Nexavare

tosilato de sorafenibe

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGCOES

USO ADULTO - USO ORAL
NEXAVAR® é apresentado na forma de comprimidos revestidos com 200 mg de
sorafenibe em embalagens com 60 comprimidos.

COMPOSICAQ

Cada comprimido de Nexavar®contém 274 mg de tosilato de sorafenibe correspondente
a 200 mg de sorafenibe.

Excipientes: croscarmelose sédica, celulose microcristalina, hipromelose, laurilsulfato de
sodio, estearato de magnésio, macrogol, diéxido de titanio e dxido férrico vermelho

INFORMAGOES AO PACIENTE

Como Nexavar® funciona?

Nexavar® tem como substancia ativa o sorafenibe, que inibe o crescimento do cancer,
assim como reduz a formagao dos vasos sanguineos que o nutrem.

As concentracdes plasmaticas do sorafenibe no estado de equilibrio sdo alcancadas
em 7 dias, com uma relagdo méaximo-minimo das concentracdes médias inferior a 2.

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

Por que Nexavar® foi indicado?

Nexavar® ¢ indicado para o tratamento de um determinado tipo de c&ncer nos rins e
no figado. Nexavar® deve ser prescrito e controlado por um oncologista ou profissional
de saude capacitado para o tratamento do cancer renal e hepatico.

Quando nao devo usar Nexavar®?

Contra-indicacoes

Nexavar® ndo deve ser usado se vocé for alérgico ao sorafenibe ou a qualquer outro
componente deste medicamento.

Precaucées e Adverténcias

* As reagbes adversas mais comuns ao Nexavar® sdo reagbes na pele das maos e
dos pés e o rash cutdneo. Em geral, essas reagdes surgem durante as primeiras 6
semanas de tratamento com sorafenibe.

Observou-se aumento da incidéncia de hipertensdo em paciente tratados com
Nexavar®.

Pode ocorrer aumento do risco de hemorragias apds administragéo de Nexavar®.
A incidéncia de eventos hemorrdgicos graves € pouco frequente.

Caso necessite passar por uma cirurgia, informe ao profissional de satde que vocé
estd tomando Nexavar®.

Caso vocé desenvolva isquemia cardiaca e/ou infarto durante o tratamento com
Nexavar®, o médico deve considerar a descontinuagdo tempordria ou permanente
do tratamento.

Casos de perfuragdo intestinal sdo pouco frequentes.

Informe seu médico se estiver com a fungéo do figado alterada.

Informe seu médico sobre todos 0s medicamentos que estiver tomando e quando
for tomar algum novo medicamento.

“Este medicamento é contra-indicado para pacientes menores de 18 anos.”

Gravidez e lactacdo: Nexavar® nao deve ser usado por mulheres grdvidas sem
orientagdo médica. Deve-se evitar a gravidez durante o tratamento com Nexavar® e
por pelo menos mais duas semanas apos o seu término. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez, pois este medicamento pode causar danos
ao feto. Tanto 0 homem quanto a mulher devem fazer uso de medidas eficazes para
prevenir a gravidez. A amamentagéo deve ser interrompida durante o tratamento com
Nexavar®.

Dirigir veiculos e trabalhar com mdquinas: ndo ha estudos ou provas que evidenciem
0s efeitos do sorafenibe sobre a capacidade de dirigir veiculos ou de usar mdquinas.

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagdes indesejdveis.”

“Néo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para
sua satide.”

Interagées medicamentosas

As interagbes medicamentosas relacionadas ao Nexavar® podem ocorrer com
indutores do CYP3A4 (por exemplo rifampicina, Hypericum perforatum, conhecido
como erva-de-sdo-jodo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e dexametasona)
e com a combinacdo com outros agentes antineoplasicos como, por exemplo,
doxorrubina, irinotecano e docetaxel.

Interagbes medicamentosas provenientes do uso de Nexavar® concomitante ao uso
de inibidores do CYP3A4 (por exemplo cetoconazol) s&o pouco provaveis.

O uso concomitante de Nexavar® com substratos do CYP2C9, como a varfarina, ndo
apresentou alteragbes, porém, € necessario realizar testes laboratoriais regulares em
pacientes que utilizam varfarina.

O uso concomitante de Nexavar® com substratos seletivos de isoformas CYP ndo
inibe nem induz isoenzimas do citocromo P450.

A coadministracdo de sorafenibe e neomicina, um agente anti-microbiano néo
sistémico, usado na erradicagéo da flora gastrintestinal, interfere com a reutilizagdo
éntero-hepatica do sorafenibe resultando na diminuicao da exposicao ao mesmo. A
significdncia clinica desses achados é desconhecida.

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

Interacbes comalimentos - Recomenda-se que Nexavar® seja tomado entre as refeiges
ou durante refeicbes com pouca gordura. N&o se deve toma-lo durante refeigbes ricas
em gordura. Se vocé pretende ter uma refeigdo rica em gordura, Nexavar® deve ser
tomado pelo menos 1 hora antes ou 2 horas apds a refeicdo. Quando Nexavar® é
administrado durante uma refeicdo com pouca gordura, a biodisponibilidade € similar
a registrada em jejum. Com uma refeicéo rica em gordura, a biodisponibilidade do
sorafenibe € reduzida em 29% em comparag&o com a administragao em jejum.

Como devo usar Nexavar®?

Nexavar® € um comprimido redondo de cor vermelha, sem cheiro, e tem gravados de
um lado a cruz Bayer e do outro 0 nimero 200.

A dose recomendada é de 2 comprimidos de Nexavar®, duas vezes por dia.
Nexavar® deve ser engolido inteiro, com o auxilio de um pouco de agua.

“Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.”

Pode-se toma-lo entre as refeicbes ou durante refeicdes com pouca gordura. Se vocé
pretende ter uma refeigéo rica em gordura, Nexavar® deve ser tomado pelo menos 1
hora antes ou 2 horas apds a refei¢éo. O seu tratamento duraré enquanto for benéfico.
Seu médico pode interromper ou modificar a quantidade de comprimidos ingeridos
por dia, dependendo de vocé estar tolerando ou ndo o tratamento. Se vocé esquecer
de tomar uma dose de Nexavar®, deve toma-la assim que se lembrar; mas se for perto
do horario da préxima dose, vocé nao deve ingerir a dose esquecida. Vocé nao deve
ingerir duas doses para compensar a dose esquecida.

“Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a
duragao do tratamento.”

“N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.”

“Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o
aspecto do medicamento.”

Quais os males que Nexavar® pode causar?

As principais reagbes adversas observadas em estudo clinico para tratamento de
carcinoma hepatocelular, relatadas em pelo menos 10% dos pacientes, em ordem
decrescente de frequéncia, foram: diarréia, fadiga, dor abdominal, perda de peso,
perda de apetite, ndusea, reacdo cutdnea palmo-plantar (uma doenca que provoca
vermelhidéo, dor, inchago ou formagdo de bolhas nas palmas das maos ou nas solas
dos pés), eritema/descamacéo.

As principais reagbes adversas observadas em estudo clinico para tratamento de
carcinoma de células renais, relatadas em pelo menos 10% dos pacientes, em ordem
decrescente de frequéncia, foram: diarréia, eritema/descamagéo, fadiga, reagéo
cutdnea palmo-plantar (uma doenga que provoca vermelhidao, dor, inchago ou
formagéo de bolhas nas palmas das maos ou nas solas dos pés), queda de cabelo,
ndusea, coceira, hipertensao.

Nexavar® pode ocasionar alteragdes nos resultados de exames laboratoriais, portanto
quando for realizar algum tipo de exame de laboratdrio, informe que estd tomando
Nexavar®.

“ATENCAO: este é um medicamento novoe, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacéo, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.”

0 que fazer se alguém usar uma grande quantidade de Nexavar® de
uma so6 vez (superdose)?

N&o existe nenhum tratamento especifico em caso de superdose de Nexavar®. Na
suspeita de superdose, deve-se interromper o uso de Nexavar® e consultar seu
médico imediatamente.

Onde e como devo guardar Nexavar®?
Nexavar®deve ser guardado na sua embalagem original, em local seco e a temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C).

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O sorafenibe é um agente antineoplasico.

Mecanismo de acdo - O sorafenibe € um inibidor da multiquinase, que reduz a
proliferagao celular tumoral in vitro.

O sorafenibe inibiu o crescimento tumoral do carcinoma hepatocelular e carcinoma
de células renais humanos e diversos outros xenoenxertos tumorais humanos em
camundongos imunocomprometidos. Foram observados redugdo da angiogénese
tumoral e aumento da apoptose tumoral em modelos de carcinomas humanos
hepatocelular e celular renal. Adicionalmente foi observada uma reducéo na célula
tumoral de sinalizagdo em um modelo humano de carcinoma hepatocelular.

Farmacocinética

Apés administracdo dos comprimidos de sorafenibe, a biodisponibilidade relativa
média é de 38 — 49%, quando comparada com uma solugéo oral.

A meia-vida de eliminagao do sorafenibe ¢é de cerca de 25— 48 horas. A administragao
de doses mdltiplas de sorafenibe por 7 dias resultou em actimulo de 2,5 a 7 vezes
superior comparada a administracdo de dose Unica.

As concentracdes plasmaticas do sorafenibe no estado de equilibrio sdo alcancadas
em 7 dias, com uma relagdo méaximo-minimo das concentracdes médias inferior a 2.

Absorgéo e distribuicdo

Apds administragdo oral, o sorafenibe atinge niveis plasmaticos maximos em
aproximadamente 3 horas. Quando é administrado durante uma refeicdo com pouca
gordura, a biodisponibilidade € similar a registrada em jejum. Com uma refeicéo rica
em gordura, a biodisponibilidade do sorafenibe é reduzida em 29% em comparagéo
com a administracéo em jejum.

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

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

Metabolismo e eliminacéo

O sorafenibe é principalmente metabolizado pelo figado, passando pelo metabolismo
oxidativo mediado pelo CYP3A4, assim como pela glicuronizagdo mediada pelo
UGT1A9.

0O sorafenibe conjugado pode ser clivado no trato gastrintestinal pela atividade da
glicuronidase bacteriana no trato gastrintestinal, permitindo a reabsorgéo do farmaco
nao conjugado. A coadministrac@o de neomicina interfere neste processo, diminuindo
a biodisponibilidade média do sorafenibe em 54%.

Apds administragdo oral de 100 mg da formulagéo de solugdo de sorafenibe, 96%
da dose foi recuperada em 14 dias, com 77% da dose excretada nas fezes e 19% da
dose excretada na urina como metabdlitos glicuronidados. Foram encontrados 51%
da dose como sorafenibe intacto nas fezes, porém nao na urina.

Estudos in vitro sobre a inibicao enzimatica

Os estudos realizados em microssomos hepaticos humanos demonstraram que
sorafenibe é um inibidor competitivo de CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4. O sorafenibe
pode elevar os niveis sanguineos de farmacos que sejam substratos dessas enzimas.
O sorafenibe inibe a glicuronizagdo por meio das vias UGT1A1 e UGT1A9. A
exposicao sistémica a substratos de UGT1A1 e UGT1A9 pode aumentar quando co-
administrados com o sorafenibe.

O sorafenibe inibe as enzimas CYP2B6 e CYP2C8 in vitro, com valores de K; de 6
uM e 1 - 2 pM, respectivamente. A exposicao sistémica a substratos de CYP2B6 e
CYP2C8 pode aumentar, quando co-administradas com sorafenibe.

Substratos CYP2C9

Os estudos realizados com microssomos hepaticos humanos demonstraram que
sorafenibe é um inibidor competitivo de CYP2C9, com um valor de K;=7 -8 pM. O
possivel efeito de sorafenibe sobre um substrato CYP2C9 foi avaliado em pacientes
que receberam sorafenibe ou placebo em combinagao com varfarina. Nos pacientes
tratados com sorafenibe, as alteracbes médias de PT-INR a partir dos valores basais
ndo foram superiores aquelas dos pacientes tratados com placebo, sugerindo que
sorafenibe pode nao ser um inibidor de CYP2C9 in vivo.

Farmacocinética em populagdes especiais
Idosos (maiores de 65 anos) e sexo - A andlise dos dados demograficos sugere que
nao é necessario efetuar ajustes de dose por idade ou sexo.

Pacientes pedidtricos - Nao se dispdem de dados farmacocinéticos em pacientes
pediatricos.

