Tosilato de Sorafenibe Accord Farma, para o que € indicado e para o que serve?

O tosilato de sorafenibe é indicado para o tratamento de:

e Um determinado tipo de cancer nos rins que nao tenha respondido ao

tratamento prévio com alfainterferona ou interleucina-2 ou que nao pudessem
receber tal terapia.
Tratamento de cancer no figado que n&o possa ser removido com cirurgia.
Tratamento de pacientes com um tipo de cancer de tireoide (diferenciado -
papilifero, folicular, célula de Hurthle) localmente avangado ou metastatico,
progressivo, que nao responde a terapia com iodo radioativo.

e O tosilato de sorafenibe deve ser prescrito e controlado por um oncologista ou
profissional de saude capacitado para tratar pacientes com cancer de rim,
figado ou tireoide.

Como o Tosilato de Sorafenibe Accord Farma funciona?

O tosilato de sorafenibe tem como substancia ativa o sorafenibe, um inibidor de
multiplas quinases que atua diminuindo o crescimento das células cancerigenas e
interrompendo o suprimento de sangue que mantém o crescimento dessas células.

As concentracdes plasmaticas do sorafenibe no estado de equilibrio sdo alcangadas
em 7 dias, com uma relacdo maximo minimo das concentracdes médias inferior a 2.

Converse com o seu médico para que ele possa Ihe dar mais detalhes sobre a agao
deste medicamento.

Quais as contraindicagdes do Tosilato de Sorafenibe Accord Farma?

O tosilato de sorafenibe ndo deve ser usado se vocé tiver hipersensibilidade grave
(alergia) ao sorafenibe ou a qualquer outro componente deste medicamento.

Atencao: esse medicamento é revestido com Opadry 03F540266 Pink que
contém em sua formulagao o corante 6xido de ferro vermelho que pode,
eventualmente, causar reagodes alérgicas.

Como usar o Tosilato de Sorafenibe Accord Farma?
Uso oral.

A dose recomendada é de 2 comprimidos de tosilato de sorafenibe, duas vezes ao
dia, que corresponde a 800 mg por dia. O tosilato de sorafenibe deve ser engolido
inteiro, com o auxilio de um pouco de agua. Pode-se toma-lo entre as refeigbes ou
durante refeicdes com pouca ou moderada quantidade de gordura. N&o tome
tosilato de sorafenibe com refei¢des ricas em gordura, isto pode deixa-lo menos
efetivo. Se vocé pretende ter uma refeigdo rica em gordura, tosilato de sorafenibe
deve ser tomado pelo menos 1 hora antes ou 2 horas apds a refeicdo. E importante



tomar tosilato de sorafenibe aproximadamente no mesmo horario todos os dias,
assim havera uma quantidade estavel do medicamento na circulagdo sanguinea.

Duracao do tratamento e ajuste de dose

O seu tratamento durara enquanto for benéfico.

Seu médico pode interromper temporariamente o tratamento ou modificar a
quantidade de comprimidos ingeridos por dia, dependendo de vocé estar tolerando
ou nao o tratamento.

Informagoes adicionais para populagées especiais
Pacientes idosos (acima de 65 anos), género e peso corporal

Nenhum ajuste de dose é necessario com base na idade (acima de 65 anos), no
género ou no peso corporal do paciente.

Uso em criancgas

A segurancga e a eficacia de Tosilato de sorafenibe em pacientes pediatricos nao
foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nado ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica
Child-Pugh A ou B. Nao se estudou Tosilato de sorafenibe em pacientes com
insuficiéncia hepatica Child-Pugh C.

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve,
moderada ou grave que né&o requeira dialise. Tosilato de sorafenibe nao foi estudado
em pacientes que estejam sendo submetidos & dialise. E recomendavel que o
médico monitore o equilibrio hidroeletrolitico nos pacientes com risco de disfuncao
renal.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duragao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

O que devo fazer quando me esquecer de usar o Tosilato de Sorafenibe Accord
Farma?

Se vocé esquecer de tomar uma dose de tosilato de sorafenibe deve toma-la assim
que se lembrar; mas se for perto do horario da préxima dose, vocé nao deve ingerir
a dose esquecida. Vocé néao deve ingerir duas doses para compensar a dose
esquecida.



Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou de seu médico,
ou cirurgido-dentista.

Quais cuidados devo ter ao usar o Tosilato de Sorafenibe Accord Farma?

Informe seu médico se qualquer das situagdes a seguir se aplica a vocé. Vocé pode
precisar de algum tratamento ou seu médico pode decidir alterar a dose de tosilato
de sorafenibe ou ainda suspender o tratamento com tosilato de sorafenibe.

Se vocé apresentar reagdes cutaneas: tosilato de sorafenibe pode causar
reagdes na pele, principalmente nas maos e nos pes, e o rash cutdneo. Em
geral, essas reagdes surgem durante as primeiras 6 semanas de tratamento
com sorafenibe. O médico pode controlar as reagcdes na pele com tratamento
topico para alivio dos sintomas, interromper o tratamento temporariamente
e/ou modificar a dose do medicamento, ou, em casos graves ou persistentes,
interromper o tratamento permanentemente.

Se vocé tem hipertensao (pressao alta): observou-se aumento da incidéncia
de hipertensao (pressao alta) em pacientes que receberam tosilato de
sorafenibe. Em geral, a hipertensao foi leve a moderada, surgiu no inicio do
tratamento e foi controlavel com medicamentos habituais para pressao alta. O
meédico deve controlar regularmente a pressao arterial, e se necessario,
iniciar tratamento de acordo com as condutas médicas padronizadas. Em
caso de hipertensdo grave, persistente ou de crises hipertensivas apesar do
tratamento anti-hipertensivo adequado, o médico deve considerar a
descontinuacdo permanente do tratamento com tosilato de sorafenibe.

Se vocé apresenta sangramentos ou se esta tomando varfarina (um
anticoagulante): o tratamento com tosilato de sorafenibe pode aumentar o
risco de hemorragia. A incidéncia de eventos hemorragicos graves é
incomum. Se ocorrer um sangramento que requeira atengao médica, podera
ser necessaria a descontinuacao do tratamento com tosilato de sorafenibe.
Em pacientes com cancer de tiroide diferenciado, no caso de haver infiltracao
da traqueia, dos bronquios e do esdfago deve ser feita terapia localizada
antes de administrar tosilato de sorafenibe, devido ao risco potencial de
sangramento. Informe seu médico se estiver tomando varfarina, pois estes
medicamentos alteram a consisténcia do sangue para prevenir formagao de
coagulo e podem aumentar o risco de hemorragia.

Se vocé apresentar dores no peito e problemas cardiacos: caso vocé
desenvolva isquemia cardiaca e/ou infarto durante o tratamento com tosilato
de sorafenibe, o médico deve considerar a descontinuacdo temporaria ou
permanente do tratamento.

