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NEXAVAR®
tosilato de sorafenibe

APRESENTACOES

Nexavar® é apresentado na forma de comprimidos revestidos com 200 mg de sorafenibe
em embalagem com 60 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

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

Excipientes: croscarmelose sodica, celulose microcristalina, hipromelose, laurilsulfato
de sodio, estearato de magnésio, macrogol, didxido de titanio e éxido de ferro vermelho

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

Tratamento de pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado (papilifero, folicular,
célula de Hurthle) localmente avancado ou metastatico, progressivo, refratario a iodo
radioativo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranca e eficacia de Nexavar® foram estudadas em pacientes com carcinoma
hepatocelular (CHC), em pacientes com carcinoma de células renais (CCR) avancado e
em pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado (CTD).

Carcinoma hepatocelular

Estudo 3 (estudo 100554) - foi um estudo 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
objetivo secundario foi o tempo até a progressao (TTP).
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As caracteristicas demograficas e da doencga no periodo basal foram comparaveis entre
os grupos de Nexavar® e placebo com relacio a idade, género, raga, “performance
status”, etiologia (incluindo hepatite B, hepatite C e doenca hepatica alcodlica), estadio
TNM (estadio I: < 1% vs. < 1%,; estadio 1I: 10,4% vs. 8,3%; estadio I11: 37,8% vs.
43,6%; estadio 1V: 50,8% vs. 46,9%), auséncia de invasdo vascular macroscopica e de
disseminacéo 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 funcéo
hepética de acordo com o indice de Child-Pugh foi comparavel entre os grupos de
Nexavar® e placebo (A: 95% vs. 98%; B: 5% vs. 2%). Somente um paciente com
disfuncédo hepatica Child-Pugh C recebeu a medicacao do estudo. Tratamentos prévios
incluiram procedimentos de resseccao cirdrgica (19,1% vs. 20,5%), terapias
locorregionais (incluindo ablagdo por radiofrequéncia, injecdo percutanea de etanol e
guimioembolizacao transarterial; 38,8% vs. 40,6%), radioterapia (4,3% vs. 5,0%) e

terapia sistémica (3,0% vs. 5,0%).

O estudo foi interrompido apds uma analise interina planejada de sobrevida global haver
ultrapassado o limite de eficécia pré-especificada. Esta analise mostrou uma vantagem
estatisticamente significativa de Nexavar® 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
macroscépica e/ou disseminacdo extra-hepatica do tumor e regido) o “hazard ratio”
(HR) consistentemente favoreceu Nexavar® sobre o placebo. O tempo até a progressio
do tumor (TTP, por revisédo radioldgica independente) foi significativamente maior no
grupo Nexavar® (HR: 0,58, p=0,000007, veja tabela 1).

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

hepatocelular

Parametro de | Nexavar® Placebo Valor — P HR (IC 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 (IC

95%)]

Tempo até a 24,0 12,3 0,000007 0,58
Progressao

(TTP)

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

95%)]**

IC = intervalo de confianca, HR = “Hazard Ratio” (Nexavar® sobre placebo)
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*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,
populacéo de “intencio de tratar”)
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Semanas de randomizagao
Pacientes em risco
sorafenibe 274 241 205 161 108 67 38 12 0 0
placebo 276 224 179 126 78 47 25 7 2

Carcinoma de células renais

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

Estudo 1 (11213) - foi um estudo Fase 11 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 progresséo
(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 demogréaficas e dos
pacientes foram comparaveis em ambos os 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
prognostico de baixo risco do MSKCC (“Memorial Sloan Kettering Cancer Center”).
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Numa anélise interina de sobrevida, planejada ao inicio do estudo e baseada em 220
Obitos, 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 (1C 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 (nimero necessério para
tratar) de 13,9.

A analise 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 que receberam
sorafenibe (167 dias) em comparagdo 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 prognostico do MSKCC, terapia prévia para
doenca metastatica progressiva ou para doenca em estadio mais precoce e tempo a partir
do diagnéstico menor ou maior que 1,5 ano. O efeito de sorafenibe sobre a SLP foi
consistente nestes subgrupos, inclusive para os pacientes que ndo 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
comparagdo com 85 dias para o placebo (HR= 0,35; IC 95%: 0,19 - 0,63).

A melhor resposta tumoral global foi determinada por revisédo radiolégica 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 resposta completa, 8 pacientes (1,8%) apresentaram resposta
parcial e 239 pacientes (52,9%) apresentaram doenca estavel.

O tratamento com sorafenibe ndo resultou em deterioracdo geral dos sintomas
especificos de cancer renal (FKSI-10) ou na qualidade de vida relacionada a satde, em
comparagao 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 comparacdo com o placebo (FKSI-10, 33 e 21%; e FACT-G PWB,
37 e 21%, respectivamente).
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O maior tempo de tratamento com sorafenibe verificado no estudo 1 foi de 72 semanas.

Estudo 2 - foi um estudo Fase 11, de descontinuacdo randomizada, que incluiu pacientes
com neoplasias malignas metastéaticas, incluindo o carcinoma de células renais. O
objetivo primario deste estudo foi a porcentagem de pacientes randomizados (N = 65),
que permaneceram sem progressao apos 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 I11, 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
(RA).

O desfecho primério 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 progressao foram autorizados a receber
Nexavar® em esquema aberto. N&o foi permitido tratamento concomitante com iodo
radioativo.

O estudo de fase I11 (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 refratério a iodo radioativo foi definido como presenca de uma leséo
ndo captante de iodo em um scan com iodo radioativo, ou utilizagdo de doses
radioativas > 600 mCi de iodo radioativo, ou progressao apds tratamento com iodo
radioativo dentro de 16 meses apds 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

! Clinical Study Report A57578 Thyroid Jun 2013/ A Double-Blind, Randomized Phase III Study
Evaluating the Efficacy and Safety of Sorafenib Compared to Placebo in Locally Advanced/Metastatic
Radioactive lodine (RAI)-Refractory Differentiated Thyroid Cancer (DTC/ 14295.
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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 Nexavar®
400 mg duas vezes ao dia e 210 pacientes randomizados para placebo. A SLP foi
avaliada por revisao radiologica independente, cega, com base nos criterios RECIST.
A mediana do tempo de SLP foi de 329 dias (10,8 meses) no grupo Nexavar®
comparada a 175 dias (5,8 meses) no grupo placebo. O risco relativo para a SLP
(progresséo da doenga ou morte) foi reduzido em aproximadamente 41% nos pacientes
que receberam sorafenibe em comparagdo com os individuos que receberam placebo
(relacéo de risco [“Hazard Ratio” (HR)] = 0,587, Intervalo de confianca (IC) 95%:
0,454; 0,758; p unilateral <0,0001). (Tabela 2, Figura 2)

N&o houve diferenca estatistica significamente na sobrevida global entre os grupos de
tratamento (a HR foi 0,884, 1C 95%: 0,633; 1,236, valor p unilateral de 0,236, Tabela 2)
na analise da sobrevida global realizada 9 meses apds a data de corte da analise final de
SLP. A SG mediana néo foi alcangada no braco sorafenibe e foi de 36,5 meses no braco
placebo. Cento e cinquenta e sete (75%) pacientes randomizados para placebo e 61
(30%) randomizados para Nexavar® receberam Nexavar® 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 avaliacdo radioldgica
independente, foi mais alta no grupo de Nexavar® (24 pacientes, 12,2%) do que no
grupo placebo (um paciente, 0,5%), p unilateral <0,0001. A duragdo mediana da
resposta foi de 309 dias (IC 95%: 226, 505 dias) entre os pacientes que receberam
Nexavar® e apresentaram RP.

Uma analise de subgrupo “post-hoc” sobre o tamanho méximo do tumor mostrou um
efeito do tratamento para sobrevida livre de progressao favorecendo o sorafenibe com
relacdo 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 0s sintomas iniciais (‘“baseline”) do
carcinoma de tireoide mostrou um efeito do tratamento para sobrevida livre de
progressao favorecendo o sorafenibe com relacéo ao placebo para pacientes
sintomaticos e assintomaticos. O HR da sobrevida livre de progresséo foi de 0,39 (IC
95%: 0,21 — 0,72) para pacientes com sintomas inciais (“baseline”) e de 0,60 (1C 95%:
0,45 - 0,81) para pacientes sem sintomas inciais (“baseline”).

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

Parametro de | Nexavar® Placebo Valor - P HR (IC 95%)
eficacia (N=207) (N=210)
Sobrevida livre | 329 175 <0,0001 0,587
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E

R
de progressdo | (278, 393) (160, 238) (0,454, 0,758)
(SLP)
[mediana, dias
(IC 95%)]*
Sobrevida NA NA 0,236 0,884
global (SG) (0,633, 1,236)
[mediana, dias
(IC 95%)]

NA = N4o alcancado IC = Intervalo de confianca, HR = “Hazard Ratio” (Nexavar®

sobre placebo)

*Revisdo radioldgica 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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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Farmacodinamica
O sorafenibe é um inibidor de proteinas quinases.
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Mecanismo de ac¢do - O sorafenibe € um inibidor de maltiplas quinases, que reduz a
proliferagéo celular tumoral in vitro.

O sorafenibe demonstrou inibir maltiplas 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
celulas renais e carcinoma de tireoide diferenciado humanos e de diversos outros
xenoenxertos tumorais humanos em camundongos imunocomprometidos. Foram
observados reducdo 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 reducédo de
sinalizacdo 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 pés-
tratamento. Ap6s um ciclo de tratamento de 28 dias, no tempo de concentragcdo maxima
de sorafenibe, 0 QTcB foi prolongado em 4 £ 19 mseg e 0 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 po6s-tratamento (veja
“Adverténcias e Precaugdes”).

» Farmacocinética
Absorcao e distribuicéo
Apbs administracdo dos comprimidos de sorafenibe, a biodisponibilidade relativa média
é de 38 — 49%, quando comparada com uma solucédo oral. Ap6s administracéo oral, o
sorafenibe atinge niveis plasmaticos maximos em aproximadamente 3 horas. Quando é
administrado durante uma refeicdo com teores moderados de gordura, a
biodisponibilidade € similar a registrada em jejum. Com uma refeicéo rica em gordura,
a biodisponibilidade do sorafenibe é reduzida em 29% em comparagdo com a
administragcdo em jejum.
A ligacédo do sorafenibe as proteinas plasméticas humanas in vitro é de 99,5%.

