ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Nexavar 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COoM POSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de sorafenib (ha forma de tosilato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido por pelicula, vermelho, redondo, facetado, biconvexo, com a cruz Bayer numa
das faces e “200” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Carcinoma hepatocelular

Nexavar é indicado para o tratamento do carcinoma hepatocelular (ver secc¢éo 5.1).

Carcinoma de células renais

Nexavar é indicado para o tratamento de doentes com carcinoma de células renais avancado que
registaram falha prévia com tratamento com interferon-alfa ou interleuquina-2 ou que ndo sao
considerados elegiveis para esses tratamentos.

Carcinoma diferenciado da tiroide

Nexavar é indicado para o tratamento de doentes com carcinoma diferenciado da tiroide
(papilar/folicular/células de Hirthle), localmente avangado ou metastatico, em progressdo, refratrio
ao iodo radioativo.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Nexavar deve ser vigiado por um médico com experiéncia na utilizagéo de
tratamentos anticancerigenos.

Posologia

A posologia recomendada de Nexavar em adultos é de 400 mg de sorafenib (dois comprimidos de
200 mg) duas vezes ao dia (equivalente a uma dose diaria total de 800 mg).

O tratamento deve ser mantido enquanto se observar beneficio clinico ou até ocorrer toxicidade
inaceitavel.

Ajustes posolégicos

O tratamento de suspeitas de reacdes adversas medicamentosas pode exigir a interrupcao temporaria
ou a reducdo da dose do tratamento com sorafenib.



Se for necessaria uma reducdo da dose durante o tratamento do carcinoma hepatocelular (CHC) e do
carcinoma de células renais (CCR) avancado, a dose de Nexavar deve ser reduzida para dois
comprimidos de 200 mg de sorafenib uma vez ao dia (ver secgéo 4.4).

Se for necessaria uma reducao da dose durante o tratamento do carcinoma diferenciado da tiroide
(CDT), a dose de Nexavar deve ser reduzida para 600 mg de sorafenib por dia em doses divididas
(dois comprimidos de 200 mg e um comprimido de 200 mg em intervalos de doze horas).

Se for necessaria uma reducdo adicional da dose, Nexavar pode ser reduzido para 400 mg de sorafenib
por dia em doses divididas (dois comprimidos de 200 mg em intervalos de doze horas), e se necessaria
uma maior reducdo para um comprimido de 200 mg uma vez ao dia. Apds melhoria das reagdes
adversas ndao hematoldgicas, a dose de Nexavar pode ser aumentada.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Nexavar em criangas e adolescentes com idade < 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. Néo existem dados disponiveis.

Populacéo idosa
N&o sdo necessarios ajustes da dose nos idosos (doentes acima de 65 anos de idade).

Compromisso renal
Ndo séo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave.
Ndo existem dados disponiveis em doentes necessitando de diélise (ver secc¢do 5.2).

E aconselhada a monitorizacéo do equilibrio hidroelectrolitico em doentes com risco de compromisso
renal.

Compromisso hepatico

N&o sdo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso hepatico Child Pugh A ou B
(ligeiro a moderado). N&o existem dados disponiveis em doentes com compromisso hepatico Child
Pugh C (grave) (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Modo de administracdo

Para via oral.

Recomenda-se que sorafenib seja administrado sem alimentos ou com uma refeicdo com um teor em
gorduras baixo ou moderado. Caso o doente tencione ingerir uma refeicdo com um teor de gorduras
elevado, os comprimidos de sorafenib devem ser tomados pelo menos 1 hora antes ou 2 horas apés a
refeicdo. Os comprimidos devem ser engolidos com um copo de agua.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Toxicidade dermatolégica

Reacdo cutdnea mao-pé (eritrodisestesia palmo-plantar) e erupgdes cutaneas constituem as reacGes
adversas medicamentosas mais comuns com sorafenib. As erupcdes cutaneas e as rea¢des cutaneas
mé&o-pé sdo usualmente do grau 1 e 2 CTC (Common Toxicity Criteria) e surgem geralmente durante
as primeiras seis semanas de tratamento com sorafenib. O tratamento da toxicidade dermatoldgica
pode incluir tratamentos topicos para alivio sintomatico, interrup¢do temporaria do tratamento e/ou
modificacdo da posologia de sorafenib, ou em casos graves ou persistentes, interrup¢do permanente de
sorafenib (ver seccdo 4.8).

Hipertensao

Nos doentes tratados com sorafenib foi observada uma incidéncia aumentada de hipertensao arterial.
A hipertenséo foi usualmente ligeira a moderada, ocorreu numa fase inicial do tratamento, e respondeu



a terapéutica anti-hipertensora padrao. A pressdo sanguinea deve ser monitorizada regularmente e, se
necessario, tratada de acordo com a pratica médica padrdo. Nos casos de hipertensdo persistente ou
grave, ou crise hipertensora apesar da instituicdo de terapéutica anti-hipertensora, deve considerar-se a
interrupcdo permanente do tratamento com sorafenib (ver seccéo 4.8).

Aneurismas e disseccOes das artérias

A utilizacdo de inibidores do VEGF em doentes que sofram ou néo de hipertensdo arterial podera
promover a formacdo de aneurismas e/ou disseccdes das artérias. Este risco deve ser cuidadosamente
considerado em doentes com fatores de risco, como por exemplo hipertensdo arterial ou historial de
aneurisma, antes de se iniciar a terapéutica com Nexavar.

Hipoglicemia

Foram notificadas durante o tratamento com sorafenib diminuicGes da glicose sanguinea, em alguns
casos clinicamente sintomaticas e a necessitar de hospitalizacdo devido a perda de consciéncia. Em
caso de hipoglicemia sintomatica, o sorafenib deve ser temporariamente interrompido. Os niveis de
glicose no sangue em doentes diabéticos devem ser verificados regularmente a fim de avaliar se a
dosagem do medicamento antidiabético precisa de ser ajustada.

Hemorragia

Pode ocorrer um risco aumentado de hemorragia apds a administracéo de sorafenib. Se algum
acontecimento hemorragico necessitar de intervencdo médica, recomenda-se que seja considerada a
interrupcdo permanente de sorafenib (ver seccdo 4.8).

Isquemia e/ou enfarte do miocardio

Num estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por placebo (estudo 1, ver sec¢do 5.1) a
incidéncia de acontecimentos de isquemia/enfarte do miocardio emergentes ao tratamento foi superior
no grupo sorafenib (4,9%) em comparagdo com o grupo tratado com placebo (0,4%). No estudo 3
(ver seccdo 5.1) a incidéncia de acontecimentos de isquemia/enfarte do miocardio emergentes ao
tratamento foi de 2,7% nos doentes do grupo sorafenib em comparagdo com 1,3% no grupo placebo.
Os doentes com doenca arterial coronaria instavel ou enfarte recente do miocardio foram excluidos
destes estudos. Deve considerar-se a interrupcdo temporaria ou permanente de sorafenib nos doentes
que desenvolvem isquemia e/ou enfarte do miocérdio (ver secgao 4.8).

Prolongamento do intervalo QT

Sorafenib demonstrou prolongar o intervalo QT/QTc (ver secc¢do 5.1), que pode provocar um risco
aumentado de arritmias ventriculares. Utilizar o sorafenib com precaucéo em doentes que tém, ou
poderdo desenvolver, prolongamento do QTc, tais como doentes com sindrome do QT longo
congénito, doentes tratados com uma elevada dose cumulativa de tratamento com antraciclina, doentes
que tomam certos medicamentos antiarritmicos ou outros medicamentos que podem provocar
prolongamento do QT e doentes com distlrbios eletroliticos como hipocaliemia, hipocalcemia ou
hipomagnesemia. Ao utilizar sorafenib nestes doentes, deve ser considerada durante o tratamento a
monitorizagdo periddica com eletrocardiogramas e de eletrolitos (magnésio, potassio, calcio).

Perfuracdo gastrointestinal

Perfuracdo gastrointestinal € um acontecimento pouco frequente que foi notificado em menos de 1%
dos doentes a tomar sorafenib. Em alguns casos isto ndo foi associado com um tumor intra-abdominal
aparente. O tratamento com sorafenib deve ser interrompido (ver seccéo 4.8).