Se vocé tem uma anormalidade do coracdo conhecida como intervalo QT
prolongado: tosilato de sorafenibe pode afetar o ritmo cardiaco. Caso vocé
tenha sindrome congénita do QT longo, esteja em tratamento com altas
doses cumulativas de antraciclina (outro medicamento para tratamento de



cancer), esteja tomando certos medicamentos antiarritmicos ou outros
medicamentos que levem ao prolongamento do QT ou apresente disturbios
eletroliticos como baixa concentragéo de potassio (hipocalemia), calcio
(hipocalcemia) ou magnésio (hipomagnesemia) no sangue, informe ao seu
médico pois ele pode achar necessario solicitar exames de sangue e
eletrocardiogramas, periodicamente, durante o tratamento com tosilato de
sorafenibe. - Se vocé for submeter-se ou submeteu-se a cirurgia
recentemente: tosilato de sorafenibe pode afetar a cicatrizacao de feridas,
entao, caso necessite passar por uma cirurgia, informe ao profissional de
saude que vocé esta tomando tosilato de sorafenibe. Seu médico podera
pedir para vocé interromper temporariamente o tratamento com tosilato de
sorafenibe e decidira quando reinicia-lo.

e Se vocé estiver tomando irinotecano ou docetaxel (Qque também sao
medicamentos para tratamento de cancer): informe seu médico sobre todos
os medicamentos que estiver tomando e quando for tomar algum novo
medicamento. Recomenda-se precaugao na administragcao de Tosilato de
sorafenibe junto com docetaxel ou compostos metabolizados/eliminados pela
mesma via (UGT1A1) que Tosilato de sorafenibe, por exemplo, irinotecano
pois Tosilato de sorafenibe pode aumentar os efeitos e, em particular, os
efeitos colaterais destes medicamentos.

e Se vocé estiver tomando neomicina (um antibiético): a administracédo de
tosilato de sorafenibe junto com neomicina pode diminuir o efeito de tosilato
de sorafenibe.

e Se vocé tiver alteragao grave do funcionamento do figado: informe seu
médico se estiver com a fungao do figado alterada. Vocé pode apresentar
efeitos colaterais mais graves quando utilizar tosilato de sorafenibe.

e Se vocé apresentar perfuracdo intestinal: casos de perfuragao intestinal sao
incomuns. Em alguns casos nao estava relacionada a um tumor intrabdominal
evidente. O médico devera interromper o tratamento com tosilato de
sorafenibe.

e Se vocé tiver cancer da tireoide, seu médico ira monitorar os niveis
sanguineos de calcio e de horménios da tireoide.

Gravidez e lactagao

Deve-se evitar a gravidez durante o tratamento com tosilato de sorafenibe. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez, pois este medicamento
pode causar danos ao feto, que incluem malformagcdo grave, desenvolvimento
insuficiente e morte. Deve-se utilizar medidas eficazes para prevenir a gravidez
durante o tratamento e por pelo menos 2 semanas apos o término do tratamento.

O tosilato de sorafenibe ndo deve ser usado durante a gravidez. O médico ira
considerar o uso deste medicamento por mulheres gravidas quando os possiveis
beneficios justificarem os possiveis riscos para o feto.



A amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento com tosilato de
sorafenibe.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagcao médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez. Os resultados de estudos em animais indicam que sorafenibe pode
prejudicar a fertilidade masculina e feminina.

Dirigir veiculos e operar maquinas

N&ao foram conduzidos estudos sobre o efeito de tosilato de sorafenibe na habilidade
de dirigir veiculos ou de operar maquinas.

Quais as reagdoes adversas e os efeitos colaterais do Tosilato de Sorafenibe
Accord Farma?

Como todo medicamento, tosilato de sorafenibe pode causar reagdes adversas,
embora nem todos os pacientes apresentem essas reagdes.

As reacbes adversas mais comuns foram diarreia, fadiga, queda de cabelo,
infeccdo, reagdo cutdnea mao-pé (desenvolvimento de vermelhidao, dor, inchacgo,
podendo evoluir com formagcao de bolhas, nas palmas das maos ou nas solas dos
pés) e vermelhidao/descamacgao da pele (rash). Os eventos adversos mais comuns,
que foram considerados relacionados ao tosilato de sorafenibe, nos pacientes com
cancer renal, hepatico ou de tireoide foram fadiga, perda de peso, reagéo cutanea
mao-pé, queda de cabelo, diarreia, falta de apetite, nausea, dor abdominal,
hipertensao, infeccao e sangramento.

As reacoes adversas observadas em estudo clinico para tratamento de cancer
do figado, relatadas em pelo menos 10% dos pacientes, em ordem decrescente
de frequéncia, foram:

e Diarreia, fadiga, dor abdominal, perda de peso, falta de apetite, nausea,
reacao cutanea mao-pé, vermelhiddo/descamacao da pele, vomitos,
constipacao, queda de cabelo, coceira, disturbios do figado e pele seca.

As reacoes adversas observadas em estudo clinico para tratamento de cancer
renal, relatadas em pelo menos 10% dos pacientes, em ordem decrescente de
frequéncia, foram:

e Diarreia, vermelhidado/descamacao da pele, fadiga, reacédo cutadnea mao pé,
gueda de cabelo, nausea, coceira, hipertensao, falta de apetite, vomito,
constipacao, hemorragia, falta de ar, disturbios da sensibilidade da pele, pele
seca, dor abdominal, perda de peso, dor nas articulagdes e dor de cabeca.



As reagoes adversas observadas em estudo clinico para tratamento de cancer
de tireoide diferenciado, relatadas em pelo menos 10% dos pacientes, em ordem
decrescente de frequéncia, foram:

Reacao cutanea méao-pé, diarreia, queda de cabelo,
vermelhiddo/descamacéao da pele, fadiga, perda de peso, hipertensao,
infeccao, falta de apetite, inflamagao da mucosa da cavidade oral (mucosite),
nauseas, coceira, niveis baixos de calcio no sangue, dor de cabeca,
constipacao, dor nas extremidades dos membros, pele seca, dor abdominal,
disturbios da sensibilidade da pele, elevagbes de enzimas produzidas pelo
figado, como ALT (alanina aminotrasferase) e AST (aspartato
aminotransferase), alteragbes na voz, dor, vémito, febre e dor de
garganta/faringe/laringe.

Reagoes adversas de acordo com a frequéncia

Reagoes adversas muito comuns (10% ou mais)

Sensacao de fraqueza ou cansaco;

Dor (incluindo dor na cavidade oral, nos ossos e tumoral);

Vermelhidao;

Infeccéo;

Hemorragia (incluindo hemorragia no intestino*, no trato respiratério* e casos
incomuns de hemorragia cerebral®);

Febre;

Diminuicao do apetite;

Dor nas articulagdes (artralgia);

Niveis baixos de fosfato no sangue;

Baixa contagem de leucdcitos e linfocitos (tipos de células brancas) no
sangue;

Niveis aumentados de amilase e lipase no sangue (exames relacionados ao
pancreas).

Reagodes adversas comuns (1 a < 10%)

Quadro clinico semelhante ao da gripe;

Ma digestao (dispepsia);

Inflamagao da mucosa do trato gastrintestinal (mucosite);
Dificuldade para engolir (disfagia);

Dor/queimacgéo na lingua e cavidade oral, com lesdes dolorosas, incluindo
boca seca e inflamada (estomatite);

Refluxo gastroesofagico;

Dor nos musculos (mialgia);

Espasmos musculares;

Depressao;

Alteracao do paladar (disgeusia);

Problemas de eregao (impoténcia);



Alteragao na voz (disfonia);

Secregao nasal persistente (rinorreia);

Acne;

Vermelhidao na pele (rubor facial e do pescogo);

Pele inflamada, seca ou escamosa podendo sangrar (dermatite esfoliativa);
Infeccao dos foliculos pilosos (foliculite);

Crescimento celular localizado benigno da pele (ceratoacantomas);
Cancer de pele (carcinoma espinocelular);

Espessamento da camada externa da pele (hiperqueratose);

Alteracdo da fungéo cardiaca, do tipo insuficiéncia cardiaca congestiva®;
Isquemia miocardica e/ou infarto do miocardio*;

Alteracao da funcao dos rins;

Baixa contagem de células sanguineas (células brancas, vermelhas (anemia)
ou plaquetas);

Aumento temporario de enzimas produzidas pelo figado, detectado em
exames de sangue;

Niveis baixos de calcio no sangue (hipocalcemia);

Niveis baixos de potassio no sangue (hipocalemia);

Niveis baixos de sodio no sangue (hiponatremia);

Glandula tireoide com atividade reduzida (hipotireoidismo);

Niveis elevados de proteina na urina (proteinuria).