Insuficiéncia hepatica - O sorafenibe é depurado principalmente pelo figado.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A, N = 14) ou moderada
(Child-Pugh B, N = 8), os valores de exposicéo ficaram dentro do intervalo observado
em pacientes sem insuficiéncia hepatica. A farmacocinética de sorafenibe néo foi
estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) (veja os itens
“Adverténcias” e “Uso em Idosos, Criancas e Outros Grupos de Risco”).

Insuficiéncia renal — Em um estudo clinico farmacolégico, a farmacocinética
do sorafenibe foi avaliada apés administragdo de uma dose Unica de 400 mg a
individuos com fung&o renal normal e a individuos com insuficiéncia renal leve (CrCl
> 50 — 80 ml/min), moderada (CrCl 30 a < 50 ml/min) ou insuficiéncia renal grave
(CrCl < 30 ml/min) sem necessidade de didlise. Nao foi observada nenhuma relagéo
entre a exposicéo ao sorafenibe e a fungéo renal. Nao € necessario efetuar ajustes
de dose na insuficiéncia renal leve, moderada ou grave que néo requer didlise (veja
o item “Uso em Idosos, Criangas e Outros Grupos de Risco”).

RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranca e eficacia de Nexavar® foram estudadas em pacientes com carcinoma
hepatocelular (CHC) e carcinoma de células renais (CCR) avangado.

Carcinoma hepatocelular

Estudo 3 (estudo 100554) - foi um estudo de Fase Il internacional, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego e controlado com placebo, conduzido em 602 pacientes
com carcinoma hepatocelular. O objetivo primério do estudo foi a sobrevida global e o
tempo para progressao (TPP) foi o objetivo secundario.

As caracteristicas demogréficas e da doenga foram comparaveis entre os grupos de
Nexavar® e placebo com relacdo a idade, sexo, raca, performance status, etiologia
(incluindo hepatite B, hepatite C e doenga hepética alcodlica), estadio TNM (estadio
I:< 1% vs. < 1%; estadio II: 10,4% vs. 8,3%; estadio III: 37,8% vs. 43,6%; estadio IV:
50,8% vs. 46,9%), auséncia tanto de invasao vascular macroscépica e disseminacéo
extrahepatica 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 funcé@o hepatica
de acordo com Child-Pugh foi compardvel entre os grupos de Nexavar® e placebo
(A: 95% vs. 98%; B: 5% vs. 2%). Somente um paciente com disfunc@o hepética
Child-Pugh C foi tratado no estudo. Tratamentos prévios incluiram procedimentos
de ressecgéo cirdrgica (19,1% vs. 20,5%), terapias locorregionais (incluindo ablagéo
com radiofrequéncia, injecéo percutanea de etanol e quimioembolizacdo transarterial;
38,8% vs. 40,6%), radioterapia (4,3% vs. 5,0%) e terapia sistémica (3,0% vs. 5,0%).
0 estudo foi interrompido ap6s uma planejada andlise interina de sobrevida global haver
passado o limite de eficacia pré-especificada. Esta analise mostrou uma vantagem
estatisticamente significativa de Nexavar® sobre o placebo para sobrevida global
(HR: 0,69, p= 0,00058, vide tabela 4 e figura 1). Esta vantagem foi consistente em
quase todos os subgrupos analisados. Nos fatores de estratificagao pré-especificados
(condicdo ECOG, presenca ou auséncia de invasdo vascular macroscopica e/ou
disseminac&o extrahepatica do tumor e regido) o Hazard Ratio (HR) consistentemente
favoreceu Nexavar® sobre o placebo. O tempo para progresséo do tumor (TPT, por
revis@o radioldgica independente) foi significativamente maior no grupo Nexavar®
(HR: 0,58, p=0,000007, vide tabela 4).

Tabela 4: Resultados de Eficacia do estudo 3 (estudo 100554) no carcinoma
hepatocelular

Paramentro de Nexavar® Placebo Valor - P HR (95% IC)
eficacia (N=299) (N=303)

Sobrevida global (SG) | 46,3 34,4 0,00058* 0,69
[mediana, semanas

(95%IC)] (40,9;579) | (29,4;39,4) (0,55; 0,87)
Tempo para 24,0 12,3 0,000007 0,58
Progresséo (TPT)

[mediana, semanas | (18,0; 30,0) | (11,7;171) (0,45; 0,74)
95% IC)]**

IC = intervalo de confianga, HR = Hazard Ratio (Nexavar® sobre placebo)

* “Estatisticamente significativa por estar o valor-p abaixo de 0,0077, limite de parada
O’Brien Fleming pré-especificado

e **Revisdo radioldgica independente
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Figura 1: Curva Kaplan-Meier de sobrevida global no estudo 3 (estudo 100554,
populacéo em “intencdo de tratar”)
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sorafenibe 274 241 205 161 108 67 38 12 0 0
placebo 276 224 179 126 8 47 25 7 2 0

Carcinoma de células renais

A seguranca e eficacia de Nexavar® no tratamento de carcinoma de células renais
avancado (CCR) foram estudadas nos seguintes dois estudos clinicos controlados
randomizados.

Estudo 1(11213)- foi um estudo Fase Il 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 Nexavar® 400 mg duas vezes ao dia
(N = 451) ou placebo (N = 452). Ao inicio do estudo, as caracteristicas demogréficas
e dos pacientes foram comparaveis em ambos 0s grupos de tratamento.
Aproximadamente metade dos pacientes apresentou uma condicéo de performance
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0, e metade dos pacientes estava
no grupo progndstico de baixo risco do MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Centen.

Numa andlise interina de sobrevida, planejada ao inicio do estudo e baseada em
220 dbitos, houve uma melhora estimada de 39% da sobrevida global de pacientes
tratados com sorafenibe em comparagdo 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 para a significncia estatistica para a
andlise intermedidria 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 (nUimero necessario para tratar) de 13,9.

A andlise da SLP incluiu 769 pacientes randomizados para receber Nexavar® 400 mg
duas vezes ao dia (N = 384) ou placebo (N = 385). A SLP foi avaliada por revisao
radioldgica independente mascarada usando critérios RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors). A mediana de SLP foi o dobro para pacientes tratados com
sorafenibe (167 dias) em comparagao com os pacientes tratados com 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, ECOG PS 0 ou 1, categoria 1
do indice progndstico do MSKCC, prévia terapia para doenca metastatica progressiva
ou para doenca 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,
incluindo pacientes sem nenhuma terapia anterior com IL-2 ou interferon (N = 137; 65
pacientes recebendo sorafenibe, 72 recebendo placebo), para os quais a SLP mediana
foi de 172 dias para o sorafenibe, em comparagéo com 85 dias para o placebo (HR=
0,35; IC 95%: 0,19 - 0,63).