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Foram notificados casos de SLT, alguns fatais, na vigilancia pés-comercializacdo em doentes tratados
com sorafenib. Os fatores de risco para SLT incluem elevada carga tumoral, insuficiéncia renal
cronica pré-existente, oliguria, desidratacdo, hipotensdo e urina &cida. Estes doentes devem ser



cuidadosamente monitorizados e tratados imediatamente conforme clinicamente indicado, devendo
considerar-se a hidratacdo profilatica.

Compromisso hepatico

N&o existem dados disponiveis em doentes com compromisso hepatico Child Pugh C (grave). Nos
doentes com compromisso hepéatico grave, a exposicao ao sorafenib podera estar aumentada, uma vez
gue o sorafenib é principalmente eliminado por via hepética (ver sec¢fes 4.2 e 5.2).

Coadministracdo com varfarina

Foram notificados acontecimentos hemorréagicos infrequentes ou elevag¢@es da Razdo Normalizada
Internacional (INR) durante o tratamento com sorafenib em alguns doentes a tomar varfarina. Os
doentes concomitantemente tratados com varfarina ou fenprocumom devem ser regularmente
monitorizados relativamente a alteragcdes no tempo de protrombina, INR ou episodios clinicos de
hemorragia (ver seccOes 4.5 e 4.8).

Complicacdes da cicatrizacdo de feridas

Né&o foram realizados estudos formais sobre os efeitos de sorafenib na cicatrizagéo de feridas. Por
razBes de precaucdo € recomendada a interrupcdo temporaria da terapéutica com sorafenib em doentes
submetidos a grandes cirurgias. Existe uma experiéncia clinica limitada relativamente ao tempo de
reinicio da terapéutica ap6s grandes intervencgdes cirurgicas. Desta forma, a decisdo de reiniciar a
terapéutica com sorafenib ap6s uma grande intervencdo cirdrgica deve basear-se na apreciacdo clinica
da cicatrizacdo adequada da ferida.

Populacédo idosa
Foram notificados casos de insuficiéncia renal. Deve ser considerada a monitorizagdo da funcdo renal.

Interac6es medicamentosas

Recomenda-se precaucdo ao administrar sorafenib com compostos que sdo metabolizados/eliminados
predominantemente pelas vias UGT1A1 (ex.: irinotecano) ou UGTL1A9 (ver sec¢do 4.5).

Recomenda-se precaucdo quando sorafenib é coadministrado com docetaxel (ver sec¢éo 4.5).

A coadministragdo de neomicina ou outros antibioticos, que causam grandes alteragdes ecoldgicas da
microflora gastrointestinal, pode originar uma diminuicdo da biodisponibilidade do sorafenib (ver
seccdo 4.5). Antes de se iniciar um regime terapéutico com antibidticos, deve ser considerado o risco
de concentragcGes plasmaticas reduzidas de sorafenib.

Foi notificada uma mortalidade mais elevada em doentes com carcinoma das células escamosas do
pulmé@o tratados com sorafenib em associagcdo com quimioterapias a base de platina. Em dois estudos
aleatorizados, onde foram investigados doentes com Carcinoma do Pulméo de Células Néo Pequenas
no subgrupo de doentes com carcinoma de células escamosas tratados com sorafenib quando
adicionado ao paclitaxel/carboplatina, o HR para a sobrevivéncia global foi de 1,81 (1C 95% 1,19;
2,74) e de 1,22 (IC 95% 0,82; 1,80), quando adicionado a gemcitabina/cisplatina. Foi observada uma
maior incidéncia de insuficiéncia respiratoria, hemorragias e acontecimentos adversos infeciosos em
doentes tratados com sorafenib quando adicionado a quimioterapias a base de platina, mas ndo uma
Unica causa de morte predominante.



Adverténcias especificas da doenca

Carcinoma diferenciado da tiroide (CDT)

Antes de iniciarem o tratamento, recomenda-se aos médicos que avaliem cuidadosamente o
prognoéstico no doente individual tendo em atengdo o tamanho maximo da lesdo (ver seccdo 5.1), 0s
sintomas relacionados com a doenca (ver sec¢do 5.1) e a taxa de progressao.

O tratamento de suspeitas de reacdes adversas medicamentosas pode exigir a interrupcdo temporaria
ou a reducdo da dose terapéutica com sorafenib. No estudo 5 (ver seccdo 5.1), 37% dos individuos
interromperam a posologia e 35% tiveram reducgdo da dose ja no 1° ciclo de tratamento com sorafenib.

As reduces de dose tiveram apenas um sucesso parcial no alivio de reagdes adversas. Por este motivo
recomendam-se avaliagOes repetidas do beneficio e do risco, tendo em conta a atividade antitumoral e
a tolerabilidade.

Hemorragia no CDT
Devido ao risco potencial de hemorragia, a infiltracdo traqueal, bronquica e esofégica deve ser tratada
com terapéutica localizada antes de se administrar sorafenib a doentes com CDT.

Hipocalcemia no CDT

Durante a utilizagdo de sorafenib em doentes com CDT, recomenda-se uma monitorizagéo frequente
do nivel sanguineo de calcio. Em ensaios clinicos, a hipocalcemia foi mais frequente e mais grave em
doentes com CDT, especialmente com antecedentes de hipoparatiroidismo, em comparagdo com
doentes com carcinoma de células renais ou com carcinoma hepatocelular. Ocorreu hipocalcemia de
grau 3 e 4 em 6,8% e 3,4% dos doentes tratados com sorafenib com CDT (ver secgdo 4.8). A
hipocalcemia grave deve ser corrigida para prevenir complicac@es tais como prolongamento QT ou
torsade de pointes (ver sec¢do sobre prolongamento do QT).

Supressao da TSH no CDT

No estudo 5 (ver sec¢do 5.1), observaram-se aumentos dos niveis da TSH acima de 0,5 mU/l em
doentes tratados com sorafenib. Durante a utilizacdo de sorafenib em doentes com CDT, recomenda-se
uma monitorizacao frequente do nivel da TSH.

Carcinoma de células renais

Doentes de Alto Risco, de acordo com o grupo de prognéstico MSKCC (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center), ndo foram incluidos no estudo clinico de fase Il do carcinoma de células renais
(ver estudo 1 na seccdo 5.1) e a relacdo risco-beneficio nestes doentes ndo foi avaliada.

Informacao sobre excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja é praticamente “isento
de sodio”.

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagao

Indutores de enzimas metabdlicas

A administrag&o de rifampicina 5 dias antes da administragéo de uma dose Unica de sorafenib resultou
numa reducdo média de 37% da AUC do sorafenib. Outros indutores da atividade do CYP3A4 e/ou
glucoronidacéo (ex.: hipericdo também conhecido como erva S. Jodo, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital e dexametasona) podem também aumentar o metabolismo do sorafenib e assim diminuir
as concentracdes de sorafenib.

Inibidores do CYP3A4

O cetoconazol, um inibidor potente do CYP3A4, administrado uma vez ao dia durante 7 dias a
voluntarios saudaveis do sexo masculino, ndo alterou a AUC média de uma dose Unica de 50 mg de



sorafenib. Estes dados sugerem como improvaveis interacdes farmacocinéticas clinicas de sorafenib
com inibidores do CYP3A4.

Substratos do CYP2B6, CYP2C8 e CYP2C9

O sorafenib inibiu 0 CYP2B6, CYP2C8 e CYP2C9 in vitro com poténcia similar. Contudo, em
estudos farmacocinéticos clinicos, a administracdo concomitante de sorafenib 400 mg duas vezes ao
dia com ciclofosfamida, um substrato do CYP2B6, ou paclitaxel, um substrato do CYP2C8, nao
originou uma inibicdo clinicamente significativa. Estes dados sugerem que o sorafenib na dose
recomendada de 400 mg duas vezes ao dia podera nao ser um inibidor in vivo do CYP2B6 ou
CYP2Cs8.

Adicionalmente, o tratamento concomitante com sorafenib e varfarina, um substrato do CYP2C9, nao
originou altera¢Bes na média do TP-INR em comparacdo com o placebo. Assim, pode também ser
esperado que o risco para uma inibi¢do clinicamente relevante in vivo do CYP2C9 pelo sorafenib seja
baixo. Contudo, doentes a tomar varfarina ou fenprocumom, devem verificar regularmente o seu INR
(ver seccéo 4.4).