Metabolismo e biotransformacao

O sorafenibe é metabolizado principalmente pelo figado, sofrendo metabolismo
oxidativo mediado pelo CYP3A4, assim como glicuronizacdo mediada pelo UGT1A9.
O sorafenibe conjugado pode ser clivado no trato gastrintestinal pela atividade da
glicuronidase bacteriana, o que permite a reabsor¢do do farmaco nao conjugado. A
coadministracdo de neomicina interfere neste processo, diminuindo a biodisponibilidade
media do sorafenibe em 54%.
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No estado de equilibrio o sorafenibe representa 70-85%, aproximadamente, dos analitos
circulantes no plasma. Foram identificados oito metabolitos do sorafenibe, dos quais
cinco foram detectados no plasma. O principal metabdlito circulante no plasma, a N-
oxido piridina, demonstrou poténcia in vitro semelhante a do sorafenibe e representa
aproximadamente 9-16% dos analitos circulantes no estado de equilibrio.

Eliminacao/Excrecdo

Apo6s administracdo oral de uma dose de 100 mg de uma formulacédo de solucédo 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 néo na urina.

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

Linearidade/N&o-linearidade
Com doses superiores a 400 mg administradas duas vezes ao dia por via oral, as Cmax €
AUC médias aumentam abaixo da proporcionalidade esperada.

Farmacocinética no estado de equilibrio

A administracdo de doses multiplas de sorafenibe por 7 dias resultou em acimulo 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 relacdo vale/pico das concentra¢6es 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
exposi¢do média mais alta foi observada em pacientes com carcinoma de tireoide,
embora a variabilidade na exposic¢do 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: AUC0-12)ss plasmatica de sorafenibe no estado de equilibrio de pacientes
com carcinoma de tireoide diferenciado, CCR e CHC (média geométrica (%CV)
[intervalo])

Cancer de tireoide | CCR agrupado CHC agrupado
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

» Informac6es adicionais para populacdes especiais
Estudos sobre inibi¢do enzimatica
Os estudos realizados em microssomos hepaticos humanos demonstraram que
sorafenibe é um inibidor competitivo de CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4. A
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administracdo clinica concomitante de midazolam, dextrometorfano e omeprazol, que
sdo substratos dos citocromos CYP3A4, CYP2D6 e CYP2C19, respectivamente, apés 4
semanas de administracdo do sorafenibe, ndo alterou a exposicéo a esses agentes,
indicando que o sorafenibe ndo € indutor nem inibidor destas isoenzimas do citocromo
P450.

Dados in vitro mostram que o sorafenibe inibe a glicuronizacdo por meio das vias
UGT1A1 (Ki=1puM) e UGT1A9 (Ki=2uM). A administracdo clinica concomitante de
sorafenibe com irinotecano, cujo metabolito ativo SN-38 segue sendo metabolizado pela
via UGT1AL, resultou em um aumento de 67 — 120% na AUC do SN-38. A exposi¢édo
sistémica a substratos de UGT1Al e UGT1A9 pode aumentar quando coadministrados
com o sorafenibe.

O sorafenibe inibe CYP2B6 e CYP2C8 in vitro, com valores de Kide 6 uM e 1 - 2 uM,
respectivamente. A administracdo clinica concomitante de sorafenibe com paclitaxel
resultou em um aumento, ao invés de diminuicdo, na exposicao ao paclitaxel 6-OH,
metabolito ativo do paclitaxel que é formado pelo CYP2C8. Esses dados sugerem que
sorafenibe pode ndo ser um inibidor in vivo do CYP2CS.

A administracdo concomitante de sorafenibe e ciclofosfamida resultou em uma pequena
diminuicdo na exposicao a ciclofosfamida, mas ndo diminuiu a exposicao sistémica 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
CYP2BS6.

Os estudos realizados com microssomos hepaticos humanos demonstraram que
sorafenibe é 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 combinacdo com varfarina. Nos pacientes que
receberam sorafenibe, as alteracdes médias de PT-RNI a partir dos valores basais nao
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, interacfes farmacocinéticas clinicas do
sorafenibe com inibidores do CYP3A4 séo improvaveis.

Efeitos nos indutores do CYP

As atividades dos CYP1A2 e CYP3A4 nado foram alteradas ap6s tratamento de cultura
de hepatdcitos humanos com sorafenibe, indicando que é improvavel que o sorafenibe
seja um indutor do CYP1A2 e CYP3AA4.

A administracéo 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 Séo Joéo,
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fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e dexametasona) também podem aumentar o
metabolismo do sorafenibe e, portanto, diminuir a sua concentragao.

Combinacdo com outros agentes antineoplasicos

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

paclitaxel / carboplatina — A administracéo de paclitaxel (225 mg/m?) e carboplatina
(AUC = 6) com sorafenibe (<400 mg duas vezes ao dia), administrados com uma pausa
de 3 dias na administracdo de sorafenibe em torno da administracéo de paclitaxel /
carboplatina, ndo 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 administracao de
sorafenibe) resultou em um aumento de 47% da exposicao ao sorafenibe, 29% da
exposi¢do ao paclitaxel e 50% da exposicéo ao 6-OH paclitaxel. A farmacocinética da
carboplatina néo foi afetada.

Esses dados indicam que nédo é necessario ajuste de dose quando paclitaxel e
carboplatina sdo coadministrados com sorafenibe com pausa de 3 dias na administracao
de sorafenibe. A relevancia clinica do aumento da exposi¢do ao sorafenibe e ao
paclitaxel, apds a coadministracdo sem pausa na administracdo 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,
administracdo continua ininterrupta) ndo resultou em alterag&o significativa da
exposicao ao sorafenibe, mas em um aumento de 15 — 50% da exposi¢do a capecitabina
e em um aumento de 0 — 52% da exposicdo a 5-FU. A relevancia clinica deste aumento
leve a moderado na exposicdo 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 metabolito 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. N&o se conhece a relevancia clinica desses resultados (veja “Adverténcias e
Precaucgdes”).
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docetaxel - A coadministracéo 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 Cmax de docetaxel. Recomenda-se cautela ao administrar sorafenibe com
docetaxel (veja “Adverténcias e Precaucdes™).

Combinagéo com antibidticos

neomicina — A coadministragdo de neomicina, um agente antimicrobiano n&o sistémico,
utilizado na erradicacdo da flora gastrintestinal, interfere com a reciclagem éntero-
hepética do sorafenibe (veja “Caracteristicas Farmacologicas - Metabolismo e
Eliminacdo™) resultando na diminuicdo da exposicao 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 é desconhecida. Efeitos de
outros antibidticos ndo foram estudados, mas provavelmente dependerdo da capacidade
do antibiotico em diminuir a atividade da glicuronidase.

Combinacéo com inibidores da bomba de prétons
omeprazol — A coadministragdo de omeprazol ndo tem impacto na farmacocinética do
sorafenibe. Nao € necessario ajustar a dose do sorafenibe.

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

Pacientes geriatricos - A analise dos dados demograficos sugere que ndo 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 exposic¢éo 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 néo foi estudada em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) (veja “Adverténcias e Precaucdes” e
“Posologia e Modo de Usar” — PopulacGes Especiais).

Pacientes com insuficiéncia renal — Em um estudo clinico farmacolégico, a
farmacocinética do sorafenibe foi avaliada ap6s administracdo de uma dose Unica de
400 mg a individuos com funcéo renal normal e a individuos com insuficiéncia renal
leve (CICr 50 — 80 mL/min), moderada (CICr 30 a < 50 mL/min) ou insuficiéncia renal
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grave (CICr < 30 mL/min) sem necessidade de diélise. N&o foi observada nenhuma
relagdo entre a exposicéo ao sorafenibe e a funcdo renal. N&o é necesséario efetuar
ajustes de dose na insuficiéncia renal leve, moderada ou grave que ndo requer dialise
(veja “Posologia e Modo de Usar”).

Género - A anélise dos dados demogréaficos sugere que ndo € necessario efetuar ajustes
de dose por género.

» Dados de seguranca pré-clinicos
O perfil de seguranca pré-clinico de sorafenibe foi avaliado em camundongos, ratos,
cées e coelhos.

Toxicidade sistémica

Estudos de toxicidade com doses repetidas revelaram alteracdes (degeneracdes e
regeneracdes) em varios 6rgaos com exposicdes inferiores a exposicao clinica na dose
recomendada para humanos (com base em comparacdes de AUC).

Ap06s administracdo repetida a caes jovens e em crescimento por 13 semanas, foram
observados efeitos nos 0ssos e dentes. As alteragdes consistiram em espessamento
irregular da placa de crescimento femoral em doses diarias de sorafenibe > 600 mg/m?
(aproximadamente 0,3 vezes a AUC na dose recomendada para humanos),
hipocelularidade da medula 6ssea adjacente a placa de crescimento em 200 mg/m?/dia
(aproximadamente 0,1 vezes a AUC na dose recomendada para humanos) e alteracdes
na composicdo da dentina em 600 mg/m?/dia. Efeitos semelhantes ndo foram
observados em cdes adultos quando tratados por 4 semanas ou menos.

Efeitos genotoxicos 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 ativacdo metabdlica. Uma substancia intermediéria no
processo de fabricacao, 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
substancia intermediaria) e em um ensaio in vivo com micronucleos de camundongo.

4. CONTRAINDICACOES
Nexavar® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade grave conhecida ao
sorafenibe ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- ReagBes dermatoldgicas - As reacdes adversas mais comuns com sorafenibe séo
reacdo palmo-plantar (eritrodisestesia palmo-plantar) e o rash cuténeo. Essas reac0es
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séo geralmente de grau 1 e 2 de acordo com a CTC (“Common Toxicity Criteria”) do
NCI (“National Cancer Institute”) e, em geral, surgem durante as primeiras 6 semanas
de tratamento com sorafenibe. O controle das rea¢es dermatoldgicas pode incluir
tratamento tépico para alivio sintomatico, interrupcdo temporaria do tratamento e/ou
modificacdo da dose de sorafenibe ou, em casos graves ou persistentes, interrupgédo
permanente do tratamento (veja “Reagdes adversas”™).

- Hipertenséo - Observou-se aumento da incidéncia de hipertensdo em pacientes que
receberam sorafenibe. Em geral, a hipertensao foi leve a moderada, surgiu no inicio do
tratamento e foi controldvel com tratamento anti-hipertensivo padrdo. A pressao arterial
deve ser monitorada regularmente e tratada, se necessario, de acordo com as condutas
médicas padrdo. Em caso de hipertensdo grave, persistente ou de crises hipertensivas
apesar do tratamento anti-hipertensivo adequado, deve-se considerar a descontinuagédo
permanente do sorafenibe (veja “Reagdes adversas™).