A melhor resposta tumoral global foi determinada por revis@o 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 doenca estavel. No grupo placebo,
nenhum paciente (0%) apresentou respostacompleta, 8 pacientes (1,8%) apresentaram
resposta parcial e 239 pacientes (52,9%) apresentaram doenca estével.

O tratamento com sorafenibe ndo resultou em deterioracdo geral dos sintomas
especificos de cancer renal (FKSI-10) ou na qualidade de vida relacionada a
saude, em comparagao com o placebo. Apds 18 e 24 semanas de tratamento, mais
pacientes recebendo 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 comparagdo 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 I, de descontinuacdo randomizada, realizado em
pacientes com neoplasias malignas metastaticas, incluindo o carcinoma de células
renais. A principal varidvel deste estudo foi a porcentagem de pacientes randomizados
(N =65) sem progressao em 24 semanas. Os pacientes randomizados para sorafenibe
apresentaram uma SLP média significativamente mais prolongada (163 dias) que os
pacientes randomizados para placebo (41 dias; valor de p = 0,0001; relagdo de risco
0,29). A taxa de SLP foi significativamente maior 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.

DADOS DE SEGURANGA PRE-CLINICOS

Carcinogenicidade, mutagenicidade, comprometimento da fertili-
dade

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

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

Ap6s administracéo repetida a caes jovens e em crescimento, foram observados
efeitos nos 0ssos e dentes. As alteracdes consistiram de espessamento irregular
da placa de crescimento femural, 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/m2 de superficie corporal); hipocelularidade da medula dssea préxima
da placa de crescimento alterada, com a dose de 200 mg/m?/dia; e alteragbes
da composicdo da dentina, com 600 mg/m2/dia. Efeitos semelhantes nao foram
induzidos em caes adultos.

Efeitos genotdxicos positivos foram obtidos para o sorafenibe em um ensaio in vitro
de clastogenicidade (aberragdes cromossémicas) em células de mamiferos (ovério de
hamster chinés) na presenca de ativagdo metabdlica. Uma substéncia intermediaria
no processo de fabricacéo, 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 genotdxico no teste de Ames (o material continha 0,34% da
substéncia intermediaria) € em um ensaio in vivo de micronucleos de camundongo.
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com sorafenibe.

Néo 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
alteracdes nos érgaos reprodutores de machos e fémeas.

O sorafenibe mostrou-se embriotdxico e teratogénico quando administrado a ratos e
coelhos. Os efeitos observados incluiram redugdes no peso corporal materno e fetal,
aumento de reabsorgdes fetais e aumento de malformagdes externas e viscerais. Os
desfechos fetais adversos foram observados com uma dose oral de 6 mg/m2/dia em
ratos e 36 mg/m?/dia em coelhos (veja o item “Adverténcias”).

INDICACAO

Tratamento de pacientes com carcinoma celular renal avangado que n&o responderam
a terapia com alfainterferona ou interleucina-2 ou néo eram elegiveis para tal terapia.
Tratamento de pacientes com carcinoma hepatocelular ndo ressecavel.

CONTRA-INDICACOES

Nexavar® é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida a
sorafenibe ou a qualquer um dos excipientes.

MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser deglutidos com um pouco de agua.

POSOLOGIA

A dose didria total recomendada € de 800 mg de sorafenibe administrados em forma
de 2 comprimidos de 200 mg, duas vezes por dia, entre as refeicées ou durante
refeicdes com pouca gordura.

Recomenda-se que Nexavar® seja tomado entre as refeicdes ou durante refeicées com
pouca gordura. Se o paciente for ingerir uma refeicéo rica em gordura, Nexavar® deve
ser tomado pelo menos 1 hora antes ou 2 horas apds a refeicdo. Quando Nexavar® é
administrado durante uma refeicdo com pouca gordura, a biodisponibilidade é similar
a registrada em jejum. Com uma refeicdo rica em gordura, a biodisponibilidade do
sorafenibe é reduzida em 29% em comparagéo com a administragdo em jejum.

Se uma dose de Nexavar® for esquecida, deve-se ingeri-la o quanto antes. Se for
perto do horario da préxima dose, ndo se deve ingerir a dose esquecida. Nao se deve
ingerir duas doses para compensar a dose esquecida.

Duracao do tratamento

O tratamento deve continuar até que nao haja mais nenhum beneficio clinico para o
paciente ou até que se manifeste alguma toxicidade inaceitavel.

Titulacdo da dose, ajuste de dose, indicacdes especiais de moni-
toracao

No caso de suspeita de reagdes adversas pode ser necessario interromper
temporariamente e/ou reduzir a dose do tratamento com Nexavar®. Quando for

preciso reduzir a dose, essa redugéo deve ser para 2 comprimidos de 200 mg uma
vez por dia (veja o item “Adverténcias”).

Modificac6es de dose sugeridas em caso de toxicidade cutanea

Grau de
toxicidade
cutanea

Grau 1

Ocorréncia | Modificagao de dose de sorafenibe

Qualquer | Instituir imediatamente medidas de apoio e continuar o

tratamento com Nexavar®.

Instituir imediatamente medidas de apoio e considerar
a reducdo da dose de Nexavar® para 400 mg/dia por
28 dias.

* Se atoxicidade retornar ao grau 0-1 apds reducéo da
dose, aumentar até a dose plena de Nexavar® apds
28 dias.

* Se a toxicidade ndo retornar ao grau 0-1 apesar
da reducdo da dose, suspender o tratamento com
Nexavar® por pelo menos 7 dias até que a toxicidade
retorne ao grau 0-1.

Ao retomar o tratamento depois de uma interrupcéo,

reiniciar com a dose reduzida de 400 mg/dia de

Nexavar® por 28 dias.

* Se a toxicidade se mantiver no grau 0-1 com uma
dose reduzida, aumentar até a dose plena de
Nexavar® apds 28 dias.

Como para a primeira ocorréncia, porém ao retomar
o tratamento com Nexavar®, reduzir a dose até 400
mg/dia indefinidamente.