Substratos do CYP3A4, CYP2D6 e CYP2C19

A administracdo concomitante de sorafenib e midazolam, dextrometorfano ou omeprazol, os quais séo
substratos dos citocromos CYP3A4, CYP2D6 e CYP2C19, respetivamente, ndo alterou a exposicao a

estes agentes. Isto indica que o sorafenib ndo € nem um inibidor nem um indutor destas isoenzimas do
citocromo P450. Desta forma, sdo improvaveis interacdes farmacocinéticas clinicas de sorafenib com

substratos destas enzimas.

Substratos do UGT1Al1 e UGT1A9

In vitro, o sorafenib inibiu a glucoronidacgdo via UGT1A1 e UGT1A9. Desconhece-se a relevancia
clinica desta observacdo (ver abaixo e seccéo 4.4).

Estudos in vitro de inducdo de enzimas CYP

As atividades do CYP1A2 e CYP3A4 nédo foram alteradas apds tratamento de culturas de hepatdcitos
humanos com sorafenib, o que indica que é improvavel que o sorafenib seja um indutor do CYP1A2 e
CYP3A4.

Substratos-gp-P

In vitro, o sorafenib demonstrou inibir a proteina de transporte glicoproteina-p (gp-P). Durante o
tratamento concomitante com sorafenib, ndo podem excluir-se concentragdes de plasma aumentadas
de substratos gp-P, tais como a digoxina.

Combinacdo com outros agentes antineoplasicos

Em estudos clinicos, sorafenib foi administrado com uma variedade de outros agentes antineoplasicos
nos seus regimes posoldgicos usuais, incluindo a gemcitabina, cisplatina, oxaliplatina, paclitaxel,
carboplatina, capecitabina, doxorrubicina, irinotecano, docetaxel e ciclofosfamida. O sorafenib ndo
exerceu efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética da gemcitabina, cisplatina, carboplatina,
oxaliplatina ou ciclofosfamida.

Paclitaxel/carboplatina

o A administracdo de paclitaxel (225 mg/m?) e carboplatina (AUC = 6) com sorafenib
(<400 mg duas vezes ao dia), administrado com um intervalo de 3 dias durante o regime de
sorafenib (dois dias antes e no dia de administracdo do paclitaxel/carboplatina), resultou num
efeito ndo significativo na farmacocinética do paclitaxel.

o A coadministracdo de paclitaxel (225 mg/m?, uma vez a cada 3 semanas) e carboplatina
(AUC=6) com sorafenib (400 mg duas vezes ao dia, sem um intervalo durante o regime de
sorafenib) resultou num aumento de 47% na exposic¢do ao sorafenib, um aumento de 29% na



exposicdo ao paclitaxel e um aumento de 50% na exposic¢do ao 6-OH paclitaxel. A
farmacocinética da carboplatina ndo foi afetada.

Estes dados indicam que ndo sdo necessarios ajustes da dose quando o paclitaxel e a carboplatina séo
coadministrados com o sorafenib com um intervalo de 3 dias durante o regime de sorafenib (dois dias
antes e no dia da administracdo de paclitaxel/carboplatina). Desconhece-se o significado clinico dos
aumentos da exposi¢do ao sorafenib e paclitaxel, em coadministracdo com sorafenib sem um intervalo
durante o regime de sorafenib.

Capecitabina

A coadministracdo de capecitabina (750-1050 mg/m? duas vezes ao dia, Dias 1-14 a cada 21 dias) e
sorafenib (200 ou 400 mg duas vezes ao dia, administracdo ininterrupta e continua) resultou numa
alteracdo ndo significativa na exposicao ao sorafenib, mas a um aumento de 15-50% na exposicao a
capecitabina e a um aumento de 0-52% na exposi¢do ao 5-FU. Desconhece-se o significado clinico
destes pequenos a ligeiros aumentos na exposi¢ao a capecitabina e 5-FU quando coadministrados com
sorafenib.

Doxorrubicina/lrinotecano

O tratamento concomitante com sorafenib resultou num aumento de 21% na AUC da doxorrubicina.
Quando administrado com irinotecano, cujo metabolito ativo SN-38 é metabolizado pela via do
UGT1A1, houve um aumento de 67 — 120% na AUC do SN-38 e de 26 — 42% na AUC do irinotecano.
Desconhece-se o significado clinico destas observacdes (ver seccdo 4.4).

Docetaxel

O docetaxel (75 ou 100 mg/m? administrado uma vez a cada 21 dias) quando coadministrado com
sorafenib (200 mg duas vezes ao dia ou 400 mg duas vezes ao dia administrados nos Dias 2 a 19 de
um ciclo de 21 dias com um intervalo de 3 dias na dosagem em torno da administracao de docetaxel)
resultou num aumento de 36-80% na AUC de docetaxel e num aumento de 16-32% na Cnax de
docetaxel. Recomenda-se precaucdo ao coadministrar sorafenib com docetaxel (ver sec¢éo 4.4).

Combinacdo com outros agentes

Neomicina

A coadministragdo de neomicina, um agente antimicrobiano ndo sistémico utilizado para erradicar a
flora gastrointestinal, interfere com a recirculacdo enterohepética do sorafenib (ver sec¢éo 5.2,
Metabolismo e Eliminacéo), resultando numa exposic¢éo diminuida ao sorafenib. Em voluntarios
saudaveis tratados com um regime de 5 dias de neomicina, a exposi¢do média ao sorafenib diminuiu
em 54%. N&o foram estudados os efeitos de outros antibi6ticos, mas provavelmente ira depender da
sua capacidade para interferir com microrganismos com atividade da glucuronidase.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacao de sorafenib em mulheres gravidas. Os estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva, incluindo malformacges (ver secgdo 5.3). Em ratos, o sorafenib
e 0s seus metabolitos demonstraram atravessar a placenta e é previsivel que o sorafenib cause efeitos
nocivos sobre o feto. Sorafenib ndo deve ser utilizado durante a gravidez a ndo ser que seja claramente
necessario, apds uma cuidadosa consideracao das necessidades da mée e do risco para o feto.

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar medidas de contrace¢éo efetiva durante o
tratamento.

Amamentacao

Desconhece-se se o sorafenib é excretado no leite humano. Em animais, o sorafenib e/ou os seus
metabolitos foram excretados no leite. Uma vez que o sorafenib pode prejudicar o crescimento e



desenvolvimento infantil (ver sec¢do 5.3), as mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento
com sorafenib.

Fertilidade

Resultados de estudos em animais sugerem adicionalmente que o sorafenib pode diminuir a fertilidade
masculina e feminina (ver sec¢éo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Ndo existem
evidéncias de que o sorafenib afete a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas graves mais importantes foram enfarte do miocérdio/isquemia, perfuracéo
gastrointestinal, hepatite induzida pelo farmaco, hemorragia e hipertensdo/crise hipertensora.

As reacOes adversas mais frequentes foram diarreia, fadiga, alopecia, infecéo, reacdo cutanea mao-pé
(corresponde a sindrome eritrodisestesia palmo-plantar no MedDRA) e erupgdo cutanea.

Reacdes adversas notificadas em multiplos ensaios clinicos ou através da utilizagao pos-
comercializagdo encontram-se listadas abaixo no quadro 1 por classes de sistemas de 6rgdos (em
MedDRA) e frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), desconhecida (ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Quadro 1: Totalidade das reacdes adversas notificadas em doentes em multiplos ensaios clinicos
ou atraveés da utilizacdo pds-comercializacéo

Classe de Muito Frequente Pouco frequente Raro Descon-
sistema de frequente hecido
Orgaos

Infecdes e infecdo foliculite

infestacGes

Doengas do linfopenia leucopenia

sangue e do neutropenia

sistema anemia

linfatico trombocitopenia

Doencas do reagoes de angioedema

sistema hipersensibilidade

imunitario (incluindo reagGes

cutaneas e urticaria)
reacao anafilatica

Doencas hipotiroidismo hipertiroidismo

endocrinas

Doencas do anorexia hipocalcemia desidratagéo sindrome

metabolismo e | hipofosfatemia | hipocaliemia de lise

da nutricdo hiponatremia tumoral
hipoglicemia

Perturbacoes depresséo

do foro

psiquiatrico




Classe de Muito Frequente Pouco frequente Raro Descon-
sistema de frequente hecido
Orgaos

Doengas do neuropatia leucoencefalopatia encéfalo-

sistema sensorial posterior patia®

nervoso periférica reversivel*
disgeusia

Afecdes do acufeno

ouvido e do

labirinto

Cardiopatias insuficiéncia prolonga-

cardiaca mento do
congestiva* QT
isquemia e

enfarte do

miocardio*

Vasculopatias | hemorragia rubor crise hipertensora* aneuris-
(inc. mas e
hemorragia dissecgdes
gastrointestinal das
*, do trato artérias
respiratorio* e
cerebral*)
hipertensao

Doencas rinorreia acontecimentos do

respiratorias, disfonia tipo doenca

toracicas e do intersticial

mediastino pulmonar*

(pneumonite,
pneumonite por
radiacao,
insuficiéncia
respiratéria aguda,
etc.)