Reacgodes adversas incomuns (0,1 a <1%)

e Inflamacgao do revestimento do estémago (gastrite);

e Inflamagao do pancreas (pancreatite);

e Inflamacgao da vesicula biliar (colecistite) e/ou ductos biliares;

e Amarelamento da pele ou olhos (ictericia) causada por altos niveis de
pigmentos da bile no sangue (hiperbilirrubinemia);

e Reacbes alérgicas (incluindo reagdes de pele e urticaria);

e Reacéo anafilatica (reagéo alérgica grave);

e Desidratacéo;

e Aumento do tamanho das mamas (ginecomastia);

e Eventos do tipo doenga pulmonar intersticial (inflamagao nos pulmoes);

e Eczema;

e Reacbes da pele e/ou das membranas mucosas, graves, que podem incluir
bolhas dolorosas (eritema multiforme);

e Glandula tireoide com atividade anormal aumentada (hipertireoidismo);

e Crises hipertensivas® (pressao arterial exageradamente alta);

e Perfuragao gastrintestinal*;

e Edema reversivel na parte posterior do cérebro que pode estar associado a

dor de cabeca, alteragcao da consciéncia, convulsdes e sintomas visuais
incluindo perda da visao (leucoencefalopatia posterior reversivel);
Aumento temporario dos niveis de fosfatase alcalina no sangue;
Alteragdo na RNI (exame que avalia a coagulagdo do sangue);



e Zumbido.

Reacdes adversas raras (0,01 a < 0,1%)

e Ritmo cardiaco anormal (prolongamento do QT);

e Leséao renal com perda de grande quantidade de proteina na urina (sindrome
nefrética);

e Hepatite induzida por medicamentos™ (inflamacéao do figado, que pode causar
nauseas, vomitos, dor abdominal e ictericia).

Outros efeitos adversos, observados na experiéncia pés-comercializagao

A frequéncia desses eventos nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

e Dermatite de “recall’ induzida por radiagao (lesdo cutdnea que pode ocorrer
em local exposto previamente a radioterapia. Pode ser um evento grave);

e Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica* (condigéo grave
que apresenta-se como vermelhidao, erupcéo e bolhas dolorosas na pele e
nas membranas mucosas, incluindo descolamento extenso da pele);

e Vasculite leucocitoclastica (inflamagao de vasos da pele que pode causar
manifestagbes cutaneas);

e Angioedema (reagao alérgica com edema (p. ex., de face e lingua) que pode
causar dificuldade para respirar ou engolir);

e Rabdomidlise (destruicao anormal de células musculares que pode levar a
problemas renais);

e Eventos do tipo doenga pulmonar intersticial (inflamag¢ao dos pulmdes).

*Essas reagdes adversas podem ser potencialmente fatais ou fatais. Sdo incomuns
ou tém incidéncia mais baixa que incomum.

Adicionalmente, os seguintes eventos adversos significativos foram relatados
de modo infrequente durante os estudos clinicos de tosilato de sorafenibe:

e Ataque isquémico transitério, arritmia cardiaca (disturbios do ritmo cardiaco) e
tromboembolismo (formagao de coagulos dentro dos vasos e seu
desprendimento). Para esses eventos nao se estabeleceu uma relagéao
causal com tosilato de sorafenibe.

Alteragoes de exames laboratoriais

O tosilato de sorafenibe pode alterar os resultados de exames laboratoriais, portanto
quando for realizar algum tipo de exame de laboratorio, informe que esta tomando
tosilato de sorafenibe.

Informe ao seu médico, cirurgidao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de
reagdes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa
através do seu servigo de atendimento.

Apresentagoes do Tosilato de Sorafenibe Accord Farma



Medicamento Genérico — Lei n°. 9.787, de 1999.

Comprimido revestido 200 mg

Embalagens contendo 10, 30 ou 60 comprimidos revestidos.

Uso oral.

Uso adulto.

Qual a composicao do Tosilato de Sorafenibe Accord Farma?

Cada comprimido contém:

274 mg* de tosilato de sorafenibe.
*Equivalente a 200 mg de sorafenibe.

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, hipromelose,
laurilsulfato de sodio, estearato de magnésio, dioxido de titanio, macrogol e 6xido de
ferro vermelho.

Superdose: o que acontece se tomar uma dose do Tosilato de Sorafenibe
Accord Farma maior do que a recomendada?

Nao existe tratamento especifico em caso de superdose de tosilato de sorafenibe. A
dose mais alta de tosilato de sorafenibe estudada clinicamente foi de 4 comprimidos
(800 mg) duas vezes ao dia. A ingestdo de uma quantidade maior do que a indicada
de tosilato de sorafenibe pode tornar os efeitos adversos mais provaveis ou mais
graves, especialmente diarreia e reagdes dermatolégicas. Na suspeita de
superdose, deve-se interromper o uso de tosilato de sorafenibe e consultar seu
médico imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

Interagao medicamentosa: quais os efeitos de tomar Tosilato de Sorafenibe
Accord Farma com outros remédios?

Alguns medicamentos podem interferir no efeito de tosilato de sorafenibe ou ter
seu efeito alterado por ele. Informe seu médico se vocé esta tomando algum dos
medicamentos a seguir:

Antibioticos rifampicina ou neomicina;
Erva de Sao Joao, tratamento fitoterapico para depressao;
Fenitoina, carbamazepina ou fenobarbital, tratamentos para epilepsia e outras
condicoes;
e Dexametasona, corticosteroide utilizado para varias condicoes;



Varfarina, anticoagulante utilizado para prevencao de coagulos sanguineos;
Doxorrubicina, capecitabina, docetaxel, paclitaxel, carboplatina e irinotecano,
gue sao outros tratamentos de cancer;

e Digoxina, para o tratamento de problemas cardiacos.

Informe seu médico se vocé esta tomando, ou tomou recentemente, os
medicamentos listados acima ou qualquer outro medicamento, inclusive
medicamentos sem prescricao médica.

Interag6es com alimentos

Recomenda-se que o tosilato de sorafenibe seja tomado entre as refeigcbes ou
durante refeigdes com pouca ou moderada quantidade de gordura. Nao se deve
toma-lo durante refeigdes ricas em gordura. Se vocé pretende ter uma refeigao rica
em gordura, tosilato de sorafenibe deve ser tomado pelo menos 1 hora antes ou 2
horas apods a refeicdo. Quando tosilato de sorafenibe € administrado durante uma
refeicdo com gordura moderada, a biodisponibilidade é similar a registrada em
jejum. Com uma refeicdo rica em gordura, a biodisponibilidade do sorafenibe é
reduzida em 29% em comparagdo com a administracdo em jejum.