- Hemorragia - Pode ocorrer aumento do risco de hemorragias apds administracao de
sorafenibe. A incidéncia de eventos hemorrégicos graves é incomum. Se um evento
hemorragico precisar de intervencdo medica, recomenda-se considerar a descontinuagao
permanente de sorafenibe (veja “Reacdes adversas™). Devido ao risco potencial de
sangramento, infiltracdo da traqueia, dos brénquios, e do eséfago deve ser tratada com
terapia localizada antes da administracdo de Nexavar® em pacientes com carcinoma de
tireoide diferenciado.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que
aumentem o efeito hemorréagico, a prescri¢cdo deste medicamento ou a manutencéo
do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

- varfarina - Ha relatos incomuns de eventos hemorragicos ou de elevacdes da relagédo
normalizada internacional — RNI (“INR — International Normalized Ratio”) em alguns
pacientes em uso de varfarina durante o tratamento com sorafenibe. Deve-se monitorar
regularmente as alteracdes do tempo de protrombina, a RNI e 0s eventos hemorrégicos
clinicos em pacientes que tomam varfarina concomitantemente com sorafenibe (veja
“Reacdes adversas™).

- Complicagdes na cicatrizacdo de feridas - Nao foram realizados estudos formais
sobre o efeito de sorafenibe na cicatrizacdo de feridas. Em pacientes submetidos a
intervengdes cirurgicas de grande porte, recomenda-se interrupgdo temporéria do
tratamento com sorafenibe como medida de precaucgdo. A experiéncia clinica em relagéo
ao intervalo de tempo para reiniciar o tratamento ap6s intervengdo cirdrgica de grande
porte é limitada. Portanto, a decisdo de reiniciar o tratamento com sorafenibe nessa
situacdo deve basear-se no julgamento clinico da cicatrizacdo adequada da ferida.
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- Isquemia cardiaca e/ou infarto - A incidéncia de isquemia cardiaca ou infarto de
miocérdio, surgidos durante o tratamento no estudo 11213, foi maior no grupo que
recebeu sorafenibe (4,9%) comparado com o grupo placebo (0,4%). A incidéncia de
isquemia cardiaca ou infarto de miocardio, surgidos durante o tratamento no estudo
100554 foi de 2,7% no grupo que recebeu sorafenibe comparado com 1,3% no grupo
placebo. Pacientes com doenca arterial coronariana instavel ou infarto do miocéardio
recente foram excluidos destes estudos. Deve-se considerar a descontinuac¢ao temporaria
ou permanente de sorafenibe em pacientes que desenvolverem isquemia cardiaca e/ou
infarto (veja “Reagdes adversas” e “Resultados de eficacia”).

- Prolongamento do intervalo QT — Nexavar® tem mostrado prolongar o intervalo
QT/QTec (veja “Caracteristicas Farmacologicas — Farmacodindmica™) que pode levar a
um risco aumentado de arritmias ventriculares. O sorafenibe deve ser utilizado com
cautela em pacientes que tém ou podem desenvolver prolongamento do QTc, assim
como pacientes com sindrome congénita do QT longo, pacientes tratados com altas
doses cumulativas de antraciclina, pacientes tomando certos medicamentos
antiarritmicos ou outros medicamentos que levam ao prolongamento do QT e aqueles
pacientes com disturbios eletroliticos como hipocalemia, hipocalcemia ou
hipomagnesemia. O monitoramento periédico durante o tratamento com
eletrocardiogramas e avaliacao dos eletrélitos (magnésio, potassio, calcio) deve ser
considerado quando Nexavar® for utilizado nestes pacientes.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que
aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo ""torsades de
pointes', que é potencialmente fatal (morte subita).

- Perfuracao gastrintestinal — Perfuracdo gastrintestinal € incomum e foi notificada em
menos de 1% dos pacientes em uso de sorafenibe. Em alguns casos ndo estava
relacionada a um tumor intra-abdominal evidente. O tratamento com sorafenibe devera
ser descontinuado (veja “Reacdes Adversas™).

- Leséo Hepatica Induzida por Medicamentos - A hepatite induzida por sorafenibe é
caracterizada por um padrao hepatocelular de dano hepatico com aumento significativo
das transaminases, que pode resultar em insuficiéncia hepéatica e morte. Aumentos na
bilirrubina e no INR também podem ocorrer. A funcdo hepética deve ser monitorada
regularmente. Em caso de aumento significativo das transaminases sem explicagédo
alternativa, como hepatite viral ou progressdo de uma malignidade subjacente,
descontinue o Nexavar®,

- Insuficiéncia hepatica - Nao ha dados disponiveis para pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (Child-Pugh C). O sorafenibe é eliminado principalmente por via
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hepética, 0 que poderd aumentar a exposi¢do nesses pacientes (veja “Caracteristicas
Farmacoldgicas — Farmacocinética”™).

- Hipocalcemia - ao utilizar Nexavar® em pacientes com carcinoma de tireoide
diferenciado, é recomendado acompanhamento cuidadoso dos niveis de calcio no
sangue. Nos estudos clinicos, hipocalcemia foi mais frequente e mais grave em
pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado, especialmente naqueles com
historico de hipoparatireoidismo, em comparag¢do com 0s pacientes com carcinoma
celular renal ou carcinoma hepatocelular (veja “Reagoes Adversas”). Hipocalcemia
severa deve ser corrigida para prevenir complica¢des, como prolongamento do intervalo
QT ou “torsades de pointes” (Veja Prolongamento do intervalo QT em “Adverténcias e
Precaucdes™)

- Supressdo de TSH em carcinoma de tireoide diferenciado (CTD) - O Nexavar®
prejudica a supressao tireoidiana exdgena. No estudo DECISION (CTD), 99% dos
pacientes apresentaram um nivel basal de horménio estimulante da tireoide (TSH)
inferior a 0,5 mU/L. ElevacGes do nivel de TSH acima de 0,5 mU/L foram observadas
em 41% dos pacientes tratados com Nexavar®, em comparagio com 16% dos pacientes
que receberam placebo. Para pacientes com supressdo de TSH prejudicada durante o
tratamento com Nexavar®, a mediana do TSH méximo foi de 1,6 mU/L e 25%
apresentaram niveis de TSH superiores a 4,4 mU/L. Monitore os niveis de TSH
mensalmente e ajuste a medicacao de reposicdo da tireoide conforme necessario em
pacientes com CTD.

- Carcinoma de tireoide diferenciado -Antes de iniciar o tratamento, os médicos sao
aconselhados a avaliar cuidadosamente o prognéstico individual do paciente
considerando o tamanho maximo da lesdo, os sintomas relacionados com a doenca e a
taxa de progressdo. O manejo das possiveis reacfes adversas ao medicamento pode
exigir interrupcdo temporaria ou reducdo de dose da terapia com sorafenibe. No estudo
4, 37% dos individuos tiveram interrupcéo da dose e 35% tiveram reducdo da dose j& no
1° ciclo do tratamento com sorafenibe. As reducGes de doses tiveram apenas sucesso
parcial em amenizar as reagOes adversas. Portanto, avaliagdes repetidas de risco-
beneficio s&o recomendadas levando em conta a atividade antitumoral e tolerabilidade.

- Aneurismas e dissecacdes arteriais - O uso de inibidores da via VEGF em pacientes
com ou sem hipertensdo pode promover a formacao de aneurismas e/ou disseccdes
arteriais. Antes de iniciar o Nexavar®, esse risco deve ser cuidadosamente considerado
em pacientes com fatores de risco, como hipertensdo ou historico de aneurisma.

- Hipoglicemia - Diminui¢&o nos niveis de glicose no sangue, em alguns casos
clinicamente sintomaticas e que requerem hospitalizacao devido a perda de consciéncia,
foram relatadas durante o tratamento com sorafenibe. Em caso de hipoglicemia
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sintomaética, o sorafenibe deve ser interrompido temporariamente. Os niveis de glicose
no sangue em pacientes diabéticos devem ser verificados regularmente para avaliar se a
dosagem do medicamento antidiabético precisa ser ajustada.

- Sindrome de lise tumoral (SLT) - Casos de SLT, alguns fatais, foram relatados na
vigilancia pds-comercializacdo em pacientes tratados com sorafenibe. Os fatores de
risco para SLT incluem alta carga tumoral, insuficiéncia renal crénica preexistente,
oliguria, desidratacéo, hipotensédo e urina acida. Esses pacientes devem ser monitorados
de perto e tratados prontamente conforme indicado clinicamente, e a hidratacéo
profilatica deve ser considerada.

- Populacéo idosa - Casos de insuficiéncia renal foram relatados. O monitoramento da
funcao renal deve ser considerado.

» Interacdo medicamentosa

- Via UGT1A - Recomenda-se cautela na administracdo de sorafenibe junto com
compostos metabolizados/eliminados predominantemente pela via UGT1A1 (por
exemplo, irinotecano) (veja “Interacdes Medicamentosas™).

- docetaxel — O uso concomitante de docetaxel (75 ou 100 mg/m?) e sorafenibe (200 ou
400 mg, duas vezes ao dia), administrado com uma pausa de 3 dias em torno da
administracdo de docetaxel, resultou em um aumento de 36 — 80% da AUC de
docetaxel. Recomenda-se cautela ao administrar sorafenibe com docetaxel (veja
“Interagdes Medicamentosas”).

- neomicina — A coadministragdo de neomicina pode causar uma diminuicdo na
biodisponibilidade do sorafenibe (veja “Interagdes Medicamentosas”™).

» Gravidez e lactagao

- Gravidez - N&o existem estudos adequados e bem controlados realizados com
mulheres gravidas que estivessem utilizando sorafenibe. Os estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva, incluindo malformagdes. Demonstrou-se que
sorafenibe e seus metabdlitos atravessam a barreira placentaria em ratas e presume-se
que sorafenibe iniba a angiogénese no feto.

A gravidez deve ser evitada durante o tratamento com Nexavar®. Mulheres em idade
fértil devem tomar conhecimento do risco potencial para o feto, que inclui malformacao
grave (teratogenicidade), desenvolvimento insuficiente e morte fetal
(embriotoxicidade).

