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tosilato de sorafenibe
Accord Farmaceéutica Ltda.

comprimido revestido

200 mg
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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

tosilato de sorafenibe

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

Comprimidos de 200 mg: embalagem com 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém:

tosilato de sorafenibe...........ccccocevieiriirinnnene. 274 mg*

*(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.
II. INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O tosilato de sorafenibe ¢é indicado para o tratamento de:

Um determinado tipo de cancer nos rins que nao tenha respondido ao tratamento prévio com alfainterferona ou interleucina-2
ou que ndo pudessem receber tal terapia.

Tratamento de cancer no figado que ndo possa ser removido com cirurgia.

Tratamento de pacientes com um tipo de cancer de tireoide (diferenciado - papilifero, folicular, célula de Hurthle) localmente
avancado ou metastatico, progressivo, que nao responde a terapia com iodo radioativo.

O tosilato de sorafenibe deve ser prescrito e controlado por um oncologista ou profissional de satide capacitado para tratar

pacientes com cancer de rim, figado ou tireoide.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O tosilato de sorafenibe tem como substincia 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 concentragdes plasmaticas do sorafenibe no estado de equilibrio sdo alcangadas em 7 dias, com uma relagdo maximo-
minimo das concentra¢des médias inferior a 2. Converse com o seu médico para que ele possa lhe dar mais detalhes sobre a

agdo deste medicamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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O tosilato de sorafenibe ndo deve ser usado se vocé tiver hipersensibilidade grave (alergia) ao sorafenibe ou a qualquer outro

componente deste medicamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucdes:

Informe seu médico se qualquer das situacdes 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. Veja
também o item “Quais os males que este medicamento pode me causar?”.

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

- Se vocé tem hipertensdo (pressdo alta): observou-se aumento da incidéncia de hipertensdo (pressdo alta) em pacientes que
receberam tosilato de sorafenibe. Em geral, a hipertensdo foi leve a moderada, surgiu no inicio do tratamento e foi controlavel
com medicamentos habituais para pressdo alta. O médico deve controlar regularmente a pressdo arterial, € 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 descontinuagdo 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 ¢ incomum. Se ocorrer um sangramento
que requeira atengdo médica, podera ser necessaria a descontinuagdo do tratamento com tosilato de sorafenibe. Em pacientes
com céancer de tiroide diferenciado, no caso de haver infiltragdo 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 formagdo de codgulo e podem

aumentar o risco de hemorragia.

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando associado a outros

medicamentos que aumentem o efeito hemorragico.

- O sorafenibe pode aumentar o risco de aneurisma (aumento ¢ enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo) e dissecgdes
de artérias (uma ruptura na parede de um vaso sanguineo).

- 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 descontinuacio temporaria ou permanente do tratamento.

- Se vocé tem uma anormalidade do coracdo conhecida como intervalo QT prolongado: 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 distirbios eletroliticos como baixa concentragdo 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 o sorafenibe.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracdo grave nos batimentos cardiacos, que pode ser potencialmente

fatal (morte subita).
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Nao tome este medicamento se vocé tiver uma alteraciio no coracdo chamada sindrome congénita de prolongamento do
intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episodio de ritmo cardiaco anormal, porque pode ser

perigoso e provocar alteracées do ritmo do coracio, inclusive com risco de morte.

Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca), insuficiéncia cardiaca ou outras
doencas do coracio, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de magnésio no sangue. Avise seu médico se
vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT
(alteracio do ritmo do coracio no eletrocardiograma), medicamentos para arritmia (para corrigir o ritmo do

corac¢ido) ou medicamentos diuréticos (remédios para eliminar 4gua do corpo).

- Se vocé for submeter-se ou submeteu-se a cirurgia recentemente: sorafenibe pode afetar a cicatriza¢do de feridas, entdo, caso
necessite passar por uma cirurgia, informe ao profissional de saude que vocé esta tomando sorafenibe. Seu médico podera
pedir para vocé interromper temporariamente o tratamento com o sorafenibe e decidira quando reinicia-lo.

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

- Se vocé estiver tomando neomicina (um antibidtico): a administragdo de o sorafenibe junto com neomicina pode diminuir o
efeito de sorafenibe.

- Se voce tiver alteracdo grave do funcionamento do figado: informe seu médico se estiver com a fungdo do figado alterada.
Vocé pode apresentar efeitos colaterais mais graves quando utilizar sorafenibe.