A deciséo de descontinuar o tratamento com Nexavar®
devera ser baseada no julgamento clinico e na
preferéncia do paciente.

Instituir imediatamente medidas de apoio e interromper

o tratamento com Nexavar® por no minimo 7 dias, até

que a toxicidade retorne ao grau 0-1.

Ao retomar o tratamento depois de uma interrupcéo,

reiniciar com a dose reduzida de 400 mg/dia de

Nexavar® por 28 dias.

* Se a toxicidade se mantiver no grau 0-1 com uma
dose reduzida, aumentar até a dose plena de
Nexavar® apds 28 dias.

Como para a primeira ocorréncia, porém ao retomar
o tratamento com Nexavar®, reduzir a dose até 400
mg/dia indefinidamente.

A decis@o de descontinuar o tratamento com Nexavar®
devera ser baseada no julgamento clinico e na
preferéncia do paciente.

ADVERTENCIAS

Reacdes dermatoldgicas - As reacoes farmacologicas adversas mais comuns a
sorafenibe sdo reacdes cutdneas nas maos e nos pés (eritrodisestesia palmo-
plantar) e o rash cutaneo. Esses sintomas sao geralmente de grau CTC 1e2(CTC
- Common Toxicity Criteria of National Cancer Institute) e, em geral, surgem
durante as primeiras 6 semanas de tratamento com sorafenibe. O controle das
reacoes dermatoldgicas adversas pode incluir tratamento topico para alivio
sintomético, interrupcdo temporaria do tratamento e/ou modificacdo da dose
de sorafenibe ou, em casos graves ou persistentes, interrupcao permanente do
tratamento (veja o item “Reacdes adversas”).

Hipertensao - Observou-se aumento da incidéncia de hipertensdo em pacientes
tratados com sorafenibe. Em geral, a hipertensao foi leve a moderada, surgiu no
inicio do tratamento e foi controlavel com tratamento anti-hipertensivo padrao.
A pressao arterial deve ser controlada regularmente e ser tratada, se necessario,
de acordo com as praticas médicas padrdo. Em caso de hipertenséo grave,
persistente ou de crises hipertensivas apesar do tratamento anti-hipertensivo
adequado, deve-se considerar a descontinuacao do sorafenibe (veja o item
“Reacoes adversas”).

Hemorragia- Pode ocorrer aumento do risco de hemorragias apés administracao
de sorafenibe. A incidéncia de eventos hemorragicos graves é pouco frequente.
Se um evento hemorrégico precisar de intervencdo médica, recomenda-se
considerar a descontinuacéao de sorafenibe (veja o item “Reacdes adversas”).

varfarina - Ha raros registros de eventos hemorragicos ou de aumentos da
taxa internacional normatizada (INR - International Normalized Ratio) durante
o tratamento concomitante com sorafenibe em alguns pacientes tratados
com varfarina. Deve-se controlar regularmente as alteracoes do tempo de
protrombina, a INR e os eventos hemorragicos clinicos em pacientes que
tomam varfarina concomitantemente com sorafenibe (veja o item “Reacdes
adversas”).

Complicagées na cura de feridas - Nao foram realizados estudos formais
sobre o efeito de sorafenibe na cura de feridas. Em pacientes submetidos a
intervencoes cirirgicas grandes, recomenda-se interrupcéo temporaria do
tratamento com sorafenibe como medida de precaucdo. A experiéncia clinica
em relacéo ao intervalo de tempo para reiniciar o tratamento apds intervencéo
ciriirgica grande é limitada. Portanto, a decisdo de reiniciar o tratamento
com sorafenibe nessa situacdo deve basear-se no julgamento clinico da cura
adequada da ferida.

Isquemia cardiaca e/ou infarto - A incidéncia de isquemia cardiaca ou infarto
de miocardio, surgidos durante o tratamento de estudo 11213, foi maior no
grupo tratado com sorafenibe (2,9%) comparado com o grupo placebo (0,4%).
A incidéncia de isquemia cardiaca ou infarto de miocérdio, surgidos durante
o tratamento no estudo 100554 foi de 2,7% no grupo tratado com sorafenibe
comparado com 1,3% do grupo placebo. Pacientes com doenca coronariana
instavel ou infarto do miocardio recente foram excluidos destes estudos. Deve-
se considerar a descontinuagdo temporaria ou permanente de sorafenibe em
pacientes que desenvolverem isquemia cardiaca efou infarto (veja os itens
"Reacdes adversas” e “Resultados de eficacia”).

Perfuracéo gastrintestinal - Perfuracdo gastrintestinal é pouco frequente e
notificada em menos de 1% dos pacientes tratados com sorafenibe. Em alguns
casos nao estava relacionada a um aparente tumor intrabdominal. O tratamento
com sorafenibe devera ser interrompido (veja o item “Reacoes Adversas”).

Insuficiéncia hepatica - Nao ha dados disponiveis de pacientes com disfuncéo
hepatica severa Child Pugh C. O sorafenibe é eliminado principalmente por via
hepatica, o que poderd aumentar a exposicao farmacoldgica nesses pacientes
(veja o item “Farmacocinética”).

Interacdo medicamentosa

Via UGT1A - Recomenda-se precaucéo na administracao de sorafenibe junto
com compostos metabolizados/eliminados principalmente através da via
UGT1AT1 (por exemplo irinotecano) (veja o item “Interacdes Medicamentosas”).

docetaxel - O uso concomitante de docetaxel (75 ou 100 mg/m2) e sorafenibe
(200 ou 400 mg, duas vezes por dia), administrado com uma pausa de 3 dias em

Grau 2 Primeira

Segunda
ou Terceira

Quarta

Grau 3 Primeira

Segunda

Terceira

79813139/CCDS 13

PMR 79813139 (08/02) Pantone: Schwarz 2718

== ==



MAK KA44
Este Texto

MAK KA44
Rectangle


torno da administracdo de docetaxel, resultou em um aumento de 36 — 80% da
AUC de docetaxel. Recomenda-se cuidado quando sorafenibe é co-administrado
com docetaxel (veja o item“Interacdes Medicamentosas”).

neomicina - A co-administracao de neomicina pode causar uma diminuicéo na
biodisponibilidade do sorafenibe (veja o item “Interacdes Medicamentosas”).