O sorafenibe ndo deve ser usado durante a gravidez. O médico somente deve considerar
seu uso quando os beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto
(veja “Dados de Seguranca Pré-Clinicos™).
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Categoria D — O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no
entanto os beneficios potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o risco,
como por exemplo, em casos de doencgas graves ou que ameagam a vida, e para as quais
ndo existam outras drogas mais seguras.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

- Mulheres em idade fértil / Contracepcao - O sorafenibe demonstrou ser teratogénico
e embriotdxico em animais. Durante o tratamento e pelo menos nas 2 semanas apos 0
término do tratamento, deve-se adotar um método contraceptivo adequado (veja “Dados
de Seguranca Pré-Clinicos”).

- Fertilidade - Os resultados de estudos em animais indicam que sorafenibe pode
prejudicar a fertilidade masculina e feminina (veja “Dados de Seguranga Pré-Clinicos™).

- Lactacdo - N&o se sabe se sorafenibe é excretado no leite humano. Em animais,
sorafenibe e/ou seus metabdlitos foram excretados no leite. Considerando-se que muitos
farmacos sdo excretados no leite humano e que os efeitos de sorafenibe ndo foram
estudados em criancas, a mulher deve interromper a amamentacao durante o tratamento
com sorafenibe.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano: Este
medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacéo de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reacgdes indesejaveis no bebé. Seu médico
deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

> Dados de Seguranca Pré-Clinicos

- Toxicidade reprodutiva

Em estudos de reproducéo animal, o sorafenibe mostrou-se teratogénico e induziu
toxicidade embriofetal quando administrado a ratos e coelhos (incluindo aumento da
perda pos-implantacéo, reabsorgdes, retardos esqueléticos e retardo no peso fetal)
quando administrado por via oral em ratas (entre 0 6° e 17° dia de gestacao) e coelhas
prenhes (entre 0 6° e 20° dia de gestacdo) durante o periodo suscetivel da
embriogénese/fetogénese. Os efeitos observados incluiram reducdes nos pesos corporais
materno e fetal, aumento do nimero de reabsorcGes fetais e aumento do nimero de
malformacodes externas e viscerais. Esses efeitos ocorreram em doses consideravelmente
abaixo da dose humana recomendada de 400 mg, duas vezes ao dia (aproximadamente
500 mg/m?/dia com base na superficie corporal). Efeitos adversos no desenvolvimento
intrauterino foram observados em doses > 0,2 mg/kg/dia (1,2 mg/m?/dia) em ratos e >
3,6 mg/m2/dia) em coelhos. Essas doses resultam em exposi¢des (AUC) que sdo
aproximadamente 0,008 vezes a AUC em pacientes na dose recomendada. Os desfechos
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adversos para o feto foram observados com uma dose oral de 6 mg/m?/dia em ratos e 36
mg/m?/dia em coelhos (veja “Adverténcias e Precaugdes”).

- Genotoxicidade e carcinogenicidade

Né&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, uma vez que os estudos de doses orais repetidas em animais [camundongos
foram avaliados por 3 meses com doses de até 300 mg/kg/dia (aproximadamente 2
vezes a exposicao terapéutica humana), ratos estudados por até 6 meses com 0s niveis
de dose méaximas de 2,5 mg/kg/dia (aproximadamente 0,2 a 0,3 vezes a exposi¢ao
terapéutica humana) e cées, estudados por até 12 meses, com doses maximas de 60
mg/kg/dia (aproximadamente 0,6 vezes a exposicdo terapéutica humana)] mostraram
alteracdes nos orgaos reprodutivos de machos e fémeas em concentracfes abaixo das
concentracgdes clinicas (com base na AUC). As alterac@es tipicas consistiram em sinais
de degeneracdo e retardo nos testiculos, epididimos, préstata e vesiculas seminais de
ratos (> 1 mg/kg/dia, 4 semanas de estudo, concentracédo de 0,1 vezes a exposicao
terapéutica humana). Ratas apresentaram necrose central dos corpos IGteos e interrupgdo
do desenvolvimento folicular nos ovarios (> 1 mg/kg/dia, 4 semanas de estudo,
concentracdo de 0,1 vezes a exposicao terapéutica humana). Cachorros apresentaram
degeneracéo tubular nos testiculos e oligospermia (> 30 mg/kg/dia, 12 meses de estudo,
concentracdo de 0,2 vezes a exposicdo terapéutica humana).

» Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Né&o foram conduzidos estudos sobre o efeito de sorafenibe na capacidade de dirigir
veiculos ou de operar méquinas. N&o h& evidéncia de que sorafenibe afete a habilidade
de dirigir ou de operar maquinas.

Atencdo: Contém os corantes dioxido de titénio e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Indutores do CYP3A4 — A administracdo concomitante continua de sorafenibe e
rifampicina reduziu a AUC de sorafenibe em 37%, em média. Outros indutores da
atividade do CYP3A4 (por exemplo, Hypericum perforatum, conhecido como Erva de
Sdo Jodo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e dexametasona) também podem
aumentar o metabolismo do 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 voluntérios sadios do sexo masculino, ndo
alterou a AUC média de uma dose Unica de 50 mg de sorafenibe. Portanto, as interaces
farmacocinéticas clinicas de sorafenibe com os inibidores de CYP3A4 sdo improvaveis.
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- Substratos do CYP2C9 - Avaliou-se o possivel efeito de sorafenibe sobre a varfarina
(um substrato do CYP2C9) em pacientes que receberam sorafenibe em comparagéo com
pacientes que receberam placebo. O tratamento concomitante com sorafenibe e
varfarina ndo resultou em alteracGes no TP (tempo de protrombina) - RNI médio em
comparacdo com placebo. Entretanto, é necessario monitorar regularmente a RNI de
pacientes que tomam varfarina (veja “Adverténcias e Precaucgdes”).

- Substratos seletivos de isoformas CYP — A administragdo concomitante de
midazolam, dextrometorfano e omeprazol, substratos dos citocromos CYP3A4,
CYP2D6 e CYP2C19 respectivamente, apds 4 semanas de administragdo de sorafenibe,
ndo alterou a exposicdo a esses agentes, indicando que o sorafenibe nédo inibe nem induz
as isoenzimas do citocromo P450. Em um estudo clinico separado, a administracédo
concomitante de sorafenibe e paclitaxel resultou em um aumento, ao invés de
diminuicdo, da exposicao ao 6-OH paclitaxel, metabdlito ativo do paclitaxel formado
pelo CYP2C8. Esses dados sugerem que o sorafenibe pode ndo ser um inibidor in vivo
do CYP2C8. Em outro estudo clinico, a administracdo concomitante de sorafenibe e
ciclofosfamida resultou em uma pequena diminuicdo na exposic¢do a ciclofosfamida,
mas ndo diminuiu a exposic¢ao sistémica a 4-OH ciclofosfamida, metabdlito ativo da
ciclofosfamida formado principalmente pelo CYP2B6. Esses dados sugerem que 0
sorafenibe pode ndo ser um inibidor in vivo do CYP2B6.

- Substratos da proteina transportadora gp-P (glicoproteina-P)
O sorafenibe demonstrou inibir a proteina transportadora glicoproteina-P (gp-P) in vitro.
O aumento das concentracdes plasmaticas dos substratos de gp-P, como a digoxina, ndo
pode ser excluido com o tratamento concomitante com sorafenibe.

- Combinagdo com outros agentes antineoplasicos

Em estudos clinicos, administrou-se sorafenibe em combinagdo com uma série de outros
agentes antineoplasicos nas suas posologias habituais, incluindo gencitabina, cisplatina,
oxaliplatina, paclitaxel, carboplatina, capecitabina, doxorrubicina, docetaxel,
irinotecano e ciclofosfamida. O sorafenibe n&o teve efeito clinicamente relevante na
farmacocinética da gencitabina, cisplatina, carboplatina, oxaliplatina ou ciclofosfamida.

- paclitaxel / carboplatina - A administracdo de paclitaxel (225 mg/m?) e carboplatina
(AUC = 6) com sorafenibe (< 400 mg duas vezes ao dia), administrados com uma pausa
de 3 dias na administracdo de sorafenibe para administragédo de paclitaxel / carboplatina,
ndo resultou em efeito significativo 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 administracdo de
sorafenibe) resultou em um aumento de 47% da exposicao ao sorafenibe, 29% da
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exposi¢do ao paclitaxel e 50% da exposicéo ao 6-OH paclitaxel. A farmacocinética da
carboplatina nao foi afetada.

Esses dados indicam que nédo é necessario ajuste de dose quando paclitaxel e
carboplatina sdo coadministrados com sorafenibe com pausa de 3 dias na administracéo
de sorafenibe. A relevancia clinica do aumento da exposi¢édo ao sorafenibe e paclitaxel,
apos a coadministracdo sem pausa de sorafenibe é desconhecida.

- capecitabina - A coadministracdo 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,
administracdo continua ininterrupta) nao resultou em alteragdo significativa na
exposicao ao sorafenibe, mas em um aumento de 15 — 50% na exposigéo da
capecitabina e um aumento de 0 — 52% na exposicdo ao 5-FU. A relevancia clinica
deste aumento leve a moderado na exposicao da capecitabina e 5-FU quando
coadministrados com sorafenibe & 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 é adicionalmente metabolizado pela via UGT1AL,
produziu-se aumento de 67 — 120% da AUC do SN-38 e aumento de 26 — 42% da AUC
do irinotecano. N&o se conhece a relevancia clinica desses resultados (veja
“Adverténcias e Precaugdes”).

- docetaxel - 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 administracdo 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 “Adverténcias e Precaucdes”).

- Combinagdo com antibioticos

neomicina — A coadministracdo de neomicina, um agente antimicrobiano nao sistémico,
utilizado na erradicacdo da flora gastrintestinal, interfere na reciclagem éntero-hepética
do sorafenibe (veja “Farmacocinética - Metabolismo e Eliminagéo”) resultando na
diminuigéo da exposicdo a esse medicamento. Em voluntérios sadios, tratados com
neomicina por 5 dias, a biodisponibilidade média do sorafenibe diminuiu em 54%. A
relevancia clinica desses achados e desconhecida. N&o foram estudados os efeitos de
outros antibidticos, mas provavelmente dependerdo da capacidade do antibiotico em
diminuir a atividade da glicuronidase.

- Combinac¢do com inibidores da bomba de protons
omeprazol — A coadministracdo de omeprazol ndo tem impacto na farmacocinética do
sorafenibe. Nao € necessario ajustar a dose do sorafenibe.
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- Interagdes com alimentos - veja “Posologia e Modo de Usar”.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade de Nexavar® é de 36 meses a partir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

» Caracteristicas organolépticas

Nexavar® apresenta-se na forma de comprimido revestido vermelho, redondo, facetado,
biconvexo, com a cruz da Bayer em uma face e “200” na outra face, com um didmetro
de 10 mm e um peso de 350 mg, sem cheiro caracteristico.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral.