Informe ao seu médico ou cirurgidao-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para sua saude.

Qual a agao da substancia do Tosilato de Sorafenibe Accord Farma?
Resultados de eficacia

A seguranga e eficacia de Tosilato de Sorafenibe foram estudadas em pacientes
com carcinoma hepatocelular (CHC), em pacientes com carcinoma de células renais
(CCR) avangado e em pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado (CTD).

Carcinoma hepatocelular

Estudo 3 (estudo 100554)

Foi um estudo Fase lll internacional, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado com placebo, conduzido em 602 pacientes com carcinoma hepatocelular.
O objetivo primario do estudo foi a sobrevida global e o objetivo secundario foi o
tempo até a progresséao (TTP).

As caracteristicas demograficas e da doencga no periodo basal foram comparaveis
entre os grupos de Tosilato de Sorafenibe e placebo com relagdo a idade, género,
raca, “performance status”, etiologia (incluindo hepatite B, hepatite C e doenca
hepatica alcodlica), estadio TNM (estadio |: < 1% vs. < 1%; estadio II: 10,4% vs.
8,3%; estadio Ill: 37,8% vs. 43,6%; estadio IV: 50,8% vs. 46,9%), auséncia de



invasao vascular macroscopica e de disseminagao extra-hepatica do tumor (30,1%
vs. 30,0%), e estadio BCLC (estadio B: 18,1% vs. 16,8%; estadio C: 81,6% vs.
83,2%; estadio D: < 1% vs. 0%). A fungdo hepatica de acordo com o indice de
Child-Pugh foi comparavel entre os grupos de Tosilato de Sorafenibe e placebo (A:
95% vs. 98%; B: 5% vs. 2%). Somente um paciente com disfungdo hepatica
Child-Pugh C recebeu a medicacdo do estudo. Tratamentos prévios incluiram
procedimentos de ressecgao cirurgica (19,1% vs. 20,5%), terapias locorregionais
(incluindo ablagdo por radiofrequéncia, injecdo percutdnea de etanol e
quimioembolizacao transarterial; 38,8% vs. 40,6%), radioterapia (4,3% vs. 5,0%) e
terapia sistémica (3,0% vs. 5,0%).

O estudo foi interrompido ap6s uma analise interina planejada de sobrevida global
haver ultrapassado o limite de eficacia pré-especificada. Esta analise mostrou uma
vantagem estatisticamente significativa de Tosilato de Sorafenibe sobre o placebo
para sobrevida global (HR: 0,69, p= 0,00058, veja tabela 1 e figura 1). Esta
vantagem foi consistente em quase todos os subgrupos analisados. Nos fatores de
estratificacdo pré-especificados (“performance status” por ECOG, presenca ou
auséncia de invasao vascular macroscoépica e/ou disseminagcao extra-hepatica do
tumor e regidao) o “hazard ratioc” (HR) consistentemente favoreceu Tosilato de
Sorafenibe sobre o placebo. O tempo até a progressado do tumor (TTP, por revisdo
radiolégica independente) foi significativamente maior no grupo Tosilato de
Sorafenibe (HR: 0,58, p=0,000007, veja tabela 1).

Tabela 1: Resultados de Eficacia do estudo 3 (estudo 100554) no carcinoma
hepatocelular:

Parimetro de | Nexavar® Placebo Valor-P HR (1C 95%)
eficacia (N=299) (N=303)

Sobrevida 46,3 34.4 0,00058* 0,69

global (SG)

[mediana, (40,9; 57,9) (29.4; 39.4) (0,55; 0.87)
semanas (1C

95%)]

Tempo até a 240 12,3 0.000007 0,58
Progressao

(TTP)

[mediana, (18,0; 30,0) (11,7; 17,1) (0,45; 0,74)
semanas (1C

95%)]**

IC = intervalo de confianga, HR = “Hazard Ratio” (Tosilato de Sorafenibe sobre

placebo).

*Estatisticamente significativa porque o valor de p foi inferior a 0,0077, limite de




O’Brien Fleming pré-especificado.
** Revisao radioldgica independente.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global no estudo 3 (estudo
100554, populacao de “intengao de tratar”):
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Carcinoma de células renais

A seguranca e eficacia de Tosilato de Sorafenibe no tratamento de carcinoma de
células renais avancado (CCR) foram estudadas nos dois estudos clinicos
controlados randomizados a seguir.

Estudo 1 (11213)

Foi um estudo Fase Ill em 903 pacientes, internacional, multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado com placebo. Os objetivos primarios do estudo incluiram a
sobrevida global e a sobrevida livre de progressao (SLP). A taxa de resposta tumoral
foi um objetivo secundario.

Os pacientes foram randomizados para receber Tosilato de Sorafenibe 400 mg duas
vezes ao dia (N = 451) ou placebo (N = 452). Ao inicio do estudo, as caracteristicas
demograficas e dos pacientes foram comparaveis em ambos o0s grupos de
tratamento. Aproximadamente metade dos pacientes apresentou “performance
status” por ECOG (“Eastern Cooperative Oncology Group”) de 0, e metade dos



pacientes estava no grupo prognéstico de baixo risco do MSKCC (“Memorial Sloan
Kettering Cancer Center”).

Numa analise interina de sobrevida, planejada ao inicio do estudo e baseada em
220 6bitos, houve uma melhora estimada de 39% da sobrevida global de pacientes
que receberam sorafenibe em comparacdo com o placebo. A estimativa de HR
(“hazard ratio” - risco de morte com sorafenibe comparado com placebo) foi de 0,72
(IC 95%, 0,55 - 0,95; p = 0,018). O limiar de significancia estatistica para a analise
intermediaria foi p < 0,0005). A probabilidade de sobrevida em 1 ano foi estimada
em 64,9% para o sorafenibe e 57,7% para o placebo, resultando em um NNT
(numero necessario para tratar) de 13,9.

A analise da SLP incluiu 769 pacientes randomizados para receber Tosilato de
Sorafenibe 400 mg duas vezes ao dia (N = 384) ou placebo (N = 385). A SLP foi
avaliada por revisédo radiolégica independente mascarada usando critérios RECIST
(“Response Evaluation Criteria in Solid Tumors”). A mediana de SLP foi o dobro para
pacientes que receberam sorafenibe (167 dias) em comparagao com os pacientes
que receberam placebo (84 dias) (HR = 0,44; IC 95%: 0,35 - 0,55; p < 0,000001).

O efeito na SLP também foi explorado em varios subgrupos diferentes de pacientes.
Os subgrupos incluiram idade acima ou abaixo de 65 anos, “performance status” por
ECOG de 0 ou 1, categoria 1 do indice progndstico do MSKCC, terapia prévia para
doenga metastatica progressiva ou para doenga em estadio mais precoce e tempo a
partir do diagndstico menor ou maior que 1,5 ano. O efeito de sorafenibe sobre a
SLP foi consistente nestes subgrupos, inclusive para os pacientes que nao
receberam terapia anterior com IL-2 ou interferona (N = 137; 65 pacientes
recebendo sorafenibe, 72 recebendo placebo), para os quais a SLP mediana foi de
172 dias para o sorafenibe, em comparagao com 85 dias para o placebo (HR= 0,35;
IC 95%: 0,19 - 0,63).