Doencas diarreia estomatite pancreatite

gastrointesti- | hauseas (incluindo boca | gastrite

nais vomitos seca e perfuracdes
obstipagéo glossodinia) gastrointestinais*

dispepsia
disfagia
doenca de
refluxo
gastroesofagico

Afecdes aumento da hepatite

hepatobiliares bilirrubina e induzida

ictericia pelo
colecistite farmaco*
colangite
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Exames
complementa-
res de
diagnostico

amilase
aumentada
lipase
aumentada

transitorio das
transaminases

da fosfatase
alcalina sanguinea
INR anormal,
nivel de
protrombina
anormal

Classe de Muito Frequente Pouco frequente Raro Descon-
sistema de frequente hecido
Orgaos
Afeces dos pele seca queratoacantoma | eczema reapareci-
tecidos erupcéo / carcinoma de | eritema multiforme | mento da
Cutaneos e cutanea células dermatite
subcutaneos | alopecia escamosas da dos efeitos
reacdo cutanea | pele da radiacédo
mao-pé** dermatite sindrome de
eritema exfoliativa Stevens-
prurido acne Johnson
descamacéo vasculite
cuténea leucdcito-
hiperqueratose cléstica
necrolise
epidérmica
toxica*
Afecdes artralgia mialgia rabdomio-
musculosquelét espasmos lise
icas e dos musculares
tecidos
conjuntivos
Doencas renais insuficiéncia sindrome
e urinarias renal nefrotica
proteindria
Doencas dos disfuncdo eréctil | ginecomastia
Orgaos genitais
e da mama
Perturbagdes | fadiga astenia
gerais e dor (incluindo | doenca do tipo
alterag("jes no na CaVldade grlpal
local de oral, inflamacao das
administracio | abdominal, mucosas
0ssea, dor
tumoral e dor
de cabeca)
febre
peso diminuido | aumento aumento transitorio

* As reag0es adversas podem colocar a vida em risco ou ter um desfecho fatal. Tais
acontecimentos sdo pouco frequentes ou menos frequentes que os pouco frequentes.

**

° Foram notificados casos no periodo pés-comercializagao.
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Informacdes adicionais sobre determinadas reacdes adversas medicamentosas

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Em ensaios clinicos da responsabilidade da empresa, a insuficiéncia cardiaca congestiva foi notificada
como um acontecimento adverso em 1,9% dos doentes tratados com sorafenib (N=2276). No estudo
11213 (CCR) foram notificados acontecimentos adversos consistentes com a insuficiéncia cardiaca
congestiva em 1,7% dos doentes tratados com sorafenib e em 0,7% dos que tomaram placebo. No
estudo 100554 (CHC), estes acontecimentos foram notificados em 0,99% dos doentes tratados com
sorafenib e em 1,1% dos que tomaram placebo.

Informacdes adicionais em populacBes especiais

Em ensaios clinicos, ocorreram certas reacdes adversas medicamentosas como reagdo cutanea mao-pé,
diarreia, alopecia, diminuicéo do peso, hipertensdo, hipocalcemia e queratoacantoma/carcinoma das
células escamosas da pele com uma frequéncia consideravelmente mais elevada em doentes com
carcinoma diferenciado da tiroide em comparagéo com os doentes nos estudos de carcinomas de
células renais e hepatocelular.

Alteracdes dos testes laboratoriais em doentes com CHC (estudo 3) e com CCR (estudo 1)

Foi notificado, com muita frequéncia, um aumento da lipase e amilase. Ocorreram elevagdes da lipase
de grau 3 ou 4 CTCAE em 11% e em 9% dos doentes do grupo sorafenib no estudo 1 (CCR) e no
estudo 3 (CHC), respetivamente, em comparagdo com 7% e 9% dos doentes do grupo placebo. Foram
notificadas elevacdes da amilase de grau 3 ou 4 CTCAE em 1% e em 2% dos doentes do grupo
sorafenib no estudo 1 e no estudo 3, respetivamente, em comparacdo com 3% dos doentes em cada
grupo placebo. Nos doentes tratados com sorafenib foi notificada pancreatite clinica, em 2 de 451
doentes (CTCAE de grau 4) no estudo 1, em 1 de 297 doentes (CTCAE de grau 2) no estudo 3, eem 1
de 451 doentes (CTCAE de grau 2) no grupo placebo no estudo 1.

Hipofosfatemia constituiu uma observacdo laboratorial muito comum, observada em 45% e em 35%
dos doentes tratados com sorafenib em comparagdo com 12% e 11% dos doentes placebo no estudo 1
e no estudo 3, respetivamente. No estudo 1 ocorreu hipofosfatemia de grau 3 CTCAE (1 - 2 mg/dl) em
13% dos doentes tratados com sorafenib e em 3% dos doentes do grupo placebo, e no estudo 3 em
11% dos doentes tratados com sorafenib e em 2% dos doentes do grupo placebo. No estudo 1 ndo
houve casos notificados de hipofosfatemia de grau 4 CTCAE (< 1 mg/dl) quer nos doentes tratados
com sorafenib quer com placebo, e no estudo 3 houve 1 caso no grupo placebo. Nao se conhece a
etiologia da hipofosfatemia associada ao sorafenib.

Alteracdes laboratoriais CTCAE de grau 3 ou 4 que ocorreram em > 5% dos doentes tratados com
sorafenib incluiram linfopenia e neutropenia.

Foi notificada hipocalcemia em 12% e 26,5% dos doentes tratados com sorafenib em comparagdo com
7,5% e 14,8% dos doentes em placebo no estudo 1 e no estudo 3, respetivamente. A maioria das
notificacBes de hipocalcemia foi de grau baixo (CTCAE de grau 1 e 2). A hipocalcemia de grau 3 de
CTCAE (6,0 — 7,0 mg/dl) ocorreu em 1,1% e 1,8% dos doentes tratados com sorafenib e em 0,2% e
1,1% dos doentes do grupo do placebo e a hipocalcemia de grau 4 de CTCAE (< 6,0 mg/dl) ocorreu
em 1,1% e 0,4% dos doentes tratados com sorafenib e em 0,5% e 0% dos doentes do grupo do placebo
nos estudos 1 e 3, respetivamente. N&o se conhece a etiologia da hipocalcemia associada ao sorafenib.

Nos estudos 1 e 3, foi observada uma diminuicdo de potassio respetivamente em 5,4% e 9,5% dos
doentes tratados com sorafenib em comparacéo com 0,7% e 5,9% dos doentes em placebo. A maioria
das notificacdes de hipocaliemia foi de grau baixo (CTCAE de grau 1). Nestes estudos ocorreu
hipocaliemia de grau 3 de CTCAE em 1,1% e 0,4% dos doentes tratados com sorafenib e em 0,2% e
0,7% dos doentes do grupo do placebo. Ndo houve notificacdes de hipocaliemia de grau 4 de CTCAE.

Anomalias de testes laboratoriais em doentes com CDT (estudo 5)

Foi notificada hipocalcemia em 35,7% dos doentes tratados com sorafenib em comparagcdo com 11,0%
dos doentes tratados com placebo. A maioria das notificacfes de hipocalcemia foi de grau baixo. A
hipocalcemia de grau 3 de CTCAE ocorreu em 6,8% dos doentes tratados com sorafenib e em 1,9%
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dos doentes do grupo do placebo e a hipocalcemia de grau 4 de CTCAE ocorreu em 3,4% dos doentes

tratados com sorafenib e em 1,0% dos doentes do grupo do placebo.