Os comprimidos devem ser deglutidos com um pouco de agua.

A dose diéria total recomendada é de 800 mg de sorafenibe administrados em forma de
2 comprimidos de 200 mg, duas vezes ao dia, entre as refeicdes ou durante refeicbes
com pouca ou moderada quantidade de gordura.

Recomenda-se que Nexavar® seja tomado entre as refei¢des ou durante refeicbes com
pouca ou moderada gordura. Se o paciente for ingerir uma refei¢do rica em gordura,
Nexavar® deve ser tomado pelo menos 1 hora antes ou 2 horas ap0s a refei¢cdo. Quando
Nexavar® é administrado durante uma refeicdo com gordura moderada, a
biodisponibilidade € similar a registrada em jejum. Com uma refeicéo rica em gordura,
a biodisponibilidade do sorafenibe é reduzida em 29% em comparagdo com a
administragcdo em jejum.

Se uma dose de Nexavar® for esquecida, deve-se ingeri-la 0 quanto antes. Se for perto
do horéario da proxima dose, ndo se deve ingerir a dose esquecida. Nao se deve ingerir
duas doses para compensar a dose esquecida.

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

» Titulagdo da dose, ajuste de dose, recomendac0des especiais de monitorac¢ao
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Reducéo da dose para carcinoma hepatocelular e carcinoma celular renal

avancado

No caso de suspeita de reacOes adversas pode ser necessario interromper
temporariamente e/ou reduzir a dose de Nexavar®.

Quando for preciso reduzir a dose durante o tratamento de carcinoma hepatocelular
(CHC) e de carcinoma celular renal (CCR) avancado, essa reducdo deve ser para 2
comprimidos de 200 mg uma vez ao dia (veja “Adverténcias e Precaugdes”).

» ModificacOes de dose sugeridas em caso de toxicidade cutédnea em pacientes
com CHC e CCR

Grau de
toxicidade
cutanea

Ocorréncia

Modificacdo da dose de sorafenibe

Grau 1l

Qualquer

Instituir imediatamente medidas de suporte e continuar o
tratamento com sorafenibe.

Grau 2

Primeira

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

e Se atoxicidade retornar aos graus 0-1 apés reducao
da dose, aumentar até a dose plena de Nexavar®
apos 28 dias.

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

Ao retomar o tratamento depois de uma interrupcgao,
reiniciar com a dose reduzida de 400 mg/dia de Nexavar®
por 28 dias.

e Se atoxicidade se mantiver nos graus 0-1 com uma
dose reduzida, aumentar até a dose plena de
Nexavar® apos 28 dias.

Segunda ou
Terceira

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

Quarta

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

Grau 3

Primeira

Instituir imediatamente medidas de suporte e interromper o
tratamento com Nexavar® por no minimo 7 dias, até que a
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toxicidade retorne aos graus 0-1.
Ao retomar o tratamento depois de uma interrupcéo,
reiniciar com a dose reduzida de 400 mg/dia de Nexavar®
por 28 dias.
e Se atoxicidade se mantiver nos graus 0-1 com uma
dose reduzida, aumentar até a dose plena de
Nexavar® apos 28 dias.

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

Terceira A decisdo de descontinuar o tratamento com Nexavar®

devera ser baseada no julgamento clinico e na preferéncia
do paciente.

» Reducao de dose para pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado

No caso de suspeita de reacOes adversas pode ser necessario interromper
temporariamente e/ou reduzir a dose de Nexavar®.

Quando for preciso reduzir a dose durante o tratamento de carcinoma de tireoide
diferenciado, a posologia de Nexavar® podera ser reduzida para 600 mg ao dia em doses
divididas (dois comprimidos de 200 mg e um comprimido de 200 mg administrados

com intervalo de 12 horas).

Se for necesséaria reducéo adicional, a posologia de Nexavar® pode ser reduzida para um
comprimido de 200 mg duas vezes ao dia, seguida de um comprimido de 200 mg uma
vez ao dia. Ap6s a melhora das reacdes adversas ndo hematoldgicas, a dose de
sorafenibe pode ser aumentada.

Tabela 4: Niveis de reducao de dose sugeridos para pacientes com carcinoma de
tireoide diferenciado

Nivel de Dose de

Dose Nexavar®

0 Dose diaria | (400 mg duas vezes ao dia, 2 comprimidos duas vezes ao
800 mg dia)

-1 Dose diaria | (400 mg e 200 mg com intervalo de 12 horas, 2
600 mg comprimidos e 1 comprimido com intervalo de 12 horas —

qualquer dose pode ser administrada em primeiro lugar)

-2 Dose diéria | (200 mg duas vezes ao dia, 1 comprimido duas vezes ao
400 mg dia)

-3 Dose diaria | (200 mg uma vez ao dia, 1 comprimido uma vez ao dia)
200 mg
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Tabela 5: Modificagfes de dose sugeridas em caso de toxicidade cuténea em
pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado

Grau Ocorréncia Modificacdo da dose de sorafenibe*

Graul Qualquer Instituir imediatamente medidas de suporte e continuar
o0 tratamento com sorafenibe.

Grau 2 Primeira Instituir imediatamente medidas de suporte e
considerar reducdo da dose diéria de Nexavar® para
600 mg (400 mg e 200 mg com intervalo de 12 horas).
Se ndo houver melhora em 7 dias, ver abaixo.

Sem melhora em | Interromper Nexavar® até que retorne aos graus 0-1.

7 dias ou Quando reiniciar Nexavar®, diminuir a dose em um

segunda nivel.

ocorréncia

Terceira Interromper Nexavar® até que retorne aos graus 0-1.
Quando reiniciar Nexavar®, diminuir a dose em dois
niveis.

Quarta Descontinuar Nexavar® permanentemente.

Grau 3 Primeira Interromper Nexavar® até que retorne aos graus 0-1.
Quando reiniciar Nexavar®, diminuir a dose em um
nivel.

Segunda Interromper Nexavar® até retorne aos graus 0-1.
Quando reiniciar Nexavar®, diminuir a dose em dois
niveis.

Terceira Descontinuar Nexavar® permanentemente.

*Para pacientes que requeiram reducéo da dose por toxicidade cutanea de graus 2 ou 3, a dose
reduzida de de Nexavar® devera ser mantida durante pelo menos 28 dias ap6s o retorno da
toxicidade cutanea para os graus 0-1.

» Informac0es adicionais para populacdes especiais
Pacientes geriatricos
- 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 criancas - A seguranca e a eficacia de sorafenibe ndo foram estabelecidas em
pacientes pediatricos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica - Ndo ha necessidade de ajuste de dose em
pacientes com insuficiéncia hepatica Child-Pugh A ou B. Néo se estudou sorafenibe em
pacientes com insuficiéncia hepatica Child-Pugh C (veja “Farmacocinética -
Farmacocinética em PopulacOes Especiais — Insuficiéncia Hepatica”).

1025-VV-LAB-113514-CCDS22

25




BAYER

Pacientes com insuficiéncia renal - N&o ha necessidade de ajuste de dose em pacientes
com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave que ndo requeira didlise. O sorafenibe
ndo foi estudado em pacientes que estdo sendo submetidos a dialise (veja
“Farmacocinética - Farmacocinética em populac6es especiais — Insuficiéncia renal™).
Recomenda-se monitorar o equilibrio hidroeletrolitico nos pacientes com risco de
disfuncéo renal.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas mais comuns foram diarreia, fadiga, alopecia, infeccéo, reacéo
cutanea mao-pé (corresponde a sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar no
MedDRA) e rash.

Os dados descritos nesta secio refletem a exposicdo ao Nexavar® de 955 pacientes com
carcinoma hepatocelular (n=297), carcinoma celular renal avancado (n=451) ou
carcinoma de tireoide (n=207) que participaram de estudos controlados com placebo.
Os eventos adversos mais comuns, que foram considerados relacionados ao Nexavar®
nos pacientes com CCR, CHC ou carcinoma de tireoide sdo fadiga, perda de peso,
reacdo cutanea mao-pé, alopecia, diarreia, anorexia, nausea, dor abdominal, hipertensao,
infeccdo e hemorragia.

As taxas de reacOes adversas observadas nos estudos clinicos ndo podem ser
comparadas diretamente de um medicamento a outro e podem ndo refletir as taxas
observadas na préatica, por serem 0s estudos clinicos conduzidos sob uma ampla
variedade de condicdes.

Reac0es adversas no carcinoma hepatocelular (CHC), estudo 100554

A tabela 6 mostra a porcentagem de pacientes com CHC que apresentaram eventos
adversos, relatados em pelo menos 10% dos pacientes e a 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 6 - Eventos adversos relatados em pelo menos 10% dos pacientes e a uma
taxa superior no grupo de Nexavar® em relacéo ao grupo placebo — Estudo 100554
(CHC)

| Evento adverso* NCI-CTCAE Nexavar®, N = 297 Placebo, N = 302
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ial/T T T
v3 Categoria/ Termo o:s;Jaslus Grau3 Grau4 gr(J:uOsS 03 Grau3 Graud
0, 0, [0) [0)
% Yo Yo % Yo Yo
Qualqguer evento 98 39 6 96 24 8
Sintomas constitucionais
Fadiga 46 9 1 45 12 2
Perda de peso 30 2 0 10 1 0
Dermatologia/pele
Rash / descamacao 19 1 0 14 0 0
Prurido 14 <1 0 11 <1 0
Reacdo cutanea mao-pé 21 8 0 3 <1 0
Pele seca 10 0 0 6 0 0
Alopecia 14 0 0 2 0 0
Sintomas gastrintestinais
Diarreia 55 10 <1 25 2 0
Anorexia 29 3 0 18 3 <1
Nauseas 24 1 0 20 3 0
Vomito 15 2 0 11 2 0
Constipacao 14 0 0 10 0 0
Pancreas/hepatobiliar
Disfunc¢éo hepatica 11 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 que receberam Nexavar® e 4% daqueles
que receberam placebo. Hipertenséo de Grau 3 CTCAE foi relatada em 4% dos
pacientes que receberam Nexavar® e 1% dos pacientes que receberam placebo. N&o
foram relatados eventos grau 4 CTCAE em nenhum paciente de ambos 0s grupos.
Hemorragias/sangramentos foram relatados em 20% dos pacientes que receberam
placebo e 18% daqueles que receberam Nexavar®. As taxas de sangramento Graus 3 e 4
CTCAE foram também mais altas no grupo placebo (Grau 3 CTCAE em 5% no grupo
placebo e 3% no grupo que recebeu Nexavar® e Grau 4 CTCAE em 4% no grupo
placebo e 2% no grupo que recebeu Nexavar®). Foram relatados sangramentos de
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varizes esofégicas em 4% dos pacientes que receberam placebo e 2,4% dos que
receberam Nexavar®.