A melhor resposta tumoral global foi determinada por revisao radioldgica feita pelo
pesquisador de acordo com critérios RECIST. No grupo de sorafenibe, 1 paciente
(0,2%) apresentou resposta completa, 43 pacientes (9,5%) apresentaram resposta
parcial e 333 pacientes (73,8%) apresentaram doencga estavel. No grupo placebo,
nenhum paciente (0%) apresentou resposta completa, 8 pacientes (1,8%)
apresentaram resposta parcial e 239 pacientes (52,9%) apresentaram doenca
estavel.

O tratamento com sorafenibe nao resultou em deterioragdo geral dos sintomas
especificos de cancer renal (FKSI-10) ou na qualidade de vida relacionada a saude,
em comparacdo com o placebo. Apos 18 e 24 semanas de tratamento, mais
pacientes que recebiam sorafenibe reportaram melhora do escore FKSI-10 total (55
e 44%, respectivamente) e do escore de bem-estar fisico (“FACT-G PWB =
Functional Assessment of Cancer Therapy — General version — Physical Well Being”)



(57 e 47%, respectivamente) em comparagao com o placebo (FKSI-10, 33 e 21%; e
FACT-G PWB, 37 e 21%, respectivamente).

O maior tempo de tratamento com sorafenibe verificado no estudo 1 foi de 72
semanas.

Estudo 2

Foi um estudo Fase Il, de descontinuagcdo randomizada, que incluiu pacientes com
neoplasias malignas metastaticas, incluindo o carcinoma de células renais. O
objetivo primario deste estudo foi a porcentagem de pacientes randomizados (N =
65), que permaneceram sem progressdao apds 24 semanas. Os pacientes
randomizados para sorafenibe apresentaram SLP mediana significativamente mais
prolongada (163 dias) que os pacientes randomizados para placebo (41 dias; valor
de p = 0,0001; HR 0,29). A taxa de SLP foi significativamente mais alta no grupo de
sorafenibe (50%) que no placebo (18%) (p = 0,0077).

O maior tempo de tratamento com sorafenibe verificado no estudo 2 foi de 155
semanas.

Carcinoma de Tireoide Diferenciado

O estudo 4 (14295) foi um estudo fase lll, internacional, multicéntrico, randomizado,
duplo cego, controlado com placebo, em 417 pacientes com carcinoma de tireoide
diferenciado (CTD) localmente avangado ou metastatico, refratario a iodo radioativo
(RALI).

O desfecho primario do estudo foi a sobrevida livre de progressdo (SLP). Os
desfechos secundarios incluiram a sobrevida global (SG), a taxa de resposta
tumoral e a duracéo da resposta. Os pacientes que apresentaram progresséo foram
autorizados a receber Tosilato de Sorafenibe em esquema aberto. Nao foi permitido
tratamento concomitante com iodo radioativo.

O estudo de fase Il (14295) recrutou pacientes com CTD histologicamente
comprovado, localmente avangado ou metastatico, refratario ao tratamento com iodo
radioativo que tinham progredido de acordo com RECIST nos 14 meses anteriores
ao recrutamento. CTD refratario a iodo radioativo foi definido como presenga de uma
lesdo nao captante de iodo em um scan com iodo radioativo, ou utilizagao de doses
radioativas = 600 mCi de iodo radioativo, ou progressao apos tratamento com iodo
radioativo dentro de 16 meses apods o inicio do recrutamento ou apds dois
tratamentos com iodo radioativo separados por intervalos de 16 meses.

As caracteristicas demograficas e dos pacientes no periodo basal foram bem
balanceadas entre os dois grupos de tratamento. Oitenta e seis por cento (86%) dos
pacientes apresentavam metastases nos pulmdes, 51% nos linfonodos e 27% nos
0ssos. Quase todos os pacientes haviam sido submetidos a tireoidectomia (99,5%) e
haviam recebido radioatividade cumulativa mediana de aproximadamente 400 mCi.



A maioria dos pacientes tinha carcinoma papilifero (56,8%), seguido por carcinoma
folicular (25,4%) e carcinoma pouco diferenciado (9,6%). Os pacientes incluidos no
estudo apresentaram “performance status” ECOG 0,1,2 sendo que
aproximadamente 60% dos pacientes apresentaram “performance status” ECOG 0.

O conjunto completo para analise incluiu 207 pacientes randomizados para Tosilato
de Sorafenibe 400 mg duas vezes ao dia e 210 pacientes randomizados para
placebo. A SLP foi avaliada por revisdo radiolégica independente, cega, com base
nos critérios RECIST. A mediana do tempo de SLP foi de 329 dias (10,8 meses) no
grupo Tosilato de Sorafenibe comparada a 175 dias (5,8 meses) no grupo placebo.
O risco relativo para a SLP (progressdo da doenga ou morte) foi reduzido em
aproximadamente 41% nos pacientes que receberam sorafenibe em comparacao
com os individuos que receberam placebo (relagéo de risco [“Hazard Ratio” (HR)] =
0,587, Intervalo de confianga (IC) 95%: 0,454; 0,758; p unilateral <0,0001). (Tabela
2, Figura 2)

Nao houve diferenga estatistica significamente na sobrevida global entre os grupos
de tratamento (a HR foi 0,884, IC 95%: 0,633; 1,236, valor p unilateral de 0,236,
Tabela 2) na analise da sobrevida global realizada 9 meses apés a data de corte da
analise final de SLP. A SG mediana nao foi alcangcada no braco sorafenibe e foi de
36,5 meses no brago placebo. Cento e cinquenta e sete (75%) pacientes
randomizados para placebo e 61 (30%) randomizados para Tosilato de Sorafenibe
receberam Tosilato de Sorafenibe em esquema aberto. A duracdo mediana da
terapia no periodo duplo cego foi de 46 semanas (faixa 0,3 — 135) para pacientes
recebendo sorafenibe e 28 semanas (faixa 1,7 — 132) para pacientes recebendo
placebo. Nao foi observada resposta completa (RC) de acordo com RECIST. A taxa
de resposta global (RC + resposta parcial (RP)), por avaliagdo radioldgica
independente, foi mais alta no grupo de Tosilato de Sorafenibe (24 pacientes,
12,2%) do que no grupo placebo (um paciente, 0,5%), p unilateral <0,0001. A
duracdo mediana da resposta foi de 309 dias (IC 95%: 226, 505 dias) entre os
pacientes que receberam Tosilato de Sorafenibe e apresentaram RP.

Uma analise de subgrupo “post-hoc” sobre o tamanho maximo do tumor mostrou um
efeito do tratamento para sobrevida livre de progressao favorecendo o sorafenibe
com relagao ao placebo para pacientes com tamanho maximo de tumor de 1,5 cm
ou maior (HR 0,54; IC 95%: 0,41 — 0,71), enquanto um efeito numericamente menor
foi relatado em pacientes com tamanho maximo de tumor menor que 1,5 cm (HR
0,87; IC 95%: 0,40 — 1,89).

Uma analise de subgrupo “post-hoc” sobre os sintomas iniciais (“baseline”) do
carcinoma de tireoide mostrou um efeito do tratamento para sobrevida livre de
progressao favorecendo o sorafenibe com relagcdo ao placebo para pacientes
sintomaticos e assintomaticos. O HR da sobrevida livre de progresséao foi de 0,39 (IC
95%: 0,21 — 0,72) para pacientes com sintomas inciais (“baseline”) e de 0,60 (IC
95%: 0,45 — 0,81) para pacientes sem sintomas inciais (“baseline”).