Gravidez e lactacao
Gravidez - Nao existem estudos adequados e bem controlados realizados com

mulheres gravidas que estivessem utilizando sorafenibe. Os estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva, incluindo malformacées. Demonstrou-se
que sorafenibe e seus metabdlitos atravessam a barreira placentaria em ratas e
presume-se que sorafenibe iniba a angiogénese no feto.

Durante o tratamento, as mulheres devem fazer uso de método contraceptivo.
As mulheres em idade fértil devem tomar conhecimento dos possiveis riscos
para o feto, que incluem malformacéo grave (teratogenicidade), auséncia de
crescimento e morte fetal (embriotoxicidade).

0 sorafenibe nao deve ser usado durante a gravidez. O médico somente deve
considerar seu uso quando os possiveis beneficios justificarem os possiveis
riscos para o feto (veja o item “Dados de Seguranca Pré-Clinicos”).

“Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gradvidas sem orientago
médica.”

Mulheres em idade fértil - O sorafenibe demonstrou ser teratogénico e
embriotdxico em animais. Durante o tratamento e pelo menos nas 2 semanas
apdés o término do tratamento, deve-se adotar um método contraceptivo
adequado (veja o item “Dados de Seguranca Pré-Clinicos”).

Lactagdo - Néo se sabe se sorafenibe é excretado no leite humano. Em animais,
sorafenibe e/ou seus metabdlitos sao excretados no leite. Devido ao fato de
muitos farmacos serem excretados com o leite humano e como nédo foram
estudados os efeitos de sorafenibe em criancas, a mulher deve interromper a
amamentacao durante o tratamento com sorafenibe.

Fertilidade - Os resultados de estudos em animais indicam que sorafenibe pode
alterar a fertilidade masculina e feminina (veja o item “Dados de Seguranca Pré-
Clinicos”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: nao ha
estudos ou provas que evidenciem os efeitos do sorafenibe na capacidade de

dirigir um veiculo ou de usar maquinas.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

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

Uso em criancas - Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficacia de
sorafenibe em pacientes pediatricos.

Insuficiéncia hepdtica - Nao ha necessidade de ajuste de dose em pacientes
com insuficiéncia hepatica Child-Pugh A e B. Nao se estudou sorafenibe em
pacientes com insuficiéncia hepéatica Child-Pugh C(veja o item “Farmacocinética
em Populagdes Especiais - Insuficiéncia Hepatica”).

Insuficiéncia renal - Nao ha necessidade de ajuste de dose em pacientes
com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave que néo requeira dialise. O
sorafenibe nédo foi estudado em pacientes submetidos a dialise (veja o item
“Farmacocinética em populacdes especiais - Insuficiéncia renal”).
Recomenda-se monitorar o equilibrio hidrico e eletrolitico nos pacientes com
risco de disfungéo renal.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Indutores do CYP3A4 - A administracéo concomitante continua de sorafenibe e
rifampicina reduziu a AUC de sorafenibe em 37%, na média. Os demais indutores
da atividade do CYP3A4 (por exemplo Hypericum perforatum, conhecido como
erva-de-sdo-jodo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e dexametasona)
podem aumentar também o metabolismo de sorafenibe e consequentemente
reduzir suas concentragoes.

Inibidores do CYP3A4 - O cetoconazol, 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, as interacdes farmacocinéticas clinicas de sorafenibe com os inibidores
de CYP3A4 s@o pouco provaveis.

Substratos do CYP2C9 - Avaliou-se o possivel efeito de sorafenibe sobre a
varfarina (um substrato do CYP2C9) em pacientes tratados com sorafenibe
em comparacao com outros pacientes tratados com placebo. O tratamento
concomitante com sorafenibe e varfarina ndo resultou em alteracoes na
PT-INR média em comparagdo com placebo. Entretanto, é necessario
controlar regularmente a INR de pacientes que tomam varfarina (veja o item
“Adverténcias”).

Substratos seletivos de isoformas CYP - O sorafenibe nao inibe nem induz as
isoenzimas do citocromo P450.

Combinagdo com outros agentes antineopldsicos - Em estudos clinicos
administrou-se sorafenibe em combinacdo com uma série de agentes
antineoplasicos, com sua posologia habitual, incluindo gencitabina, oxaliplatina,
doxorrubicina e irinotecano.

0 tratamento concomitante com sorafenibe resultou em aumento de 21% na AUC
da doxorrubicina. Quando se administrou com irinotecano, cujo metabdlito ativo
SN-38 seque 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 o significado clinico desses resultados (veja o item “Adverténcias”).
A coadministracao 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 de docetaxel (75
ou 100 mg/m?, administrado uma vez a cada 21 dias) com uma pausa de 3 dias
em torno da administracéo de docetaxel resultou em um aumento de 36-80% na
AUC de docetaxel e de 16-32% na Cmax de docetaxel. Recomenda-se cautela ao
administrar sorafenibe com docetaxel (veja o item “Adverténcias”).

neomicina - A coadministracdo de neomicina, um agente anti-microbiano
nao sistémico, utilizado na erradicacéo da flora gastrintestinal, interfere com
a reutilizacdo éntero-hepatica do sorafenibe (veja o item “Caracteristicas
Farmacoldgicas”, “Metabolismo e Eliminacéo”) resultando na diminuicéo da
exposicdo ao mesmo. Em voluntérios sadios, tratados com neomicina por 5
dias, a biodisponibilidade média do sorafenibe diminuiu em 54%. A significancia
clinica desses achados é desconhecida. Efeitos de outros antibiéticos nao
foram estudados, mas dependera da capacidade do antibiético em diminuir a
atividade da glicuronidase.

Interagées com alimentos - Vide item “Posologia”.

REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Os dados descritos nesta secéo refletem a exposicdo ao Nexavar® de 748
pacientes que participaram de estudos controlados com placebo no carcinoma
hepatocelular (n=297) ou carcinoma celular renal avangado (n=451).

Os eventos adversos mais frequentes (220%), que foram considerados como
relacionados ao Nexavar®, nos pacientes com CCR ou CHC séo fadiga, perda
de peso, eritema/descamacao, reacéo cutanea palmo-plantar, alopecia, diarréia,
anorexia, nausea e dor abdominal.

As taxas de reacoes adversas observadas nos estudos clinicos nao podem ser
comparadas diretamente de uma droga a outra e podem nao refletir as taxas
observadas na pratica, por serem os estudos clinicos conduzidos sob uma
ampla variedade de condicoes.