Foi relatada insuficiéncia renal em 2,6% dos pacientes que receberam placebo e em
0,3% daqueles que receberam Nexavar®.

Reac0es adversas no estudo 11213 de CCR

A Tabela 7 mostra a porcentagem de pacientes com CCR que apresentaram eventos
adversos relatados em pelo menos 10% dos pacientes e a uma taxa mais alta no grupo
que recebeu Nexavar® do que no grupo que recebeu 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 7: Eventos adversos decorrentes do tratamento relatados em pelo menos
10% de pacientes que receberam Nexavar® — estudo 11213 (CCR)

Nexavar®, N = 451 Placebo, N = 451
Eventos adyersos NCI-CTCAE Todos Grau3 Grau 4 Todos os Grau3 Graud
v3 Categoria/ Termo 0S graus graus
% % % %
% %

Qualqguer evento 95 31 7 86 22 6
Cardiovascular, geral

Hipertenséo 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

Rash / descamacao 40 <1 0 16 <1 0

Reacdo cutanea mao-pé 30 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

Diarreia 43 2 0 13 <1 0

Nauseas 23 <1 0 19 <1 0

Anorexia 16 <1 0 13 1 0
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Eventos adversos NCI-CTCAE
v3 Categoria/ Termo

Vomito
Constipacao

Hemorragia/sangramento
Hemorragia — todos os locais

Neurologia
Neuropatia sensorial

Dor
Dor, abdominal
Dor, articular
Dor, cefaleia

Pulmonar
Dispneia

Nexavar®, N = 451

Placebo, N = 451

Is()s:;us Grau3 Grau4
(0) 0
% 0 Yo
16 <1 0
15 <1 0
15 2 0
13 <1 0
11 2 0
10 2 0
10 <1 0
14 3 <1

;Jl'rosuoss 0s Grau3 Grau4
(0) (o)
% 0 0
12 1 0
11 <1 0
8 1 <1
6 <1 0
9 2 0
6 <1 0
6 <1 0
12 2 <1

Reacbes adversas no estudo de carcinoma de tireoide diferenciado: periodo duplo-

cego

A Tabela 8 mostra a porcentagem de pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado
que apresentaram eventos adversos relatados em pelo menos 10% dos pacientes e a uma
taxa mais alta nos individuos que receberam Nexavar® do que no grupo placebo na fase
duplo-cega. Eventos adversos Grau 3 CTCAE foram relatados em 53% dos pacientes

que receberam Nexavar® em comparagio com 23% dos pacientes que receberam

placebo. Eventos adversos Grau 4 CTCAE foram relatados em 12% dos pacientes que

receberam Nexavar® em comparagio com 7% dos pacientes recebendo placebo.

Tabela 8. Reacdes adversas ao medicamento (>10%) relatadas em pacientes que

receberam Nexavar® e mais comuns do que em pacientes que receberam placebo.
(estudo de carcinoma de tireoide diferenciado, periodo duplo-cego, populacéo da
analise de seguranca, CTCAE versao 3.0)

Nexavar® (n=207)

Placebo (n=209)

Eventos adversos Todos Todos os
] Grau3 Grau4 Grau3 Grau4
Categoria/ Termo 0S graus graus
% % % %
% %
Cardiovasculares, geral
Hipertensao 41 10 0 12 2 0
29
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Nexavar® (n=207)

Placebo (n=209)

Eventos'adversos Todos Grau3 Grau 4 Todos os Grau3 Grau4
Categoria/ Termo 0S graus o o graus o o
o (6] 0 o (6] 0
Yo Yo
Sintomas constitucionais
Fadiga 50 5 <1 25 1 0
Perda de peso 47 6 0 14 1 0
Febre 11 1 <1 5 0 0
Dermatoldgicos/pele
Reacdo cutanea mao-pé 76 20 0 10 0 0
Alopecia 67 0 0 8 0 0
Rash / descamacao 50 5 0 11 0 0
Prurido 21 1 0 11 0 0
Pele seca 14 <1 0 6 0 0
Gastrintestinais
Diarreia 69 5 <1 15 1 0
Anorexia 32 2 0 5 0 0
Mucosite, cavidade oral 23 <1 <1 3 0 0
Nauseas 21 0 0 11 0 0
Constipacao 15 0 0 8 <1 0
Vomito 11 <1 0 6 0 0
Infeccao
Infecéo (todos) 32 4 0 19 2 0
Dor
Dor, cabeca/cefaleia 18 0 0 7 0 0
Dor, extremidade dos 14 <1 0 9 <1 0
membros
Dor, abdominal 14 1 0 4 <1 0
Dor, outra 11 <1 0 8 <1 0
Dor, 10 0 0 4 0 0
garganta/faringe/laringe
Metabdlicos/Laboratoriais
Hipocalcemia 19 6 3 5 <1 1
Elevacéo de ALT 13 2 <1 4 0 0
Elevacao de AST 11 1 0 2 0 0
30
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Eventos adversos
Categoria/ Termo

Neuropatia
Neuropatia sensorial

Pulmonar/respiratdrio superior
Alteracdes na voz

Nexavar® (n=207)
Todos

Placebo (n=209)
Todos os

0s graus Grau3 Grau4 Grau3 Grau4
(0) 0 (0) (o)

% 0 Yo % 0 0

14 1 0 6 0 0

12 <1 0 3 0 0

Dados adicionais procedentes de varios estudos clinicos

Relataram-se 0s seguintes eventos adversos relacionados ao farmaco, além de alteracdes
laboratoriais, nos estudos clinicos realizados com sorafenibe (10% ou mais = muito
comum; 1 a <10% = comum; 0,1 a < 1% = incomum; 0,01 a <0,1% = rara):

- Cardiovasculares

Comum: insuficiéncia cardiaca congestiva*, isquemia miocardica e/ou infarto*
Incomum: crises hipertensivas*

Rara: prolongamento do QT

Insuficiéncia cardiaca congestiva: Nos estudos clinicos patrocinados pela empresa,
insuficiéncia cardiaca congestiva foi relatada como um evento adverso em 1,9% dos
pacientes que receberam sorafenibe (N = 2276). No estudo 11213 (CCR), foram
relatados eventos adversos compativeis com insuficiéncia cardiaca congestiva em 1,7%
dos pacientes que receberam sorafenibe e em 0,7% dos pacientes que receberam
placebo. No estudo 100554 (CHC), esses eventos foram relatados em 0,99% dos
pacientes que receberam sorafenibe e em 1,1% dos que receberam placebo.

- Dermatologia
Muito comum: eritema

Comum: dermatite esfoliativa, acne, rubor facial e do pescogo (vermelhid&o), foliculite,
ceratoacantomas/carcinoma espinocelular, hiperqueratose
Incomum: eczema, eritema multiforme

- Digestivo

Muito comum: elevacdes de lipase e amilase
Comum: mucosite, estomatite (incluindo boca seca e glossodinia), dispepsia, disfagia,

refluxo gastrintestinal

Incomum: pancreatite, gastrite, perfuracdes gastrintestinais*

Observe que as elevacdes de lipase sdo muito comuns (41%, veja “Alteracdes em
exames laboratoriais™); o diagndstico de pancreatite ndo deve ser dado com base apenas
em valores laboratoriais anormais.

- Disturbio hepatobiliares

Rara: hepatite induzida por medicamentos*

- Disturbios gerais

1025-VV-LAB-113514-CCDS22
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Muito comum: infec¢do, hemorragia (incluindo gastrintestinal™* e trato respiratorio* e
casos incomuns de hemorragia cerebral*), astenia, dor (incluindo dor bucal, dssea e
tumoral), febre, diminuigdo do apetite

Comum: quadros clinicos semelhantes a gripe

- Hematologia

Muito comum: leucopenia, linfopenia

Comum: anemia, neutropenia, trombocitopenia

Incomum: alteragOes da RNI

- Hipersensibilidade

Incomum: reac@es de hipersensibilidade (incluindo rea¢fes cutaneas e urticaria), reagdo
anafilatica

- Metabolismo e nutricéo

Muito comum: hipofosfatemia

Comum: elevac0es transitorias das transaminases, hipocalcemia, hipocalemia,
hiponatremia, hipotireoidismo

Incomum: desidratacdo, elevacgdo transitéria da fosfatase alcalina, elevacao de
bilirrubina (incluindo ictericia), hipertireoidismo, colecistite, colangite

- Musculoesquelético

Muito comum: artralgia

Comum: mialgia, espasmos musculares

- Sistema nervoso e psiquiatria

Comum: depressdo, disgeusia

Incomum: zumbido, leucoencefalopatia posterior reversivel*

- Renal / genitourinario

Comum: insuficiéncia renal, proteindria

Rara: sindrome nefrética

- Reproducéo

Comum: disfuncéo erétil

Incomum: ginecomastia

- Respiratorio

Comum: disfonia, rinorreia

Incomum: eventos do tipo doenga pulmonar intersticial

(inclui relatos de pneumonite, pneumonite por radiacao, angustia respiratoria aguda,
pneumonia intersticial, pulmonite e inflamacgéo pulmonar)

*Essas reacOes adversas podem ser potencialmente fatais ou fatais. Tais eventos séo
incomuns ou de incidéncia mais baixa que incomum.

