 I (studie 11213) var en fas III, 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 priméra effektmatten var
overlevnad och progressionsfri gverlevnad.

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

Progressionsfri 6verlevnad utviarderades genom en blindad oberoende radiologisk undersdkning i
enlighet med RECIST. Analysen av progressionsfri 6verlevnad utfordes efter 342 handelser hos 769
patienter. Medianvéardet fér den progressionsfria 6verlevnaden var 167 dagar for patienter
randomiserade till sorafenib jamfort med 84 dagar for patienter som fick placebo (HR = 0,44; 95 %
CI: 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 dodsfall bland 903
patienter. Det nominella alfa-vardet fér denna analys var 0,0094. Medianéverlevnaden var 19,3
manader f6r patienter randomiserade till sorafenib jamfort med 15,9 ménader for patienterna som fick
placebo (HR = 0,77; 95 % CI: 0,63 - 0,95; p = 0.015). Vid tidpunkten fér denna analys hade ungefér
200 patienter forts 6ver till sorafenib fran placebo.
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Studie 2 var en fas II-studie pa patienter med metastaserande maligniteter, inklusive RCC. Patienter
med stabil sjukdom vid behandling med sorafenib randomiserades till placebo eller fortsatt sorafenib-
behandling. Progressionsfri éverlevnad 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 IIT pa 417 patienter med lokalt avancerad eller metastaserad DTC refraktdr mot
radioaktivt jod. Studiens primara effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) utvirderad genom
en blindad, oberoende granskning i enlighet med RECIST-kriterierna. Sekundéra effektmatt
inkluderade total 6verlevnad (OS), tumorsvarsfrekvens 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 férekomst av en lesion utan jodupptag vid RAI-skintigrafi, eller ett kumulativt RAI-
véarde > 22,2 GBq, eller progression efter en RAI-behandling senaste 16 manaderna innan rekrytering
eller efter tva RAI-behandlingar inom 16 manader fran varandra.

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

Medianvérdet for PFS var 10,8 manader i sorafenib-gruppen jamfort med 5,8 manader i
placebogruppen (HR = 0,587; 95 % konfidensintervall (CI): 0,454 - 0,758, ensidigt p <0,0001).
Effekten av sorafenib pa PFS var konsekvent oberoende av geografisk region, dlder éver eller under
60 ar, kon, histologisk subtyp och forekomst eller franvaro av skelettmetastaser.

Vid en analys av total 6verlevnad som utfordes 9 méanader efter den finala PFS-analysen fanns det
ingen statistiskt signifikant skillnad i total 6verlevnad mellan behandlingsgrupperna (HR = 0,884; 95
% CI: 0,633 - 1,236, ensidigt p-varde 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.

Medianvérdet for 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 undersokning var hogre i sorafenib-gruppen (24
patienter, 12,2 %) 4n i placebogruppen (1 patient, 0,5 %), ensidigt p<0,0001. Medianvérdet 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 tumérer 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 &n 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 éverlevnad 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 forléngning
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En klinisk farmakologistudie registrerade QT/QTc-méatningar hos 31 patienter fére och efter
behandling. Efter en 28-dagars behandlingscykel, dd 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 liakemedelsmyndigheten 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 anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter administrering av sorafenib-tabletter &r den genomsnittliga relativa biotillgdangligheten 38 - 49
%, i jamforelse med en oral 16sning. Den absoluta biotillgdngligheten &r inte kand.

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

Medelvérden for Cp.x 0ch AUC 6kade mindre dn proportionellt for doser 6ver 400 mg tva ganger
dagligen. In vitro ar 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 uppnds inom 7 dagar, med en kvot
mellan hogsta och lagsta (peak/trough) medelkoncentration pa mindre &n 2.

Steady-state-koncentrationen av sorafenib administrerat som 400 mg 2 ganger dagligen utvédrderades
hos patienter med DTC, RCC eller HCC. Den hogsta genomsnittliga koncentrationen observerades hos
patienter med DTC (cirka dubbelt sa htg som den som observerades hos patienter med RCC eller
HCC), dven om variabiliteten var stor for alla tumortyper. Orsaken till den hogre koncentrationen hos
patienter med DTC &r okéand.