Reacoes adversas no carcinoma hepatocelular (CHC), estudo 100554

A tabela 1a mostra a porcentagem de eventos adversos observados nos
pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC), relatados em pelo menos 10%
dos pacientes e em uma taxa maior no grupo de Nexavar® do que no grupo
placebo no estudo 100554. Eventos adversos classificados como Grau 3 CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events), foram relatados em 39%
dos pacientes que receberam Nexavar®, comparados a 24% dos pacientes que
receberam placebo. Eventos adversos de Grau 4 CTCAE foram relatados em 6%
dos pacientes que receberam Nexavar®, comparados a 8% dos pacientes que
receberam placebo.

Tabela 1a - Eventos adversos relatados em pelo menos 10% dos pacientes e em
uma taxa superior no grupo de Nexavar® do que no grupo placebo — Estudo 100554
(CHC)

Nexavar®, N = 297 Placebo, N = 302
Evento adverso* | Todos os Todos os
NCLCTCAEVS | graus | G133 | Graud | gy | Grousd | Graud
Categoria / Termo % ° ’ % ’ ’
Qualquerevento | 98 | 39 [ 6 [ 9 [ 24 | 8
Sintomas
constitucionais
Fadiga 46 9 1 45 12 2
Perda de peso 30 2 0 10 1 0
Dermatologia/pele
Eritema/ 19 1 0 14 0 | o
descamacéo
Prurido 14 <1 0 1 <1 0
Reacéo
cutanea 21 8 0 3 <1 0
palmo-plantar
Pele seca 10 0 0 6 0 0
Alopecia 14 0 0 2 0 0
Sintomas
gastrintestinais
Diarréia 55 10 <1 25 2 0
Anorexia 29 3 0 18 3 <1
Nausea 24 1 0 20 3 0
Vomito 15 2 0 1 2 0
Constipacao 14 0 0 10 0 0
Pancreas/
hepatobiliar
Disfuncéo
hepatica 1 2 1 8 2 1
Dor
Dor, abdominal 31 9 0 26 5 1

* No estudo 100554 (CHC), a taxa de ascite foi similar em ambos os grupos,
Nexavar® e placebo.

Foi relatada hipertensdo em 9% dos pacientes tratados com Nexavar® e 4%
daqueles tratados com placebo. Hipertensao de Grau 3 CTCAE foi relatada em
4% dos pacientes tratados com Nexavar® e 1% dos pacientes tratados com
placebo. Nenhum paciente de ambos os grupos relatou eventos de Grau 4
CTCAE.

Hemorragia/sangramento foram relatados em 20% dos pacientes com placebo
e 18% daqueles que receberam Nexavar®. As taxas de sangramento Graus 3
e 4 CTCAE foram também maiores no grupo placebo (Grau 3 CTCAE em 5%
no grupo placebo e 3% no grupo tratado com Nexavar® e Grau 4 CTCAE em
4% no grupo placebo e 2% no grupo tratado com Nexavar®). Foram relatados
sangramentos de varizes esofagicas em 4% dos pacientes tratados com placebo
e 2,4% dos tratados com Nexavar®.

Disfuncédo renal foi relatada em 2,6% dos pacientes com placebo e 0,3%
daqueles que receberam Nexavar®.

Reacoes adversas no estudo 11213 de CCR

A Tabela 2a mostra a porcentagem de pacientes com CCR que apresentaram
eventos adversos relatados em pelo menos 10% dos pacientes e em taxa
maior no grupo de Nexavar® do que no grupo placebo no estudo 11213.
Eventos adversos de Grau 3 CTCAE foram relatados em 31% dos pacientes
que receberam Nexavar® comparados com 22% dos pacientes que receberam
placebo. Eventos adversos de Grau 4 CTCAE foram relatados em 7% dos
pacientes que receberam Nexavar® comparados aos 6% dos pacientes que
receberam placebo.

Tabela 2a: Eventos adversos relatados em pelo menos 10% de pacientes
tratados com Nexavar®- estudo 11213 (CCR)

Nexavar®, N = 451 Placebo, N = 451
Eventos adversos |Todos os Todos
NCI-CTCAE v3 graus Grua/u 3 Gr;u 4 0s graus Gr;u 3 Groa/u 4
Categoria / Termo % o ° % ° ’
Qualquer evento | 95 | 31 | 7 | 86 | 22 | 6
Cardiovascular,
geral
Hipertensdo 17 3 <1 2 <1 0
Sintomas
constitucionais
Fadiga 37 5 <1 28 3 <1
Perda de peso 10 <1 0 6 0 0
Dermatologia/pele
Eritema/
descamagéio 40 <1 0 16 <1 0
Reacéo cutanea
palmo-plantar %0 6 0 7 0 0
Alopecia 27 <1 0 3 0 0
Prurido 19 <1 0 6 0 0
Pele seca 11 0 0 4 0 0
Sintomas
gastrintestinais
Diarréia 43 2 0 13 <1 0
Nausea 23 <1 0 19 <1 0
Anorexia 16 <1 0 13 1 0
Vomito 16 <1 0 12 1 0
Constipacao 15 <1 0 1 <1 0
Hemorragia/
sangramento
Hemorragia -
todos os locais 15 2 0 8 1 <1
Neurologia
Neuropatia 13 | <1 | o 6 | <1 | o
sensorial
Dor
Dor, abdominal 11 2 0 9 2 0
Dor, articular 10 2 0 6 <1 0
Dor, cefaléia 10 <1 0 6 <1 0
Pulmonar
Dispnéia 14 3 <1 12 2 <1

Dados adicionais procedentes de vérios estudos clinicos

Relataram-se os seguintes eventos adversos relacionados ao farmaco, além
de alteracoes laboratoriais, nos estudos clinicos realizados com sorafenibe
(10% ou mais = muito frequentes; 1 a <10% = frequentes; 0,1 a < 1% = pouco
frequentes):

Cardiovascular
Frequente: insuficiéncia cardiaca congestiva*
Pouco frequente: crises hipertensivas*, isquemia miocérdica e/ou infarto*

Dermatologia
Muito frequente: eritema

Frequente: dermatite esfoliativa, acne, vermelhidao (rash cutaneo)
Pouco frequente: foliculite, eczema, eritema multiforme, ceratoacantomas/
carcinoma espinocelular, Sindrome de Stevens-Johnson

Digestivo

Muito frequente: aumento da lipase e da amilase

Frequente: mucosite, estomatite (incluindo boca seca e glossodinia), dispepsia,
disfagia

Pouco frequente: pancreatite, refluxo gastrintestinal, gastrite, perfuracao gas-
trintestinal*

Observe-se que as elevacoes de lipase sdo muito frequentes (41%, veja o item
“Alteracdes em exames laboratoriais”); o diagnéstico de pancreatite ndo deve
ser dado baseando-se somente nos valores laboratoriais anormais.