- O tratamento com sorafenibe pode danificar o figado, levando a um aumento nos niveis de certas enzimas (transaminases).
Isso pode causar problemas hepaticos graves e até mesmo a morte. E importante monitorar regularmente a satde do figado. Se
houver um aumento significativo nas enzimas sem uma razdo clara, como uma infecgdo viral ou piora do céancer, o uso de
sorafenibe deve ser descontinuado.

- Se vocé apresentar perfuracdo intestinal: casos de perfura¢do intestinal sdo incomuns. Em alguns casos ndo estava
relacionada a um tumor intrabdominal evidente. O médico devera interromper o tratamento com o sorafenibe.

- Se vocé tiver cancer da tireoide, seu médico ird monitorar os niveis sanguineos de calcio e de hormonios da tireoide.

- Se vocé experienciou o seguinte, entre em contato com seu médico imediatamente, pois isso pode ser uma condi¢do com
risco de vida: ndusea, falta de ar, batimentos cardiacos irregulares, caibras musculares, convulsdes, urina turva e cansaco. Estas
podem ser causadas por um grupo de complicagdes metabdlicas que podem ocorrer durante o tratamento do cancer que sdao
causadas pelos produtos da degradagdo das células cancerigenas que estdo morrendo (sindrome de lise tumoral (SLT)) e
podem levar a alteragdes na fungdo renal e insuficiéncia renal aguda (ver também “8. Quais os males que este medicamento
pode me causar?”).

- Durante o tratamento com sorafenibe, algumas pessoas podem experimentar hipoglicemia, que ¢ uma condi¢do em que os
niveis de agucar no sangue ficam muito baixos, podendo causar sintomas graves, como perda de consciéncia, ¢ pode exigir
hospitalizacdo. Se isso acontecer, o uso de sorafenibe deve ser interrompido temporariamente. Para pacientes diabéticos, €
importante verificar regularmente os niveis de aguicar no sangue para determinar se a dose da medicagdo par a diabetes precisa
ser ajustada.

- Casos de problemas renais foram relatados em pessoas idosas. E importante monitorar regularmente a saude dos rins.

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

O sorafenibe ndo deve ser usado durante a gravidez. O médico ird considerar o uso deste medicamento por mulheres gravidas

quando os possiveis beneficios justificarem os possiveis riscos para o feto.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢do de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu

médico deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.
A amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com sorafenibe.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio 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

Nao foram conduzidos estudos sobre o efeito de sorafenibe na habilidade de dirigir veiculos ou de operar maquinas.

> Interagdes medicamentosas

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

- antibiodticos rifampicina ou neomicina;

- Erva de Sao Jodo, tratamento fitoterapico para depressio;

- fenitoina, carbamazepina ou fenobarbital, tratamentos para epilepsia e outras condigdes;

- dexametasona, corticosteroide utilizado para varias condigdes;

- varfarina, anticoagulante utilizado para prevencao de codgulos sanguineos;

- doxorrubicina, capecitabina, docetaxel, paclitaxel, carboplatina e irinotecano, que s@o outros tratamentos de cancer;

- 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 prescri¢cdo médica.

- Intera¢des com alimentos

Recomenda-se que o sorafenibe seja tomado entre as refeigdes ou durante refeigdes com pouca ou moderada quantidade de
gordura. Ndo se deve toma-lo durante refei¢des ricas em gordura. Se vocé pretende ter uma refei¢do rica em gordura, o
sorafenibe deve ser tomado pelo menos 1 hora antes ou 2 horas apds a refei¢do. Quando o sorafenibe ¢ administrado durante
uma refeicdo com gordura moderada, a biodisponibilidade é similar a registrada em jejum. Com uma refeig¢do rica em gordura,

a biodisponibilidade do sorafenibe é reduzida em 29% em comparagdo com a administragdo em jejum.

Atenc¢ao: Contém os corantes dioxido de titanio e é6xido de ferro vermelho.
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Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Nio use

medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 °C a 30 °C).
Numero de lote e datas de fabricacio 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

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Uso oral

A dose recomendada ¢ de 2 comprimidos de sorafenibe, duas vezes ao dia, que corresponde a 800 mg por dia.

Sorafenibe deve ser engolido inteiro, com o auxilio de um pouco de agua.