Metabolism och eliminering

Sorafenibs halveringstid &r ungefar 25 - 48 timmar. Primért 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 for ungefir 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 utgor ungeféar 9 - 16 % av metaboliter vid jamvikt i plasmakoncentrationen.

Efter oral administering av en 16sning innehallande 100 mg sorafenib aterfanns 96 % av dosen inom
14 dagar, 77 % av dosen utsondrades via feces och 19 % via urinen som glukuroniderade metaboliter.
Oforandrat sorafenib, uppskattningsvis 51 % av dosen, aterfanns i feces men inte i urin, vilket
indikerar att utséndring via gallan av oférdndrad aktiv substans kan bidra till eliminationen av
sorafenib.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper
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Analyser av demografiska data visar att det inte foreligger ndgon relation mellan farmakokinetik och
alder (upp till 65 ar), kon eller kroppsvikt.

Pediatriska patienter

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

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

Nedsatt njurfunktion

I fyra fas I 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), sdgs ingen relation mellan sorafenibexponering och
njurfunktion pa patienter med normal njurfunktion, milt mattligt eller svart nedsatt njurfunktion. Inga
data finns for dialyskrdvande patienter.

Nedsatt leverfunktion

For patienter med levercellscancer med Child-Pugh A eller B med nedsatt leverfunktion (l4tt 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
overensstimde 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 férhojd i denna patientgrupp.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

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

Toxicitetstudier med upprepad dosering gav férdndringar (degeneration och regeneration) i olika
organ vid ldgre exponeringsniva dn den forvantade vid klinisk anvandning (baserad jamforelser av
AUC).

Efter upprepad dosering till unga och vaxande hundar observerades effekter pa ben och tander vid
lagre exponeringsniva dn den kliniska exponeringsnivan. Forandringarna bestod av oregelbunden
fortjockning av den femorala epifysplattan, hypocellularitet av benmérgen vid sidan om den
fordandrade epifysplattan, och fordndringar 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 dven 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 utvéardera effekten pa fertilitet. En oonskad
effekt pa manlig och kvinnlig fertilitet kan dock forvantas eftersom studier med upprepad dosering pa
djur har visat fordndringar pa han-och hondjurens reproduktionsorgan vid exponering lagre dn den
som forekommer vid klinisk anviandning (baserat pA AUC). Typiska forandringar bestod av
degenerering och tillbakabildande av testis, bitestiklar, prostata och sddesbldsorna hos ratta. Honrattor
visade en central nekros av corpora lutea och avstannad follikelutveckling i ovarierna. Hundar visade
tubulér degenerering i testiklarna och oligospermi.
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Sorafenib dr embryotoxiskt och teratogent nar det ges till rattor och kaniner vid exponering lagre dn
vid klinisk anvdndning. Observerade effekter inkluderar sankt kroppsvikt pa moder och foster, en ckad
frekvens av fetal resorption och ett 6kat antal yttre och viscerala missbildningar.

Miljoriskbedémningsstudier har visat att sorafenib tosylat kan vara persistent, bioackumulativt och
toxiskt i miljon. Information om miljériskbedémning finns tillganglig i EPAR for detta ldkemedel (se
avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen

Tablettkdrna:

Hypromellos 2910 (E464)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Magnesiumstearat (E470b)
Natriumlaurilsulfat (E514)

Tablettholje:
Hypromellos 2910 (E464)

Titandioxid (E171)
Makrogol (E1521)
Ro&d jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Aluminium-OPA/Alu/PVC blister:
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Aluminium-PVC/PE/PVDC blister:
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminium-PVC/PE/PVDC blister:

28, 56 och 112 filmdragerade tabletter

Perforerad endos Aluminium-PVC/PE/PVDC blister:
56x1 och 112x1 filmdragerade tabletter
Aluminium-OPA/Alu/PVC blister:

60 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
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Detta lakemedel kan vara en potentiell miljorisk. Ej anvéant lakemedel och avfall ska kasseras enligt
gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Képenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37078

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 03.08.2020
Datum f6r den senaste fornyelsen: 02.06.2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03.03.2025
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