Tabela 2: Resultados de eficacia do estudo 4 em carcinoma de tireoide

diferenciado:

Parimetro de | Nexavar® Placebo Valor - P HR (1C 95%)
eficicia (N=207) (N=210)

Sobrevida livre | 329 175 <0,0001 0,587

de progressio | (278, 393) (160, 238) (0,454, 0,758)
(SLP)

[mediana, dias

(IC 95%)1]*

Sobrevida NA NA 0,236 0,884

global (SG) (0,633, 1,236)
[mediana, dias

(IC 95%)]

NA = Nao alcancado IC = Intervalo de confianca, HR = “Hazard Ratio” (Tosilato de
Sorafenibe sobre placebo).
*Revisao radiolégica independente.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao (SLP) em
carcinoma de tireoide no estudo 4 (Conjunto completo para analise):
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Farmacodinamica

O sorafenibe é um inibidor de proteinas quinases.

Mecanismo de agao

O sorafenibe é um inibidor de multiplas quinases, que reduz a proliferagcao celular
tumoral in vitro.

O sorafenibe demonstrou inibir multiplas quinases intracelulares (c-CRAF, BRAF e
BRAF mutante) e da superficie celular (KIT, FLT-3, RET, RET/PTC, VEGFR-1,
VEGFR-2, VEGFR-3 e PDGFR-beta). Acredita-se que varias dessas quinases
estejam envolvidas na sinalizagdo nas células tumorais, na angiogénese e na
apoptose. O sorafenibe inibiu o crescimento tumoral de carcinoma hepatocelular,
carcinoma de células renais e carcinoma de tireoide diferenciado humanos e de
diversos outros  xenoenxertos tumorais humanos em  camundongos
imunocomprometidos. Foram observados redugdo da angiogénese tumoral em
modelos humanos de carcinomas hepatocelular e celular renal no tratamento com
sorafenibe, e aumento da apoptose tumoral em modelos de carcinoma
hepatocelular, carcinoma de células renais e carcinoma de tireoide diferenciado.
Adicionalmente foi observada redugao de sinalizagao na célula tumoral em modelos
humanos de carcinoma hepatocelular e de carcinoma de tiroide diferenciado.

Prolongamento do intervalo QT

Em um estudo de farmacologia clinica, medidas de QT/QTc foram registradas em 31
pacientes no estado basal (pré-tratamento) e pdstratamento. Apdés um ciclo de
tratamento de 28 dias, no tempo de concentragcdo maxima de sorafenibe, o QTcB foi
prolongado em 4 £ 19 mseg e o QTcF em 9 £ 18 mseg, comparado ao tratamento
placebo no estado basal. Nenhum paciente mostrou um QTcB ou QTcF > 500 mseg
durante o monitoramento por ECG no pés-tratamento.

Farmacocinética

Absorcgao e distribuicao

Apos administracdo dos comprimidos de sorafenibe, a biodisponibilidade relativa
média é de 38 — 49%, quando comparada com uma solugcao oral. Apos
administragdo oral, o sorafenibe atinge niveis plasmaticos maximos em
aproximadamente 3 horas. Quando é administrado durante uma refeicado com teores
moderados de gordura, a biodisponibilidade é similar a registrada em jejum. Com
uma refeicéo rica em gordura, a biodisponibilidade do sorafenibe é reduzida em 29%
em comparagao com a administracao em jejum.

A ligacao do sorafenibe as proteinas plasmaticas humanas in vitro é de 99,5%.

Metabolismo e biotransformagao

O sorafenibe € metabolizado principalmente pelo figado, sofrendo metabolismo
oxidativo mediado pelo CYP3A4, assim como glicuronizagdo mediada pelo UGT1A9.



O sorafenibe conjugado pode ser clivado no trato gastrintestinal pela atividade da
glicuronidase bacteriana, o que permite a reabsorgdo do farmaco ndo conjugado. A
coadministracdo de neomicina interfere neste processo, diminuindo a
biodisponibilidade média do sorafenibe em 54%.

No estado de equilibrio o sorafenibe representa 70-85%, aproximadamente, dos
analitos circulantes no plasma. Foram identificados oito metabdlitos do sorafenibe,
dos quais cinco no plasma. O principal metabdlito circulante no plasma, a N-6xido
piridina, demonstrou poténcia in vitro semelhante a do sorafenibe e representa
aproximadamente 9-16% dos analitos circulantes no estado de equilibrio.

Eliminagcao/Excregao

Apos administragao oral de uma dose de 100 mg de uma formulagao de solugéo de
sorafenibe, 96% da dose foi recuperada em 14 dias: 77% excretada nas fezes e
19% excretada na urina, como metabdlitos glicuronidados. Foram encontrados 51%
da dose como sorafenibe intacto nas fezes, porém nao na urina.

A meia-vida de eliminacao do sorafenibe é de cerca de 25 — 48 horas.

Linearidade/Nao-linearidade

Com doses superiores a 400 mg administradas duas vezes ao dia por via oral, as
Cax € AUC médias aumentam abaixo da proporcionalidade esperada.

Farmacocinética no estado de equilibrio

A administracdo de doses multiplas de sorafenibe por 7 dias resultou em acumulo
2,5 a 7 vezes superior comparada a administracdo de dose unica.

As concentragdes plasmaticas do sorafenibe no estado de equilibrio sédo alcangadas
em 7 dias, com uma relacao vale/pico das concentracées médias inferior a 2.

A farmacocinética de sorafenibe no estado de equilibrio na posologia de 400 mg
duas vezes ao dia foi avaliada em pacientes com carcinoma de tireoide, CCR e
CHC. A exposicdo média mais alta foi observada em pacientes com carcinoma de
tireoide, embora a variabilidade na exposi¢cao tenha sido alta para todos os tipos de
tumores. A relevancia clinica do aumento da AUC em pacientes com carcinoma de
tireoide € desconhecida.

Tabela 3: AUC(0-12)ss plasmatica de sorafenibe no estado de equilibrio de
pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado, CCR e CHC (média
geométrica (%CV) [intervalo]):



Cincer de tireoide
agrupado

CCR agrupado

CHC agrupado

AUC 0-12)ss 74,99 (45%) [29,03 | 39.36 (45%) [10,69 | 44,98 (52%)
(mg*h/L) —186,2] —103,9] [9,94 —242,0]
N=114 N =136 N =194

Informacgdes adicionais para populagoes especiais
Estudos sobre inibicao enzimatica

Os estudos realizados em microssomos hepaticos humanos demonstraram que
sorafenibe é um inibidor competitivo de CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4. A
administragdo clinica concomitante de midazolam, dextrometorfano e omeprazol,
que sao substratos dos citocromos CYP3A4, CYP2D6 e CYP2C19,
respectivamente, apés 4 semanas de administracdo do sorafenibe, ndo alterou a
exposicao a esses agentes, indicando que o sorafenibe nao é indutor nem inibidor
destas isoenzimas do citocromo P450.

Dados in vitro mostram que o sorafenibe inibe a glicuronizacdo por meio das vias
UGT1A1 (Ki=1uM) e UGT1A9 (Ki=2uM). A administragdo clinica concomitante de
sorafenibe com irinotecano, cujo metabdlito ativo SN-38 segue sendo metabolizado
pela via UGT1A1, resultou em um aumento de 67 — 120% na AUC do SN-38. A
exposicao sistémica a substratos de UGT1A1 e UGT1A9 pode aumentar quando
coadministrados com o sorafenibe.