Adicionalmente, os seguintes eventos adversos clinicamente significativos foram
relatados de modo infrequente durante os estudos clinicos de Nexavar®: ataque
isquémico transitorio, arritmia e tromboembolismo. Para esses eventos nédo se
estabeleceu uma relagio causal com Nexavar®.
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Dois estudos controlados por placebo, randomizados, comparando eficécia e seguranca
do sorafenibe em combinagdo com quimioterapias baseadas em combinacéo de platina
com outro agente (carboplatina/paclitaxel e separadamente gencitabina/cisplatina)
versus a respectiva quimioterapia baseada em combinag6es com platina apenas como
primeira linha de tratamento para pacientes com carcinoma avancgado de pulméo de
células ndo pequenas (NSCLC) ndo atingiram o objetivo primario de melhora da
sobrevida global. Eventos de seguranca foram geralmente consistentes com aqueles
previamente relatados. Entretanto, em ambos os estudos, foi observada mortalidade
mais alta no subgrupo de pacientes com carcinoma espinocelular de pulméo que
receberam sorafenibe e quimioterapias baseadas em combinacgdes com platina versus
aqueles que receberam quimioterapia baseada em combinagdes com platina apenas
(paclitaxel/carboplatina: HR 1,81; IC 95% 1,19-2,74; gencitabina/cisplatina: HR 1,22;
IC 95% 0,82 — 1,80). Nao foi encontrada uma causa definitiva para os achados.

A seguranca também foi avaliada em um conjunto constituido por 638 pacientes que
receberam Nexavar® em estudos Fase 11, 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 que receberam Nexavar® nesses estudos foram rash (38%), diarreia (37%),
reacao palmo-plantar (35%) e fadiga (33%). As respectivas taxas de eventos adversos
Grau 3 e 4 CTC (“Common Toxicity Criteria of National Cancer Institute — v 2.0”)
relacionados ao farmaco, em pacientes que receberam Nexavar®, foram 37% e 3%,
respectivamente.

Experiéncia pds-comercializagéo

As seguintes reagdes adversas ao medicamento foram identificadas durante o uso de
Nexavar® apos sua aprovacdo. Uma vez que estas reagdes sio relatadas voluntariamente
por uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar com certeza a
frequéncia dessas reacdes ou estabelecer relacdo causal com a exposicao ao
medicamento.

Dermatologia: dermatite de “recall” induzida por radiacédo (“radiation recall
dermatitis™), sindrome de Stevens-Johnson, vasculite leucocitoclastica, necrolise
epidérmica toxica*

Hipersensibilidade: angioedema
Musculoesqueléticos: rabdomidlise

Respiratorio: eventos do tipo doenca pulmonar intersticial (que podem ser
potencialmente fatais ou fatais)
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*Essas reacOes adversas podem ser potencialmente fatais ou fatais. Tais eventos séo
incomuns ou de incidéncia mais baixa que incomum.

Alteracdes em exames laboratoriais nos pacientes com CCR (estudo 11213)

Elevacgdes nos niveis de lipase e amilase foram relatadas com muita frequéncia. No
estudo 11213 ocorreram elevacOes de lipase de graus 3 ou 4 CTCAE em 12% dos
pacientes no grupo que recebeu sorafenibe, em comparagdo com 7% dos pacientes no
grupo placebo. Foram relatadas elevagdes da amilase de graus 3 ou 4 CTCAE em 1%
dos pacientes no grupo que recebeu sorafenibe, em comparagdo com 3% dos pacientes
no grupo placebo. No estudo 1 observou-se pancreatite clinica (grau 4 CTCAE) em 2
dos 451 pacientes que receberam sorafenibe e em 1 dos 451 pacientes (grau 2 CTCAE)
no grupo de placebo.

A hipofosfatemia foi um achado laboratorial comum, observada em 45% dos pacientes
que receberam sorafenibe comparado com 11% dos pacientes que receberam placebo.
Hipofosfatemia grau 3 CTCAE (1-2 mg/dL) ocorreu em 13% dos pacientes que
receberam sorafenibe e 3% dos pacientes do grupo placebo. N&o foram relatados casos
de hipofosfatemia grau 4 CTCAE (<1 mg/dL) em pacientes que receberam sorafenibe
ou do grupo placebo. A etiologia da hipofosfatemia associada ao sorafenibe ndo é
conhecida.

Foi relatada linfopenia graus 3 ou 4 CTCAE em 13% dos pacientes que receberam
sorafenibe e 7% dos pacientes que receberam placebo, neutropenia em 5% dos pacientes
que receberam sorafenibe e 2% dos pacientes que receberam placebo, anemia em 2%
dos pacientes que receberam sorafenibe e 4% dos pacientes que receberam placebo e
trombocitopenia em 1% dos pacientes que receberam sorafenibe e 0% dos pacientes que
receberam placebo.

Foi relatada hipocalcemia em 12% dos pacientes que receberam sorafenibe comparado
com 7,5% nos pacientes do grupo placebo. A maioria dos relatos foi de baixo grau
(graus 1 e 2 CTCAE). Hipocalcemia grau 3 CTCAE (6,0 — 7,0 mg/dL) ocorreu em 1,1%
dos pacientes que receberam sorafenibe e em 0,2% dos pacientes do grupo placebo.
Hipocalcemia grau 4 CTCAE (< 6,0 mg/dL) ocorreu em 1,1% dos pacientes que
receberam sorafenibe e em 0,5% dos pacientes do grupo placebo. A etiologia da
hipocalcemia associada ao sorafenibe néo é conhecida.

Foi relatada hipocalemia em 5,4% dos pacientes que receberam sorafenibe comparado
com 0,7% dos pacientes que receberam placebo. A maioria dos relatos de hipocalemia
foram de baixo grau (grau 1 CTCAE). Hipocalemia de grau 3 CTCAE ocorreu em 1,3%
dos pacientes que receberam sorafenibe e 0,2% dos pacientes no grupo placebo. Nao
houve relatos de hipocalemia grau 4.

Alteracdes em exames laboratoriais nos pacientes com CHC (estudo 100554)
Observaram-se elevagdes nos niveis de lipase em 40% dos pacientes que receberam
Nexavar® comparados com 37% dos pacientes no grupo placebo. Essas elevagdes foram
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de graus 3 ou 4 CTCAE em 9% dos pacientes em cada grupo. Observaram-se elevacoes
da amilase em 34% dos pacientes que receberam Nexavar® comparados com 29% dos
pacientes no grupo placebo. Foram relatadas elevagdes da amilase de graus 3 ou 4
CTCAE em 2% dos pacientes de cada grupo. Muitas das elevacdes de lipase e amilase
foram transitorias e na maioria dos casos ndo foi interrompido o tratamento com
Nexavar®. Relatou-se pancreatite clinica em 1 dos 297 pacientes que receberam
Nexavar® (grau 2 CTCAE).

A hipofosfatemia foi um achado laboratorial comum, observada em 35% dos pacientes
que receberam Nexavar® comparado com 11% dos pacientes que receberam placebo.
Hipofosfatemia grau 3 CTCAE (1-2 mg/dL) ocorreu em 11% dos pacientes que
receberam Nexavar® e 2% dos pacientes do grupo placebo. Houve um caso de
hipofosfatemia grau 4 CTCAE (<1 mg/dL) relatado no grupo placebo. A etiologia da
hipofosfatemia associada ao Nexavar® ndo é conhecida.

Elevacgdes nos testes de funcao hepatica foram comparaveis entre os 2 bragos do estudo.
Foram observados niveis elevados de aspartato aminotransferase (AST) em 94% dos
pacientes que receberam Nexavar® e 91% dos pacientes que receberam placebo.
Elevagdes de AST graus 3 ou 4 CTCAE foram relatadas em 16% dos pacientes que
receberam Nexavar® e 17% dos pacientes no grupo placebo. Elevacdes de alanina
aminotransferase (ALT) foram observadas em 69% dos pacientes que receberam
Nexavar® e 68% dos pacientes que receberam placebo. Elevacdes de ALT graus 3 ou 4
CTCAE foram relatadas em 3% dos pacientes que receberam Nexavar® e 8% dos
pacientes que receberam placebo. Foram observados niveis elevados de bilirrubina em
47% dos pacientes que receberam Nexavar® e 45% dos pacientes que receberam
placebo. ElevacGes de bilirrubina graus 3 ou 4 CTCAE foram relatadas em 10% dos
pacientes que receberam Nexavar® e 11% dos pacientes que receberam placebo.
Hipoalbuminemia foi observada em 59% dos pacientes que receberam Nexavar® e 47%
dos pacientes que receberam placebo. Hipoalbuminemia de graus 3 ou 4 CTCAE néo
foi observada em nenhum dos grupos.

Elevacgdes de fosfatase alcalina foram observadas em 82,2% dos pacientes que
receberam Nexavar® e 82,5% dos pacientes que receberam placebo. Elevactes de
fosfatase alcalina grau 3 CTCAE foram relatadas em 6,2% dos pacientes que receberam
Nexavar® e 8,2% dos pacientes que receberam placebo. Elevacio de fosfatase alcalina
grau 4 CTCAE ndo foi observada em nenhum dos grupos.

Elevacdes de RNI foram observadas em 42% dos pacientes que receberam Nexavar® e
34% dos pacientes que receberam placebo. ElevacGes de RNI grau 3 CTCAE foram
relatadas em 4% dos pacientes que receberam Nexavar® e 2% dos pacientes que
receberam placebo. Nao houve elevagéo de RNI grau 4 CTCAE em nenhum dos grupos.
Linfopenia foi observada em 47% dos pacientes que receberam Nexavar® e 42% dos
pacientes que receberam placebo. Linfopenia de graus 3 ou 4 CTCAE foi relatada em
6% dos pacientes em cada grupo. Neutropenia foi observada em 11% dos pacientes que
receberam Nexavar® e 14% dos pacientes que receberam placebo. Neutropenia de graus
3 ou 4 CTCAE foi relatada em 1% de pacientes em cada grupo.
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Anemia foi observada em 59% dos pacientes que receberam Nexavar® e 64% dos
pacientes que receberam placebo. Anemia de graus 3 ou 4 CTCAE foi relatada em 3%
dos pacientes em cada grupo.

Trombocitopenia foi observada em 46% dos pacientes que receberam Nexavar® e 41%
dos pacientes que receberam placebo. Trombocitopenia de graus 3 ou 4 CTCAE foi
relatada em 4% dos pacientes que receberam Nexavar® e em menos de 1% dos
pacientes que receberam placebo.

Foi relatada hipocalcemia em 26,5% dos pacientes que receberam sorafenibe
comparado com 14,8% nos pacientes do grupo placebo. A maioria dos relatos foi de
baixo grau (graus 1 e 2 CTCAE). Hipocalcemia grau 3 CTCAE (6,0 — 7,0 mg/dL)
ocorreu em 1,8% dos pacientes que receberam sorafenibe e em 1,1% dos pacientes do
grupo placebo. Hipocalcemia grau 4 CTCAE (< 6,0 mg/dL) ocorreu em 0,4% dos
pacientes que receberam sorafenibe e em 0% dos pacientes do grupo placebo. A
etiologia da hipocalcemia associada ao sorafenibe ndo é conhecida.