Pode-se toma-lo entre as refeigdes ou durante refeigdes com pouca ou moderada quantidade de gordura. Nao tome o sorafenibe
com refei¢des ricas em gordura, isto pode deixa-lo menos efetivo. Se vocé pretende ter uma refeigdo rica em gordura,
sorafenibe deve ser tomado pelo menos 1 hora antes ou 2 horas apo6s a refeicéo.

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

> Duragao do tratamento e ajuste de dose

O seu tratamento durard 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 ndo o tratamento.

> Informacdes adicionais para populagdes 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 criangas - A seguranca ¢ a eficacia de sorafenibe em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

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

Pacientes com insuficiéncia renal - Ndo hé necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada
ou grave que ndo requeira didlise. Sorafenibe nao foi estudado em pacientes que estejam sendo submetidos a dialise.

E recomendavel que o médico monitore o equilibrio hidroeletrolitico nos pacientes com risco de disfungéo renal.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado. Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os

horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.”

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Se voce esquecer de tomar uma dose de sorafenibe, deve toma-la assim que se lembrar; mas se for perto do horario da proxima

dose, vocé nao deve ingerir a dose esquecida. Vocé ndo deve ingerir duas doses para compensar a dose esquecida.

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

procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todo medicamento, tosilato de sorafenibe pode causar reagdes adversas, embora nem todos os pacientes apresentem
essas reagOes. As reagdes adversas mais comuns foram diarreia, fadiga, queda de cabelo, infecgdo, reagdo cutanea mao-pé
(desenvolvimento de vermelhiddo, dor, inchago, podendo evoluir com formagdo de bolhas, nas palmas das maos ou nas solas
dos pés) e vermelhiddao/descamagdo 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, reagdo cutdnea mao-pé, queda de cabelo, diarreia, falta de apetite,
nausea, dor abdominal, hipertensdo, infec¢do e sangramento.

As reagdes adversas observadas em estudo clinico para tratamento de cancer do figado, relatadas em pelo menos 10% dos
pacientes, em ordem decrescente de frequéncia, foram: diarreia, fadiga, dor abdominal, perda de peso, falta de apetite,
nausea, reagdo cutanea mao-pé, vermelhiddo/descamagéo da pele, vomitos, constipacdo, queda de cabelo, coceira, distiirbios
do figado e pele seca.

As reacdes adversas observadas em estudo clinico para tratamento de cancer renal, relatadas em pelo menos 10% dos
pacientes, em ordem decrescente de frequéncia, foram: diarreia, vermelhiddo/descamacgédo da pele, fadiga, reacdo cutinea
mao-pé, queda de cabelo, ndusea, coceira, hipertensdo, falta de apetite, vomito, constipagdo, hemorragia, falta de ar,
distirbios da sensibilidade da pele, pele seca, dor abdominal, perda de peso, dor nas articulagdes e dor de cabega.

As reacdes 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: reagdo cutanea mao-pé, diarreia, queda de cabelo,
vermelhiddo/descamacdo da pele, fadiga, perda de peso, hipertensdo, infecco, falta de apetite, inflamacdo da mucosa da
cavidade oral (mucosite), nauseas, coceira, niveis baixos de calcio no sangue, dor de cabega, constipacdo, dor nas
extremidades dos membros, pele seca, dor abdominal, distirbios da sensibilidade da pele, elevagdes de enzimas produzidas
pelo figado, como ALT (alanina aminotransferase) ¢ AST (aspartato aminotransferase), alteragdes na voz, dor, vomito, febre

e dor de garganta/faringe/laringe.

Reacdes adversas de acordo com a frequéncia:

Reacdes adversas muito comuns (10% ou mais):

- sensacdo de fraqueza ou cansaco;

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

- infecgdo;

- hemorragia (incluindo hemorragia no intestino*, no trato respiratorio* e casos incomuns de hemorragia cerebral*);
- febre;

- diminuigdo do apetite;

- dor nas articulagoes (artralgia);

- niveis baixos de fosfato no sangue;

- baixa contagem de leucocitos e linfocitos (tipos de células brancas) no sangue;

Av. Guido Caloi, 1985 - Galpdo 01 - Condominio River Side Jd. Sdo Luis CEP 05802-140 S&do Paulo - SP Fone: 55 11 5516-3291