Outras anomalias laboratoriais clinicamente relevantes observadas no estudo 5 séo apresentadas no

quadro 2.

Quadro 2: Anomalias de testes laboratoriais emergentes do tratamento notificadas em doentes

com CDT (estudo 5) durante o periodo em dupla ocultacdo

Parametro laboratorial, Sorafenib N=207 Placebo N=209
(em % dg amostras Todosos | Grau Grau | Todos 0s Grau 3* Grau
investigadas) graus™ 3* 4* graus* 4*

Doencas do sangue e do sistema 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
Linfopenia 42 9,7 0,5 25,8 53 0
Doengas do metabolismo e da nutricdo
Hipocaliemia 17,9 1,9 0 2,4 0 0
Hipofosfatemia** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Afecdes hepatobiliares
Aumento da bilirrubina 8,7 0 0 48
Aumento da ALT 58,9 34 1,0 24,4
Aumento da AST 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Exames complementares de diagnéstico
Aumento da amilase 12,6 2,4 1,4 6,2 0 1,0
Aumento da lipase 11,1 2,4 0 29 0,5 0

*  Critérios de Terminologia Frequente para Acontecimentos Adversos (Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)), versdo 3.0
** A etiologia da hipofosfatemia associada a sorafenib ndo é conhecida

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
Vez que permite uma monitorizacdo continua da rela¢do beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o existe tratamento especifico para a sobredosagem com sorafenib. A dose mais elevada de
sorafenib estudada clinicamente é de 800 mg duas vezes ao dia. Os acontecimentos adversos
observados com esta dose foram principalmente diarreia e acontecimentos dermatolégicos. Na
eventualidade de suspeita de sobredosagem, sorafenib deve ser suspenso e instituido tratamento de
suporte quando necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase, codigo
ATC: LO1EX02
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Sorafenib é um inibidor multiquinase que demonstrou propriedades antiproliferativas e
antiangiogénicas tanto in vitro como in vivo.

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

Sorafenib é um inibidor multiquinase que diminui a proliferagéo das células tumorais in vitro.
Sorafenib inibe o crescimento tumoral de um largo espectro de xenotransplantes tumorais humanos
em ratinhos atimicos acompanhado por uma reducéo da angiogénese tumoral. Sorafenib inibe a
atividade de alvos presentes nas células tumorais (CRAF, BRAF, V600E BRAF, ¢-KIT e FLT-3) e na
vasculatura tumoral (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 e PDGFR-R). As RAF quinases sdo quinases
serina/treonina, enquanto que ¢c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 e PDGFR-} sdo recetores quinase
tirosina.

Eficécia clinica

A seguranca e eficacia clinica de sorafenib foram estudadas em doentes com carcinoma hepatocelular
(CHC), em doentes com carcinoma de células renais avangado (CCR) e em doentes com carcinoma
diferenciado da tiroide (CDT).

Carcinoma hepatocelular

O estudo 3 (estudo 100554) foi um estudo de Fase 11, internacional, multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultacdo, controlado por placebo em 602 doentes com carcinoma hepatocelular. As
caracteristicas basais da doenca e demograficas eram comparaveis entre o grupo sorafenib e o grupo
placebo relativamente ao estado ECOG (estado 0: 54% vs 54%; estado 1: 38% vs 39%; estado 2: 8%
Vs 7%), estadio TMN (estadio I: < 1% vs < 1%; estadio I1: 10,4% vs 8,3%; estadio I11: 37,8%

vs 43,6%; estadio 1V: 50,8% vs 46,9%), e estadio BCLC (estadio B: 18,1% vs 16,8%);

estadio C: 81,6% vs 83,2%; estadio D: < 1% vs 0%).

O estudo foi interrompido apds uma andlise interina planeada da SG ter cruzado o limite pré-
especificado da eficacia. Esta andlise da SG mostrou uma vantagem estatisticamente significativa de
sorafenib sobre placebo paraa SG (HR: 0,69, p = 0,00058, ver quadro 3).

Existem dados limitados deste estudo em doentes com compromisso hepético Child Pugh B e apenas
foi incluido um doente com Child Pugh C.

Quadro 3: Resultados de eficacia do estudo 3 (estudo 100554) no carcinoma hepatocelular

Parametro de eficicia | Sorafenib Placebo Valor-P HR
(N=299) (N=303) (I1C 95%)

Sobrevivéncia Global | 46,3 344 0,00058* 0,69

(SG) [mediana, (40,9; 57,9) (29,4; 39,4) (0,55; 0,87)

semanas (IC 95%)]

Tempo para 24,0 12,3 0,000007 0,58

Progresséo (TPP) (18,0; 30,0) (11,7;17,1) (0,45; 0,74)

[mediana, semanas

(IC 95%)]**

IC=intervalo de confianca, HR= taxa de risco (sorafenib sobre placebo)

* estatisticamente significativo uma vez que o valor-p foi inferior ao limite pré-especificado de
interrupcdo de O Brien Fleming de 0,0077

**  revisdo radioldgica independente

Um segundo estudo de Fase Ill, internacional, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo e
controlado por placebo (Estudo 4, 11849) avaliou o beneficio clinico de sorafenib em 226 doentes
com carcinoma hepatocelular avancado. Este estudo, realizado na China, Coreia e Taiwan confirmou
as observagdes do Estudo 3 no que diz respeito ao perfil favoravel de beneficio-risco do sorafenib (HR
(SG): 0,68, p=0,01414).
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Nos fatores pré-especificados de estratificacdo (estado ECOG, presenca ou auséncia de invasao
vascular macroscdépica e/ou disseminagao extra-hepatica do tumor) de ambos os Estudos 3 e 4, a HR
favoreceu consistentemente sorafenib sobre placebo. As anélises exploratérias de subgrupo sugeriram
um efeito de tratamento menos pronunciado para os doentes com metastases a distancia na linha de
base.

Carcinoma de células renais

A seguranca e eficacia de sorafenib no tratamento do carcinoma de células renais avancado (CCR)
foram estudadas em dois estudos clinicos:

O estudo 1 (estudo 11213) foi um estudo de Fase 1, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacao,
controlado por placebo em 903 doentes. Apenas foram incluidos doentes com evidente carcinoma das
células renais e risco MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) baixo e intermédio. Os
critérios de avaliacdo priméarios foram a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia sem progressdo (SSP).
Aproximadamente metade dos doentes teve 0 na escala de estado de desempenho ECOG e metade dos
doentes apresentavam-se no grupo de progndstico baixo do MSKCC.

A SSP foi avaliada através de uma revisao radioldgica cega independente, utilizando os critérios
RECIST. A analise SSP foi realizada aos 342 acontecimentos em 769 doentes. A mediana da SSP foi
de 167 dias para os doentes aleatorizados a sorafenib em comparagdo com 84 dias para os doentes do
grupo placebo (HR = 0,44; IC 95%: 0,35 - 0,55; p < 0,000001). A idade, o grupo de prognostico
MSKCC, ED ECOG e a terapéutica anterior ndo afetaram a dimenséo do efeito do tratamento.

Foi realizada uma andlise interina da sobrevivéncia global (segunda andlise interina) as 367 mortes em
903 doentes. O valor alfa nominal para esta analise foi de 0,0094. A mediana da sobrevivéncia foi de
19,3 meses para o0s doentes aleatorizados a sorafenib em comparagdo com 15,9 meses para 0s doentes
placebo (HR = 0,77; IC 95%: 0,63 - 0,95; p = 0,015). No momento desta analise, cerca de 200 doentes
tinham passado do grupo placebo para o tratamento com sorafenib.

O estudo 2 foi um estudo de descontinuacao de Fase Il em doentes com metastases malignas incluindo
CCR. Os doentes com doenca estavel tratados com sorafenib foram aleatorizados a placebo ou
continuaram o tratamento com sorafenib. A sobrevivéncia sem progressdo nos doentes com CCR foi
significativamente superior no grupo sorafenib (163 dias) que no grupo placebo (41 dias) (p = 0,0001,
HR = 0,29).