O sorafenibe inibe CYP2B6 e CYP2CS8 in vitro, com valores de Kide 6 yM e 1 - 2
MM, respectivamente. A administracdo clinica concomitante de sorafenibe com
paclitaxel resultou em um aumento, ao invés de diminui¢do, na exposi¢do ao
paclitaxel 6-OH, metabdlito ativo do paclitaxel que € formado pelo CYP2C8. Esses
dados sugerem que sorafenibe pode nao ser um inibidor in vivo do CYP2CS.

A administragdo concomitante de sorafenibe e ciclofosfamida resultou em uma
pequena diminuicdo na exposicdo a ciclofosfamida, mas ndo diminuiu a exposicao
sisttmica a 4-OH ciclofosfamida, metabdlito ativo da ciclofosfamida formado
principalmente pelo CYP2B6. Esses dados sugerem que o sorafenibe pode nao ser
um inibidor in vivo do CYP2B6.

Os estudos realizados com microssomos hepaticos humanos demonstraram que
sorafenibe € um inibidor competitivo de CYP2C9, com um valor de Ki=7 -8 uM. O
possivel efeito de sorafenibe sobre um substrato CYP2C9 foi avaliado em pacientes
que receberam sorafenibe ou placebo em combinagcdo com varfarina. Nos pacientes
que receberam sorafenibe, as alteracdes médias de PT-RNI a partir dos valores
basais ndao foram superiores aquelas dos pacientes que receberam placebo,
sugerindo que sorafenibe pode ndo ser um inibidor de CYP2C9 in vivo.

Efeitos dos inibidores do CYP3A4



O cetoconazol (400 mg), um potente inibidor do CYP3A4, administrado uma vez ao
dia durante 7 dias a voluntarios sadios do sexo masculino, ndo alterou a AUC média
de uma dose unica de 50 mg de sorafenibe. Portanto, interagdes farmacocinéticas
clinicas do sorafenibe com inibidores do CYP3A4 sdo improvaveis.

Efeitos nos indutores do CYP

As atividades dos CYP1A2 e CYP3A4 nao foram alteradas apds tratamento de
cultura de hepatdcitos humanos com sorafenibe, indicando que é improvavel que o
sorafenibe seja um indutor do CYP1A2 e CYP3A4.

A administracao clinica concomitante continua de sorafenibe e rifampicina resultou
em uma reducdo média de 37% da AUC do sorafenibe. Outros indutores da
atividade do CYP3A4 (p. ex., Hypericum perforatum, também conhecida como Erva
de Sado Jodo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e dexametasona) também
podem aumentar o metabolismo do sorafenibe e, portanto, diminuir a sua
concentracao.

Combinagao com outros agentes antineoplasicos

Em estudos clinicos, administrou-se sorafenibe em combinagdo com uma série de
outros agentes antineoplasicos, em seus regimes de dose comumente utilizados,
incluindo gencitabina, cisplatina, oxaliplatina, paclitaxel, carboplatina, capecitabina,
doxorrubicina, docetaxel, irinotecanoe ciclofosfamida. O sorafenibe néo teve efeito
clinicamente relevante na farmacocinética da gencitabina, cisplatina, carboplatina,
oxaliplatina ou ciclofosfamida.

Paclitaxel / carboplatina

A administracédo de paclitaxel (225 mg/m?) e carboplatina (AUC = 6) com sorafenibe
(s 400 mg duas vezes ao dia), administrados com uma pausa de 3 dias na
administracao de sorafenibe em torno da administragcao de paclitaxel / carboplatina,
nao resultou em efeito significante na farmacocinética do paclitaxel.

A coadministragdo de paclitaxel (225 mg/m?, uma vez a cada 3 semanas) e
carboplatina (AUC = 6) com sorafenibe (400 mg duas vezes ao dia, sem pausa na
administragdo de sorafenibe) resultou em um aumento de 47% da exposigdo ao
sorafenibe, 29% da exposicao ao paclitaxel e 50% da exposi¢ao ao 6-OH paclitaxel.
A farmacocinética da carboplatina nao foi afetada.

Esses dados indicam que ndo € necessario ajuste de dose quando paclitaxel e
carboplatina sao coadministrados com sorafenibe com pausa de 3 dias na
administracdo de sorafenibe. A relevancia clinica do aumento da exposicao ao
sorafenibe e ao paclitaxel, apés a coadministragdo sem pausa na administragao de
sorafenibe é desconhecida.

Capecitabina



A coadministragdo de capecitabina (750 — 1.050 mg/m?, duas vezes ao dia, dias 1 —
14 a cada 21 dias) e sorafenibe (200 ou 400 mg duas vezes ao dia, administragao
continua ininterrupta) ndo resultou em alteragdo significativa da exposigdo ao
sorafenibe, mas em um aumento de 15 — 50% da exposi¢ao a capecitabina e em um
aumento de 0 — 52% da exposicao a 5-FU. A relevancia clinica deste aumento leve
a moderado na exposi¢ao a capecitabina e ao 5-FU quando coadministrados com
sorafenibe é desconhecida.

Doxorrubicina/ irinotecano

O tratamento concomitante com sorafenibe resultou em aumento de 21% na AUC da
doxorrubicina.

Quando se administrou com irinotecano, cujo metabdlito ativo SN-38 segue sendo
metabolizado pela via UGT1A1, produziu-se aumento de 67 — 120% da AUC do
SN-38 e aumento de 26 — 42% da AUC do irinotecano. Nao se conhece a relevancia
clinica desses resultados.

Docetaxel

A coadministragcdo de sorafenibe (200 mg duas vezes/dia ou 400 mg duas vezes/dia,
administrados do 2° ao 19° dias de cada ciclo de 21 dias) e docetaxel (75 ou 100
mg/m?, administrado uma vez a cada 21 dias) com uma pausa de 3 dias em torno da
administracdo de docetaxel resultou em um aumento de 36-80% na AUC de
docetaxel e de 16-32% na C,,, de docetaxel. Recomenda-se cautela ao administrar
sorafenibe com docetaxel.

Combinagao com antibiéticos
Neomicina

A coadministragdo de neomicina, um agente antimicrobiano n&o sistémico, utilizado
na erradicacao da flora gastrintestinal, interfere com a reciclagem entérohepatica do
sorafenibe resultando na diminuicdo da exposicdo a esse farmaco. Em voluntarios
sadios, tratados com neomicina por 5 dias, a biodisponibilidade média do sorafenibe
diminuiu em 54%. A relevancia clinica desses achados € desconhecida. Efeitos de
outros antibidticos nao foram estudados, mas provavelmente dependerdo da
capacidade do antibidtico em diminuir a atividade da glicuronidase.

Combinacao com inibidores da bomba de prétons
Omeprazol

A coadministragdo de omeprazol ndo tem impacto na farmacocinética do sorafenibe.
N&o é necessario ajustar a dose do sorafenibe.

Pacientes pediatricos
Nao se dispdéem de dados farmacocinéticos em pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos



A anadlise dos dados demograficos sugere que nao é necessario efetuar ajustes de
dose por idade.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
O sorafenibe é depurado principalmente pelo figado.

Em pacientes com carcinoma hepatocelular com insuficiéncia hepatica leve
(Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B), os valores de exposicao ficaram dentro
do intervalo observado em pacientes sem insuficiéncia hepatica. A farmacocinética
do sorafenibe em pacientes sem carcinoma hepatocelular, mas que apresentavam
insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) ou moderada (Child-Pugh B), foi similar a
farmacocinética de voluntarios sadios. A farmacocinética de sorafenibe n&o foi
estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C).