I, <) rdl —

BULA PARA PACIENTE RDC 47/2009

We make it better

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

Reacoes adversas comuns (1 a <10%):

quadro clinico semelhante ao da gripe;

ma digestdo (dispepsia);

inflamagfo da mucosa do trato gastrintestinal (mucosite);

dificuldade para engolir (disfagia);

dor/queimacao na lingua e cavidade oral, com lesdes dolorosas, incluindo boca seca e inflamada (estomatite);
refluxo gastroesofégico;

dor nos musculos (mialgia);

espasmos musculares;

depressao;

alteracdo do paladar (disgeusia);

problemas de erecdo (impoténcia);

alteragdo na voz (disfonia);

secrecdo nasal persistente (rinorreia);

acne;

vermelhidao na pele (rubor facial e do pescoco);

pele inflamada, seca ou escamosa podendo sangrar (dermatite esfoliativa);

infecgdo dos foliculos pilosos (foliculite);

crescimento celular localizado benigno da pele (ceratoacantomas);

cancer de pele (carcinoma espinocelular);

espessamento da camada externa da pele (hiperqueratose);

alterac@o da funcdo cardiaca, do tipo insuficiéncia cardiaca congestiva*;

isquemia miocardica e/ou infarto do miocardio*;

alteracdo da fungao 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 potéssio no sangue (hipocalemia);

niveis baixos de sddio no sangue (hiponatremia);

glandula tireoide com atividade reduzida (hipotireoidismo);

niveis elevados de proteina na urina (proteintria).

Reacdes adversas incomuns (0,1 a <1%):

inflamagao do revestimento do estomago (gastrite);

inflamagdo do pancreas (pancreatite);

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

amarelamento da pele ou olhos (ictericia) causada por altos niveis de pigmentos da bile no sangue (hiperbilirrubinemia);
reacdes alérgicas (incluindo reacdes de pele e urticaria);

reagdo anafilatica (reagdo alérgica grave);

desidratagio;

aumento do tamanho das mamas (ginecomastia);
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- eventos do tipo doenca pulmonar intersticial (inflamagéo nos pulmdes);

- eczema;

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

- glandula tireoide com atividade anormal aumentada (hipertireoidismo);

- crises hipertensivas* (pressdo arterial exageradamente alta);

- perfuracdo gastrintestinal*;

- edema reversivel na parte posterior do cérebro que pode estar associado a dor de cabega, alteragdo da consciéncia,
convulsoes e sintomas visuais incluindo perda da visdo (leucoencefalopatia posterior reversivel*);

- aumento temporario dos niveis de fosfatase alcalina no sangue;

- alteracdo na RNI (exame que avalia a coagulacdo do sangue);

- zumbido.

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

- ritmo cardiaco anormal (prolongamento do QT);

- lesdo renal com perda de grande quantidade de proteina na urina (sindrome nefrética);

- hepatite induzida por medicamentos* (inflamag¢do do figado, que pode causar nauseas, vomitos, dor abdominal e

ictericia).

Outros efeitos adversos, observados na experiéncia pés-comercializacdo:

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

- dermatite de “recall” induzida por radiacdo (lesdo cutdnea que pode ocorrer em local exposto previamente a
radioterapia. Pode ser um evento grave);

- sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica*™ (condigdo grave que apresenta-se como vermelhiddo,
erupcdo e bolhas dolorosas na pele e nas membranas mucosas, incluindo descolamento extenso da pele);

- vasculite leucocitoclastica (inflamacao de vasos da pele que pode causar manifestagdes cutaneas);

- angioedema (reacdo alérgica com edema (p. ex., de face e lingua) que pode causar dificuldade para respirar ou engolir);
- rabdomidlise (destrui¢do anormal de células musculares que pode levar a problemas renais);

- eventos do tipo doenga pulmonar intersticial (inflamag@o dos pulmdoes).

*Essas reacoes adversas podem ser potencialmente fatais ou fatais. Sio 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: ataque isquémico transitorio, arritmia cardiaca (disturbios do ritmo cardiaco) e
tromboembolismo (formacdo de coagulos dentro dos vasos e seu desprendimento). Para esses eventos ndo se estabeleceu

uma relagdo causal com tosilato de sorafenibe.
Alteracdes 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, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

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 dermatologicas. 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 orientacdes.

I11. DIZERES LEGAIS
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