Carcinoma diferenciado da tiroide (CDT)

O estudo 5 (estudo 14295) foi um ensaio de Fase Ill, internacional, multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultacéo, controlado por placebo em 417 doentes com CDT localmente avancado ou
metastatico, refratario ao iodo radioativo. A sobrevivéncia sem progressdo (SSP), avaliada por uma
revisdo radioldgica independente com ocultacdo utilizando os critérios RECIST, foi o critério de
avaliacdo primario do estudo. Os critérios de avaliacdo secundarios incluiram a sobrevivéncia global
(SG), taxa de resposta tumoral e duracdo da resposta. Apds progressao, foi permitido que os doentes
recebessem sorafenib sem ocultagéo.

Os doentes foram incluidos no estudo se tivessem progressao no periodo de 14 meses ap0s a inclusdo
e tivessem um CDT refratario ao iodo radioativo (IRA). O CDT refratério ao IRA foi definido como
tendo uma lesdo sem captacao de iodo num exame com IRA, ou como recebendo IRA cumulativo

> 22,2 GBq, ou como apresentando progressao apds tratamento com IRA no periodo de 16 meses apds
a inclusdo ou apos dois tratamentos com IRA com um intervalo de 16 meses entre eles.

As caracteristicas basais demogréaficas e dos doentes foram bem equilibradas nos dois grupos de
tratamento. Observaram-se metastases nos pulmées em 86% dos doentes, nos ganglios linfaticos em
51% e no 0sso em 27%. A atividade cumulativa mediana de iodo radioativo libertado antes da
inclusdo foi aproximadamente de 14,8 Gbg. A maioria dos doentes tinha carcinoma papilar (56,8%),
seguido de carcinoma folicular (25,4%) e de carcinoma mal diferenciado (9,6%).

O tempo mediano de SSP foi de 10,8 meses no grupo de sorafenib em comparacdo com 5,8 meses no

grupo do placebo (HR=0,587; Intervalo de Confianca (IC) de 95%: 0,454; 0,758; valor p unilateral
<0,0001).
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O efeito de sorafenib na SSP foi consistente independentemente da regido geogréfica, idade superior
ou inferior a 60 anos, sexo, subtipo histolégico e presenca ou auséncia de metastases dsseas.

Numa andlise de sobrevivéncia global realizada 9 meses ap6s os dados de cut-off para a analise de
final de SSP, ndo se observou uma diferenca estatisticamente significativa na sobrevivéncia global
entre os grupos de tratamento (HR=0,884, IC 95%: 0,633; 1,236, valor p unilateral de 0,236). A SG
mediana nao foi atingida no braco de sorafenib e foi de 36,5 meses no braco para o placebo. Cento e
cinquenta (75%) doentes aleatorizados para o placebo e 61 (30%) doentes aleatorizados para sorafenib
receberam sorafenib sem ocultacédo.

A duracdo mediana da terapéutica no periodo em dupla ocultacéo foi de 46 semanas (intervalo de
0,3-135) em doentes medicados com sorafenib e de 28 semanas (intervalo de 1,7-132) em doentes aos
quais foi administrado placebo.

Na&o se observou resposta completa (RC) de acordo com RECIST. A taxa de resposta global (RC +
resposta parcial (RP)) por avaliacdo radiolégica independente foi mais elevada no grupo de sorafenib
(24 doentes, 12,2%) do que no grupo do placebo (1 doente, 0,5%), valor p unilateral <0,0001. A
duracdo mediana da resposta foi de 309 dias (IC 95%: 226; 505 dias) nos doentes tratados com
sorafenib que tiveram uma RP.

A anélise de subgrupos post-hoc em funcéo do tamanho méximo do tumor revelou um efeito do
tratamento sobre a SSP a favor do sorafenib em relacdo ao placebo em doentes com um tamanho
maximo do tumor de 1,5 cm ou maior (HR 0,54 (IC 95%: 0,41-0,71)) enquanto que foi notificado um
efeito numericamente inferior em doentes com um tamanho maximo do tumor de menos de 1,5 cm
(HR 0,87 (IC 95%: 0,40-1,89)).

A analise de subgrupos post-hoc para os sintomas do carcinoma da tiroide no estado basal revelou um
efeito do tratamento sobre a SSP a favor do sorafenib em relacdo ao placebo para os doentes
sintomaticos e assintomaticos. O HR da sobrevivéncia sem progressdo foi de 0,39 (IC 95%: 0,21 —
0,72) para 0s doentes com sintomas no estado basal e 0,60 (IC 95%: 0,45 — 0,81) para 0s doentes sem
sintomas no estado basal.

Prolongamento do intervalo QT

Num estudo de farmacologia clinica, foram registadas medi¢cdes do QT/QTc em 31 doentes na linha
de base (pré-tratamento) e p6s-tratamento. Ap6s um ciclo de tratamento de 28 dias, no momento de
concentragdo maxima do sorafenib, o QTcB foi prolongado em 4 £19 mseg e 0 QTcF em 9 +18 mseg,
guando comparado ao tratamento com placebo no estado basal. Nenhum individuo apresentou um
QTcB ou QTcF >500 mseg durante a monitorizagdo do ECG pos-tratamento (ver sec¢do 4.4).

Populacédo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no carcinoma da pélvis renal e do rim
(excluindo nefroblastoma, nefroblastomatose, sarcoma das células claras, nefroma mesobléastico,
carcinoma medular renal e tumor rabdoide do rim), carcinoma do ducto biliar intra-hepatico e do
figado (excluindo hepatoblastoma) e carcinoma diferenciado da tiroide (ver seccdo 4.2 para
informacéo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo e distribuicao

Apbs a administracdo de comprimidos de sorafenib a biodisponibilidade média relativa é de 38 — 49%
guando comparada com uma solucéo oral. A biodisponibilidade absoluta ndo é conhecida. Apés
administracdo oral, o sorafenib alcanca o pico da concentra¢do plasmatica em aproximadamente
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3 horas. Quando administrado com uma refeicao rica em gorduras, a absorcéo de sorafenib foi
reduzida em 30% em comparagdo com a administragédo em jejum.

A média da Crmax € AUC aumentaram menos que proporcionalmente com doses para além de 400 mg
administradas duas vezes ao dia. A ligacdo do sorafenib as proteinas plasmaticas humanas in vitro é de
99,5%.

A administracdo de doses multiplas de sorafenib durante 7 dias resultou numa acumulagéo de 2,5a 7
vezes em comparacdo com a administracdo de doses Unicas. As concentracBes plasmaticas de
sorafenib no estado estacionario sdo alcangadas no prazo de 7 dias, com uma relacao pico vale de
concentracdes médias inferior a 2.

As concentracdes de sorafenib no estado estacionario, administrado na dose de 400 mg duas vezes ao
dia, foram avaliadas em doentes com CDT, CCR e CHC. A concentracdo média mais elevada foi
observada em doentes com CDT (aproximadamente o dobro das que foram observadas em doentes
com CCR e CHC), embora a variabilidade fosse alta em todos os tipos de tumores. Desconhece-se 0
motivo para o aumento da concentracdo em doentes com CDT.

Biotransformacao e eliminacdo

A semivida de eliminacdo do sorafenib é de aproximadamente 25 — 48 horas. O sorafenib é
metabolizado principalmente no figado e sofre metabolismo oxidativo, mediado pelo CYP3A4, assim
como glucoronidacdo mediada pelo UGT1A9. Os conjugados de sorafenib podem dissociar-se no trato
gastrointestinal pela atividade da glucuronidase bacteriana, permitindo a reabsorcéo da substancia
ativa ndo conjugada. Foi demonstrado que a coadministragdo de neomicina interfere com este
processo, diminuindo a biodisponibilidade média do sorafenib em 54%.

No estado estacionario, o sorafenib representa cerca de 70 - 85% dos analitos circulantes no plasma.
Foram identificados 8 metabolitos do sorafenib, dos quais cinco foram detetados no plasma. O
principal metabolito circulante do sorafenib no plasma, a piridina N-6xido, apresenta uma poténcia in
vitro semelhante a do sorafenib. No estado estacionario este metabolito representa cerca de 9 - 16%
dos analitos circulantes.