Foi relatada hipocalemia em 9,4% dos pacientes que receberam sorafenibe comparado
com 5,9% dos pacientes do grupo placebo. A maioria dos relatos de hipocalemia foram
de grau baixo (grau 1 CTCAE). Hipocalemia de grau 3 CTCAE ocorreu em 0,3% dos
pacientes que receberam sorafenibe e 0,7% dos pacientes do grupo placebo. N&o houve
relatos de hipocalemia grau 4.

Alteracbes em exames laboratoriais nos pacientes com carcinoma de tireoide
diferenciado

Foi relatada hipocalcemia em 35,7% dos pacientes que receberam sorafenibe em
comparacdo com 11,0% dos pacientes do grupo placebo. A maioria dos relatos de
hipocalcemia foi de grau baixo. Hipocalcemia grau 3 CTCAE ocorreu em 6,8% dos
pacientes que receberam sorafenibe e em 1,9% dos pacientes do grupo placebo, e
hipocalcemia grau 4 CTCAE ocorreu em 3,4% dos pacientes que receberam sorafenibe
e em 1,0% dos pacientes do grupo placebo.

Na tabela 9 encontram-se outras alteragdes laboratoriais clinicamente relevantes
observadas no estudo.

Tabela 9: Alteragdes em exames laboratoriais decorrentes do tratamento, relatadas
em pacientes com carcinoma de tireoide diferenciado, no periodo duplo-cego

A : Nexavar® (n=207 Placebo (n=209
Parametro laboratorial, Todos ( ) ( )
(em % de amostras Grau Grau Todos 0s
) . 0S Grau 3* Grau4*
investigadas) . 3 4* graus*
graus

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Anemia 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0
Trombocitopenia 18,4 0 0 9,6 0 0
Neutropenia 19,8 0,5 0,5 12 0 0
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Parametro laboratorial, 'Nl'g)c(li\s/ar (n=207) Placebo (n=209)
(em % de amostras Grau Grau Todos 0s
. . 0S Grau 3* Grau 4*
investigadas) « 3 4* graus*
graus

Linfopenia 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0
Distarbios do Metabolismo e da Nutricéo

Hipocalemia 17,9 1,9 0 2,4 0 0

Hipofosfatemia** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Disturbios hepatobiliares

Elevacdes de bilirrubina 8,7 0 0 4,8 0 0

Elevactes de ALT 58,9 3,4 1,0 24,4 0 0

Elevacbes de AST 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Investigagdes

Elevacgdes de amilase 12,6 2,4 1,4 6,2 0 1,0

Elevacdes de lipase 11,1 2,4 0 2,9 0,5 0

* Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), versao 3.0
** A etiologia da hipofosfatemia associada a Nexavar® é desconhecida

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o existe tratamento especifico em caso de superdose de sorafenibe. A dose mais alta
de sorafenibe estudada clinicamente foi de 800 mg duas vezes ao dia. As reacdes
adversas observadas com essa dose foram principalmente diarreia e reagdes
dermatologicas. Na suspeita de superdose deve-se interromper a administracéo de
sorafenibe e instaurar tratamento de suporte.

Em caso de intoxicacgéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7056.0029

Produzido por:
Patheon France
Bourgoin-Jallieu — Franca
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Importado e Registrado por:
Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100
04779-900 - Socorro — S&o Paulo - SP
CNPJ n° 18.459.628/0001-15

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricao
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 16/10/2025.
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo / notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do NuUmero do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacles
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Incluséo Inicial Incluséo
de Texto de Inicial de - Atualizagdo de texto de bula Comprimidos
29/05/2013 | 0430299/13-1 Bula RDC 29/05/2013 0430299/13-1 Texto de Bula 29/05/2013 conforme RDC 60/12 VP/VPS revestidos 200 mg
60/12 —RDC 60/12
Notifica¢o de Notlflcac;aNO
Alteracdo de de Alteragdo . . Comprimidos
24/09/2013 0804678/13-6 24/09/2013 0804678/13-6 de Texto de 24/09/2013 - Dizeres legais VP/VPS -
Texto de Bula — | revestidos 200 mg
RDC 60/12 Bula - RDC
60/12
e Notificacdo - Quais os males que este
N::g'r;agio d(ie de Alteracéo medicamento pode me causar? VP Comprimidos
19/11/2013 | 0970279/13-2 ¢ 19/11/2013 0970279/13-2 de Texto de 19/11/2013 np
Texto de Bula - ~ revestidos 200 mg
Bula- RDC - ReacGes Adversas VPS
RDC 60/12
60/12
- Para qué este medicamento é
indicado?
- O que devo saber antes de
. VP
usar este medicamento?
Notificagdo de Incluséo de - Quais os males que este
4 o : 5 -
20/01/2015 | 0052957/15-5 Alteracdo de 30/09/2013 0830935/13-3 Indlc:alga}o 22/12/2014 | medicamento podei me causar’ Comprlmldos
Texto de Bula - Terapéutica - Indicacbes revestidos 200 mg
RDC 60/12 Nova no Pais - Resultados de Eficacia
- Caracter[st_lcas VPS
Farmacolégicas
- Adverténcias e precaucdes
- InteracBes Medicamentosas
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http://sp-coll-bhc.bayernet.com/sites/200508/_layouts/listform.aspx?PageType=4&ListId=%7bC8E80A82-6308-41C1-A97F-BB5680FBC54F%7d&ID=974&ContentTypeID=0x01001CFEB538B55C8A4D8E7E12254164F627
http://sp-coll-bhc.bayernet.com/sites/200508/_layouts/listform.aspx?PageType=4&ListId=%7bC8E80A82-6308-41C1-A97F-BB5680FBC54F%7d&ID=974&ContentTypeID=0x01001CFEB538B55C8A4D8E7E12254164F627
http://sp-coll-bhc.bayernet.com/sites/200508/_layouts/listform.aspx?PageType=4&ListId=%7bC8E80A82-6308-41C1-A97F-BB5680FBC54F%7d&ID=2068&ContentTypeID=0x01001CFEB538B55C8A4D8E7E12254164F627

ER

- Posologia e Modo de Usar
- ReacGes Adversas

Notifica¢éo de NotlflcagaNO
Alteragdo de de Alteragdo Comprimidos
15/10/2015 | 0913670/15-3 15/10/2015 | 0913670/15-3 de Texto de 15/10/2015 - Composicédo VP/VPS -
Texto de Bula — Bula.. RD revestidos 200 mg
RDC 60/12 ula = RDC
60/12
RDC 73/2016
Notificacdo de ~NOVO -
Alteracdo de Alteragdo (.je . . Comprimidos
26/10/2017 | 2150488/17-1 23/10/2017 2136800/17-7 Razdo Social | 23/10/2017 - Dizeres Legais VP/VPS -
Texto de Bula - revestidos 200 mg
do Local de
RDC 60/12 o
Fabricacdo do
Medicamento
e Notificacdo
Notlflca(gao de de Alteraco
Alteracdo de
Texto de Bula — de Texto de - Quais os males que este Comprimidos
23/04/2021 | 1554518/21-1 L 23/04/2021 1554518/21-1 Bula - 23/04/2021 ) VP .
publicagdo no blicacs medicamento pode me causar? revestidos 200 mg
Bulario RDC pubficacao no
60/12 Bulario RDC
60/12
MEDICAME
NTO NOVO
Notificacdo de B IP(;:(!:ISZZ de
12/05/2021 | 1830050/21-6 | _Aleracdode | ooin00016 | 2161477/16-6 | fabricagio do | 03/10/2016 - Dizeres Legais VP/VPS Comprimidos
Texto de Bula - . revestidos 200 mg
RDC 60/12 medicamento
de liberacdo
convencional
com prazo de
anélise
i Notificacdo de i RDC 73/2016 o . Comprimidos
28/10/2022 | 4878685/22-1 Alteracio de 26/10/2022 4873151/22-0 —NOVO — 26/10/2022 Dizeres Legais VP/VPS revestidos 200 mg
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Texto de Bula —
RDC 60/12

Excluséo de
local de
fabricacdo do
medicamento

RDC 73/2016 - Onde, como e por quanto
-NOVO - tempo posso guardar este VP
Notificacdo de Substituicéo medicamento?
1012/2024 | 1686203/24-1 | _Aleracaode | o015 0004 | 1679037/24-5 | delocalde o000 - Dizeres legais Comprimidos
Texto de Bula — fabricacdo de - Cuidados de armazenamento revestidos 200 mg
RDC 60/12 medicamento .
: x do medicamento VPS
de liberagao - Dizeres legais
convencional g
RDC 73/2016
- NOVO -
Notificagdo de Substituicdo
21/05/2025 | 0680048/25-2 | _AMeracaode | oq150004 | 16790377245 | (Ue10cAIde I o61510024 - Dizeres Legais vPivps | Comprimidos
Texto de Bula — fabricacdo de revestidos 200 mg
RDC 60/12 medicamento
de liberacdo
convencional
o Notificagao - O que devo saber antes de
Notificacéo de de Alteracio usar este medicamento? VP o
11/06/2025 | 0784702/25-0 | _Aleracdode |y 060005 | 0784702/25:0 | de Textode | 11/06/2025 - Dizeres Legais Comprimidos
Texto de Bula - . ~ revestidos 200 mg
RDC 60/12 Bula- RDC - Adverte_nuas e Prec_:augoes VPS
60/12 - Dizeres Legais
o - O que devo saber antes de
Notificacio de NOtlflcaGaNO usar este medicam(_ento? VP
Alteraco de de Alteragao - Dizeres Legais Comprimidos
26/09/2025 | 1278744/25-8 26/09/2025 1278744/25-8 de Texto de | 26/09/2025 -
Texto de Bula - Bula . RDC revestidos 200 mg
- - Adverténcias e Precau¢Bes
RDC 60/12 60/12 ¢ VPS

- Dizeres Legais
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17/10/2025

N/A

10451 -
MEDICAMEN
TO NOVO -
Notificacdo de
Alteracédo de
Texto de Bula -
publicacdo no
Bulério RDC
60/12

29/01/2024

0109180/24-1

11315 -
Alteracdo de
texto de bula
por avaliacdo

de dados

clinicos -

GESEF

16/10/2025

4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?

3. Caracteristicas
Farmacoldgicas
5. Adverténcias e Precaucfes

VPIVPS

Comprimidos
revestidos 200 mg

1025-VV-LAB-113514-CCDS22
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