Disturbios gerais

Muito frequente: hemorragia (incluindo gastrintestinal* e trato respiratorio* e
casos pouco frequentes de hemorragia cerebral*), astenia, dor (incluindo dor
bucal, tumoral e dor nos 0ssos)

Frequente: diminuicéo do apetite, quadros clinicos semelhantes a gripe, febre
Pouco frequente: infeccao

Hematologia

Muito frequente: leucopenia, linfopenia
Frequente: anemia, neutropenia, trombocitopenia
Pouco frequente: alteracoes da INR

Hipersensibilidade
Pouco frequente: reagdes de hipersensibilidade (incluindo reacdes cutaneas e

urticaria)

Metabolismo e nutricdo

Muito frequente: hipofosfatemia

Frequente: aumento transitério das transaminases

Pouco frequente: desidratacdo, hiponatremia, aumento transitério da
fosfatase alcalina, elevagao de bilirrubina (incluindo ictericia), hipotireoidismo,
hipertireoidismo, colecistite, colangite.

Musculoesquelético
Frequente: artralgia, mialgia

Sistema nervoso e psiquiatria
Frequente: depressao
Pouco frequente: zumbido, leucoencefalopatia posterior reversivel*

Renal e genitourindrio
Frequente: insuficiéncia renal

Reproducdo
Frequente: disfungao erétil
Pouco frequente: ginecomastia

Respiratorio

Frequente: rouquidao

Pouco frequente: rinorréia, eventos como doenca intersticial pulmonar).

*Estes episodios podem ser potencialmente fatais ou fatais e sdo pouco
frequentes.

Adicionalmente, os seguintes eventos adversos significativos foram relatados
e classificados como infrequentes durante os estudos clinicos de Nexavar:
ataque isquémico transitdrio, arritmia e tromboembolismo. Para esses eventos
néo se estabeleceu uma relagéo causal com Nexavar®.

Um estudo controlado, randomizado, comparando eficacia e seguranca da
carboplatina e paclitaxel associados ou nao ao sorafenibe em pacientes com
cancer de pulmao de células nao pequenas (NSCLC) que nunca haviam recebido
tratamento, estadio IlIB-1V, foi interrompido precocemente quando o Comité de
Monitoramento de Dados Independente concluiu que o estudo nao atingiria
o objetivo primario na melhoria da sobrevida global. Eventos de seguranca
foram geralmente consistentes com aqueles previamente relatados. Entretanto,
foi observada maior mortalidade no subgrupo de pacientes com carcinoma
espinocelular de pulmao tratados com sorafenibe, carboplatina e paclitaxel
versus aqueles tratados com carboplatina e paclitaxel isoladamente (HR 1,81;
IC 95% 1,19-2,74). Nenhuma causa definitiva foi encontrada para este achado.

A seguranca também foi avaliada em um conjunto compreendido por 638
pacientes tratados com Nexavar® em estudos Fase II, incluindo 202 pacientes
com carcinoma de células renais, 137 pacientes com carcinoma hepatocelular
e 299 pacientes com outros canceres. Os eventos adversos mais comuns
relacionados ao farmaco, e relatados em pacientes tratados com Nexavar®
nesses estudos foram exantema (38%), diarréia (37%), reacdo cutdnea em
maos e pés (35%) e fadiga (33%). As respectivas taxas de eventos adversos de
Grau 3 e 4 CTC (Common Toxicity Criteria of National Cancer Institute - v 2.0)
relacionados ao farmaco, em pacientes tratados com Nexavar®, foram 37% e
3%, respectivamente.

Alteracoes em exames laboratoriais nos pacientes com CCR (estudo 11213)
Constam aumentos frequentes nos niveis de lipase e amilase. No estudo 11213
ocorreram aumentos de lipase de graus CTCAE 3 ou 4 em 12% dos pacientes
no grupo tratado com sorafenibe, em comparagcao com 7% dos pacientes no
grupo placebo. Constam aumentos da amilase de graus CTCAE 3 ou 4 em 1%
dos pacientes no grupo tratado com sorafenibe, em comparacdo com 3% dos
pacientes no grupo placebo. No estudo 1 observou-se pancreatite clinica (grau
CTCAE 4) em 2 dos 451 pacientes tratados com sorafenibe e em 1 dos 451
pacientes (grau CTCAE 2) no grupo de placebo.

Alteracoes em exames laboratoriais nos pacientes com CHC (estudo 100554)
Observaram-se aumentos nos niveis de lipase em 40% dos pacientes tratados
com Nexavar® comparados com 37% dos pacientes no grupo placebo. Ocorreram
aumentos de lipase de graus CTCAE 3 ou 4 em 9% dos pacientes em cada
grupo. Observaram-se aumentos da amilase em 34% dos pacientes tratados
com Nexavar® comparados com 29% dos pacientes no grupo placebo. Foram
relatados aumentos da amilase de graus CTCAE 3 ou 4 em 2% dos pacientes
de cada grupo. Muitos dos aumentos de lipase e amilase foram transitdrios e na
maioria dos casos néo foi interrompido o tratamento com Nexavar®. Relatou-se
pancreatite clinica em 1 dos 297 pacientes tratados com Nexavar® (grau CTCAE
2).

SUPERDOSE

Nao existe nenhum tratamento especifico em caso de superdose de sorafenibe. A
dose maxima de sorafenibe estudada clinicamente foi de 800 mg duas vezes ao dia. As
reacdes adversas observadas com essa dose foram principalmente diarréia e reagdes
dermatolégicas. Na suspeita de superdose deve-se interromper a administragéo de
sorafenibe e instaurar tratamento de suporte.

ARMAZENAGEM

Nexavar®deve ser guardado na sua embalagem original, em local seco e a temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C).

ATEN(;AO: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializagao, podem ocorrer
efeitos indesejaveis e ndo conhecidos. Nesses casos, informe seu médico.
MS-1.7056.0029
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