Apbs a administracdo oral de uma dose de 100 mg de uma formulagdo de sorafenib em solucédo, 96%
da dose foi recuperada no prazo de 14 dias, com 77% da dose excretada nas fezes, e 19% da dose
excretada na urina na forma de metabolitos glucoronidados. O sorafenib ndo alterado, representando
51% da dose, foi encontrado nas fezes mas ndo na urina indicando que a excrecao biliar da substancia
ativa inalterada pode contribuir para a eliminagao do sorafenib.

Farmacocinética em populacdes especiais

As andlises de dados demogréficos sugerem que ndo existe relacdo entre a farmacocinética e a idade
(até 65 anos), sexo ou peso corporal.

Populacdo pediatrica

Né&o foram realizados estudos para investigar a farmacocinética do sorafenib em doentes pediétricos.

Raca

N&o existem diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética entre individuos Caucasianos e
Asiaticos.

17



Compromisso renal

Em quatro estudos clinicos de Fase |, a exposi¢do no estado estacionario ao sorafenib foi semelhante
em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado em comparagdo com a exposicao em doentes
com a funcdo renal normal. Num estudo de farmacologia clinica (dose unica de 400 mg de sorafenib),
ndo se observou relacdo entre a exposicdo ao sorafenib e a funcdo renal em individuos com fungéo
renal normal, compromisso renal ligeiro, moderado ou grave. Nao existem dados para doentes
necessitando de diélise.

Compromisso hepatico

Em doentes com carcinoma hepatocelular (CHC) com compromisso hepatico Child Pugh A ou B
(ligeiro a moderado), os valores de exposi¢do foram comparaveis e dentro do intervalo observado nos
doentes sem compromisso hepatico. As farmacocinéticas do sorafenib em doentes sem CHC Child
Pugh A e B foram semelhantes a farmacocinética nos voluntarios saudaveis. Nao existem dados para
doentes com compromisso hepatico Child Pugh C (grave). O sorafenib é principalmente eliminado
através do figado e a exposicao pode encontrar-se aumentada nesta populagéo de doentes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O perfil de seguranga pré-clinico do sorafenib foi avaliado em ratinhos, ratos, cées e coelhos.

Os estudos de toxicidade de dose repetida revelaram altera¢des (degeneragdes e regeneracBes) em
varios 6rgdos com exposigdes inferiores a exposicao clinica antecipada (com base em comparagdes de
AUC).

Ap0s exposicao repetida a cdes jovens e em crescimento, com exposi¢des abaixo da exposicao clinica,
foram observados efeitos sobre 0 0sso e dentes. As alteragdes consistiram num espessamento irregular
da placa de crescimento femoral, hipocelularidade da medula 6ssea proxima da placa de crescimento
alterada e alteracGes da composicdo da dentina. Em cdes adultos ndo foram induzidos efeitos
similares.

Foi realizado o programa padrdo de estudos de genotoxicidade e foram obtidos resultados positivos
tais como um aumento de aberracBes cromossomicas estruturais num ensaio in vitro em células de
mamiferos (ovario de hamster chinés) para clastogenicidade na presenca de ativacdo metabdlica. O
sorafenib nédo foi genotdxico no teste de Ames nem no ensaio in vivo de microntcleos de rato. Um
intermediario do processo de fabrico, que se encontra também presente na substancia ativa final

(< 0,15%), foi positivo para mutagénese num ensaio in vitro em células bacterianas (teste de Ames).
Para além disso, o lote de sorafenib testado na bateria de genotoxicidade padrdo incluia 0,34% de
PAPE.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com sorafenib.

Né&o foram realizados em animais estudos especificos com sorafenib para avaliacdo dos efeitos sobre a
fertilidade. No entanto é de prever um efeito adverso sobre a fertilidade feminina e masculina pois 0s
estudos de dose repetida em animais demonstraram altera¢fes nos 6rgaos reprodutores masculinos e
femininos com exposi¢Oes inferiores a exposicao clinica antecipada (com base na AUC). As alteracoes
tipicas consistiram em sinais de degeneracao e retardacao dos testiculos, epididimos, préstata e
vesicula seminal de ratos. Os ratos fémea apresentaram necrose central dos corpos liteos e paragem
do desenvolvimento folicular nos ovarios. Os cées apresentaram degeneracdo tubular nos testiculos e
oligospermia.

O sorafenib demonstrou ser embriotdxico e teratogénico quando administrado a ratos e coelhos com
exposicOes inferiores & exposigdo clinica. Os efeitos observados incluem diminui¢do dos pesos
corporais materno e fetal, um aumento do nimero de absor¢des fetais e um aumento do nimero de
malformacdes externas e viscerais.

Os estudos para Avalia¢do do Risco Ambiental demonstraram que o tosilato de sorafenib tem o

potencial para ser persistente, bioacumulavel e téxico para o ambiente. A informacéo sobre a
Avaliacdo do Risco Ambiental esta disponivel no EPAR deste medicamento (ver seccdo 6.6).
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Croscarmelose sodica
Celulose microcristalina
Hipromelose
Laurilsulfato de sédio
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Macrogol (3350)

Dioxido de titanio (E 171)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

112 (4 x 28) comprimidos revestidos por pelicula em blister transparentes (PP/Aluminio).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Este medicamento pode constituir um risco potencial para o ambiente. Qualquer medicamento nao

utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/342/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 19 de julho de 2006
Data da Gltima renovacdo: 29 de junho de 2011
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

24 de junho de 2024

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICC)ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(;OES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer actualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o0 sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nexavar 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
sorafenib

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 200 mg de sorafenib (na forma de tosilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

112 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

| 12. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/06/342/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nexavar 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nexavar 200 mg comprimidos
sorafenib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTRAS

SEG
TER
QUA
QuI
SEX
SAB
DOM
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Nexavar 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
sorafenib

Leia com atencgdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Nexavar e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Nexavar
Como tomar Nexavar

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nexavar

Conteldo da embalagem e outras informacdes

ocourLME

1. O que é Nexavar e para que é utilizado

Nexavar é utilizado para tratar o cancro do figado (carcinoma hepatocelular).

Nexavar é também utilizado para tratar o cancro dos rins (carcinoma de células renais avanc¢ado)
numa fase avancada quando os tratamentos usuais ndo ajudaram a parar a doenga ou séo considerados
inadequados.

Nexavar é utilizado para tratar o cancro da tiroide (carcinoma diferenciado da tiroide).

Nexavar é denominado um inibidor multiquinase. Atua reduzindo a velocidade de crescimento das
células cancerigenas e cortando o fornecimento de sangue que mantém o crescimento das células
cancerigenas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Nexavar

N&o tome Nexavar
- Se tem alergia ao sorafenib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Nexavar.

Tome especial cuidado com Nexavar

- Se apresentar problemas de pele. Nexavar pode causar erupc@es e reacdes cutaneas (na pele),
especialmente nas maos e pés. Estas podem normalmente ser tratadas pelo seu médico. Se ndo
puderem, o seu medico podera interromper ou suspender o tratamento com Nexavar.

- Se tem tensdo arterial elevada. Nexavar pode aumentar a pressdo sanguinea, e o seu medico
ird usualmente monitorizar a sua pressdo sanguinea podendo receitar-lhe um medicamento para
tratar a pressao sanguinea elevada.

- Se tiver ou tiver tido um aneurisma (dilatagdo ou enfraguecimento da parede de um vaso
sanguineo) ou uma rotura na parede de um vaso sanguineo.

- Se tem diabetes. Os niveis de aglcar no sangue em doentes diabéticos devem ser verificados
regularmente, a fim de avaliar se a dosagem do medicamento antidiabético necessita de ser
ajustada para minimizar o risco de niveis baixos de aclcar no sangue.

- Se apresentar algum problema hemorragico (perda de sangue) ou esta a tomar varfarina
ou fenprocumom. O tratamento com Nexavar pode aumentar o risco de hemorragias. Se esta a
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tomar varfarina ou fenprocumom, medicamentos que fluidificam o sangue para prevenir
coagulos sanguineos, podera existir um maior risco de hemorragias.

Se apresentar dor no peito ou problemas de coracéo. O seu médico pode decidir interromper
0 tratamento ou suspendé-lo.

Se tem uma doenca do coracao, tal como um sinal elétrico anormal denominado
“prolongamento do intervalo QT.