Pacientes com insuficiéncia renal

Em um estudo clinico farmacoldgico, a farmacocinética do sorafenibe foi avaliada
apos administracao de uma dose unica de 400 mg a individuos com fungéo renal
normal e a individuos com insuficiéncia renal leve (CICr 50 — 80 mL/min), moderada
(CICr 30 a < 50 mL/min) ou insuficiéncia renal grave (CICr < 30 mL/min) sem
necessidade de didlise.

Nao foi observada nenhuma relagdao entre a exposi¢cao ao sorafenibe e a fungao
renal. Nao é necessario efetuar ajustes de dose na insuficiéncia renal leve,
moderada ou grave que nao requer dialise.

Género

A analise dos dados demograficos sugere que nao é necessario efetuar ajustes de
dose por género.

Dados de seguranga pré-clinicos

O perfil de seguranca pré-clinico de sorafenibe foi avaliado em camundongos, ratos,
caes e coelhos.

Toxicidade sistémica

Estudos de toxicidade com doses repetidas revelaram alteracdes leves a moderadas
(degeneracgoes e regeneragdes) em varios 6rgaos.

Apos administracao repetida a caes jovens e em crescimento, foram observados
efeitos nos ossos e dentes. As alteragdes consistiram de espessamento irregular
das epifises femurais, com uma dose didria de sorafenibe de 600 mg/m? de
superficie corporal (equivalente a 1,2 vezes a dose terapéutica recomendada de 500
mg/m? de superficie corporal); hipocelularidade da medula éssea proxima das
epifises alteradas, com a dose de 200 mg/m?dia; e alteragbes da composigdo da
dentina, com 600 mg/m?#dia.



Nao foram induzidos efeitos semelhantes em caes adultos.

Efeitos genotoxicos positivos foram obtidos para o sorafenibe em um ensaio in vitro
de clastogenicidade (aberragdes cromossdmicas) em células de mamiferos (ovario
de hamster chinés) na presengca de ativacdo metabdlica. Uma substancia
intermediaria no processo de fabricacdo, que também esta presente no farmaco final
(< 0,15%), foi positiva para mutagénese em um ensaio bacteriano in vitro (teste de
Ames). O sorafenibe ndo foi genotoxico no teste de Ames (o material continha
0,34% da substancia intermediaria) e em um ensaio in vivo com micronucleos de
camundongo.

Toxicidade reprodutiva

O sorafenibe mostrou-se embriotéxico e teratogénico quando administrado a ratos e
coelhos. Os efeitos observados incluiram redugcdes nos pesos corporais materno e
fetal, aumento do numero de reabsorcboes fetais e aumento do numero de
malformacgdes externas e viscerais. Os desfechos adversos para o feto foram
observados com uma dose oral de 6 mg/m?/dia em ratos e 36 mg/m?/dia em coelhos.

Genotoxicidade e carcinogenicidade
N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com sorafenibe.

Nao foram realizados estudos especificos com sorafenibe em animais para avaliar o
efeito na fertilidade. Entretanto, pode-se esperar um efeito adverso sobre a
fertilidade masculina e feminina, pois os estudos com doses repetidas em animais
mostraram alteragdes nos 6rgaos reprodutores de machos e fémeas.

Como devo armazenar o Tosilato de Sorafenibe Accord Farma?

Tosilato de Sorafenibe Accord Farma deve ser conservado em temperatura
ambiente (entre 15 °C a 30 °C).

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Aspecto fisico do medicamento

Comprimido revestido, vermelho, redondo, biconvexo com as bordas chanfradas,
impresso com “H1” de um lado e liso do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo
de validade e vocé observe alguma mudang¢a no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.



Dizeres Legais do Tosilato de Sorafenibe Accord Farma
MS - 1.5537.0120

Produzido por:

Intas Pharmaceuticals Ltd.
Plot 5 a 14 - Pharmez 382 213
Dist. Ahmedabad — india

Registrado e Importado por:
Accord Farmacéutica Ltda.
Sao Paulo/SP

CNPJ: 64.171.697/0001-46

SAC
0800 723 9777

Venda sob prescrigao.



	O tosilato de sorafenibe é indicado para o tratamento de: 
	Duração do tratamento e ajuste de dose 
	Informações adicionais para populações especiais 
	Pacientes idosos (acima de 65 anos), gênero e peso corporal  
	Uso em crianças 
	Pacientes com insuficiência hepática 
	Pacientes com insuficiência renal 

	Gravidez e lactação 
	Dirigir veículos e operar máquinas 
	As reações adversas observadas em estudo clínico para tratamento de câncer do fígado, relatadas em pelo menos 10% dos pacientes, em ordem decrescente de frequência, foram:  
	As reações adversas observadas em estudo clínico para tratamento de câncer renal, relatadas em pelo menos 10% dos pacientes, em ordem decrescente de frequência, foram:  
	As reações adversas observadas em estudo clínico para tratamento de câncer de tireoide diferenciado, relatadas em pelo menos 10% dos pacientes, em ordem decrescente de frequência, foram:  
	Reações adversas de acordo com a frequência 
	Reações adversas muito comuns (10% ou mais) 
	Reações adversas comuns (1 a < 10%) 
	Reações adversas incomuns (0,1 a < 1%) 
	Reações adversas raras (0,01 a < 0,1%) 

	Outros efeitos adversos, observados na experiência pós-comercialização 
	Adicionalmente, os seguintes eventos adversos significativos foram relatados de modo infrequente durante os estudos clínicos de tosilato de sorafenibe:  

	Alterações de exames laboratoriais 
	Comprimido revestido 200 mg 
	Cada comprimido contém: 
	Alguns medicamentos podem interferir no efeito de tosilato de sorafenibe ou ter seu efeito alterado por ele. Informe seu médico se você está tomando algum dos medicamentos a seguir: 
	Interações com alimentos 
	Carcinoma hepatocelular 
	Estudo 3 (estudo 100554) 

	Carcinoma de células renais 
	Estudo 1 (11213) 
	Estudo 2 

	Carcinoma de Tireoide Diferenciado 
	Farmacodinâmica 
	Mecanismo de ação 
	Prolongamento do intervalo QT 

	Farmacocinética 
	Absorção e distribuição 
	Metabolismo e biotransformação 
	Eliminação/Excreção 
	Linearidade/Não-linearidade 
	Farmacocinética no estado de equilíbrio 

	Informações adicionais para populações especiais 
	Estudos sobre inibição enzimática 
	Efeitos dos inibidores do CYP3A4 
	Efeitos nos indutores do CYP 
	Combinação com outros agentes antineoplásicos 
	Paclitaxel / carboplatina 
	Capecitabina 
	Doxorrubicina/ irinotecano 
	Docetaxel 

	Combinação com antibióticos 
	Neomicina 

	Combinação com inibidores da bomba de prótons 
	Omeprazol 

	Pacientes pediátricos 
	Pacientes geriátricos 
	Pacientes com insuficiência hepática 
	Pacientes com insuficiência renal 
	Gênero 

	Dados de segurança pré-clínicos 
	Toxicidade sistêmica 
	Toxicidade reprodutiva 
	Genotoxicidade e carcinogenicidade 

	Aspecto físico do medicamento 