Se vai ser submetido a alguma cirurgia, ou se foi operado recentemente. Nexavar pode
afetar a cicatrizacdo de feridas. Em principio, o tratamento com Nexavar sera suspenso se for ter
uma operacgdo. O seu médico decidira quando ird comecar novamente o tratamento com
Nexavar.

Se esta a tomar irinotecano ou se lhe estdo a administrar docetaxel, que sdo também
medicamentos para 0 cancro. Nexavar pode aumentar os efeitos e, em particular, os efeitos
indesejaveis destes medicamentos.

Se esta a tomar Neomicina ou outros antibi6ticos. O efeito de Nexavar pode estar diminuido.
Se sofre de insuficiéncia grave do figado. Podera sentir efeitos indesejaveis mais graves ao
tomar este medicamento.

Se tiver diminuicdo da funcdo renal. O seu médico iré vigiar o seu equilibrio hidrico e
eletrolitico.

Fertilidade. Nexavar pode reduzir a fertilidade tanto nos homens como nas mulheres. Se esta
preocupado, fale com o seu médico.

Durante o tratamento podem surgir buracos na parede do intestino (perfuragdo
gastrointestinal) (ver seccdo 4: Efeitos Indesejaveis Possiveis). Neste caso, 0 seu médico ira
interromper o tratamento.

Se tiver cancro da tiroide. O seu médico controlara os niveis sanguineos do célcio e da
hormona tiroideia.

Se tiver os seguintes sintomas, contacte imediatamente o seu médico, pois pode ser uma
doenca potencialmente fatal: nauseas, falta de ar, batimento cardiaco irregular, cdibras
musculares, convulsdes, turvacéo da urina e cansaco. Estas podem ser causadas por um grupo
de complica¢Bes metabdlicas que podem ocorrer durante o tratamento do cancro resultantes da
degradacdo das células cancerosas que foram destruidas (Sindrome de lise tumoral (SLT)) e
podem levar a altera¢Ges na funcao renal e insuficiéncia renal aguda (ver também a secgédo 4:
Efeitos Indesejaveis Possiveis).

Informe o seu médico se tiver algum destes efeitos. Podera necessitar de tratamento para 0s
mesmaos, ou 0 seu médico pode decidir alterar a dose de Nexavar, ou parar o tratamento (ver também
seccdo 4: Efeitos indesejaveis possiveis).

Criancas e adolescentes
Né&o foram ainda realizados estudos em criancas e adolescentes com Nexavar.

Outros medicamentos e Nexavar

Alguns medicamentos podem afetar Nexavar, ou ser afetados por ele. Informe o seu médico ou
farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar algum dos
medicamentos da lista ou outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica:

Rifampicina, Neomicina ou outros medicamentos utilizados para tratar infe¢oes (antibioticos)
Hipericdo, um tratamento a base de plantas para a depresséo

Fenitoina, carbamazepina ou fenobarbital, tratamentos para a epilepsia e outras situaces
Dexametasona, um corticosteroide utilizado em varias situacdes

Varfarina ou fenprocumom, anticoagulantes utilizados para prevenir coagulos sanguineos
Doxorrubicina, capecitabina, docetaxel, paclitaxel e irinotecano, também usados no tratamento
do cancro

Digoxina, um tratamento para a insuficiéncia cardiaca ligeira a moderada

Gravidez e amamentacgao

Evite ficar gravida enquanto esta a ser tratada com Nexavar. Se puder engravidar, utilize uma
contracecdo adequada durante o tratamento. Se engravidar durante o tratamento com Nexavar, informe
imediatamente o seu médico que decidira se o tratamento deve continuar.
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Durante o tratamento com Nexavar ndo deve amamentar, pois este medicamento pode interferir
com o crescimento e desenvolvimento do seu bebé.

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Néo existem evidéncias que o Nexavar possa afetar a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Nexavar contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja € praticamente “isento
de sédio”.

3. Como tomar Nexavar

A dose recomendada de Nexavar em adultos é de 2 comprimidos de 200 mg, duas vezes ao dia.
Isto é equivalente a uma dose diaria de 800 mg ou a quatro comprimidos por dia.

Engula os comprimidos de Nexavar com um copo de agua, sem alimentos ou com uma refeigdo
com pouca ou moderada gordura. N&o tome este medicamento com refeicGes com muita gordura, pois
isso pode tornar Nexavar menos eficaz. Se tenciona tomar uma refeicdo com um teor elevado em
gorduras, tome os comprimidos pelo menos 1 hora antes ou 2 horas depois da refeicéo.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

E importante tomar este medicamento & mesma hora todos os dias, de modo a que haja uma
quantidade constante na corrente sanguinea.

De um modo geral, continuara a tomar este medicamento enquanto tiver beneficios clinicos e nao tiver
efeitos indesejaveis inaceitaveis.

Se tomar mais Nexavar do que deveria

Informe imediatamente o seu médico no caso de vocé (ou outra pessoa) ter tomado mais do que a
dose prescrita. Tomar muito Nexavar faz com que possa ter mais efeitos indesejaveis ou efeitos
indesejaveis mais graves, especialmente diarreia e reacfes cutaneas. O seu médico pode dizer-lhe para
parar de tomar este medicamento.

Caso se tenha esquecido de tomar Nexavar

Se se esqueceu de uma dose, tome-a logo que se lembre. Se forem quase horas da préxima dose,
esqueca a dose em falta e continue como normalmente. N&o tome uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esqueceu de tomar.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Este medicamento também pode afetar os resultados de algumas
analises ao sangue.

Muito frequentes:

podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

- diarreia

- sentir-se enjoado (nduseas)

- sentir-se fraco ou cansado (fadiga)

- dor (incluindo dor na boca, dor no abdémen (barriga), dor de cabega, dor éssea, dor tumoral)

- perda de cabelo (alopecia)

- palmas das méos ou solas dos pés vermelhas ou dolorosas (reacdo méao-pé da pele)

- comichdo ou erupcdo na pele

- vOomitos

- sangramento (incluindo sangramento no cérebro, parede do intestino e trato respiratorio;
hemorragia)

- pressdo sanguinea alta ou aumento da pressdo sanguinea (hipertenséo)
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- infecbes

- perda de apetite (anorexia)

- prisdo de ventre

- dor nas articulagdes (artralgia)
- febre

- perda de peso

- pele seca

Frequentes:

podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

- sintomas do tipo gripal

- indigestdo (dispepsia)

- dificuldade em engolir (disfagia)

- boca seca ou inflamada, dor na lingua (estomatite e inflamac&o das mucosas)

- niveis baixos de calcio no sangue (hipocalcemia)

- niveis baixos de potassio no sangue (hipocaliemia)

- niveis baixos de agucar no sangue (hipoglicemia)

- dores nos musculos (mialgia)

- alteracdo das sensagfes nos dedos das maos e pés incluindo formigueiros ou dorméncia
(neuropatia sensorial periférica)

- depresséo

- problemas de erecdo (impoténcia)

- alteracdo da voz (disfonia)

- acne

- pele seca, inflamada ou com descamagdes (dermatite, descamagao da pele)

- insuficiéncia cardiaca

- ataque cardiaco (enfarte do miocéardio) ou dor no peito

- zumbidos (sons nos ouvidos)

- insuficiéncia renal

- niveis anormalmente elevados de proteina na urina (proteinuria)

- fraqueza geral ou perda de forca (astenia)

- diminuicdo do nimero de glébulos brancos (leucopenia e neutropenia)

- diminui¢do do nimero de glébulos vermelhos (anemia)

- namero baixo de plaguetas no sangue (trombocitopenia)

- inflamacdo dos foliculos pilosos (foliculite)

- glandula tiroideia pouco ativa (hipotiroidismo)

- niveis baixos de s6dio no sangue (hiponatremia)

- alteracéo do sentido do paladar (disgeusia)

- vermelhidéo da face e muitas vezes de outras zonas da pele (rubor)

- corrimento nasal (rinorreia)

- azia (doenca do refluxo gastroesofagico)

- cancro da pele (queratoacantomas/carcinoma das células escamosas da pele)

- um espessamento da camada externa da pele (hiperqueratose)

- contragdo involuntéria e subita de um musculo (espasmos musculares)

Pouco frequentes:

podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

- inflamac&o do revestimento do estdbmago (gastrite)

- dor na barriga (abdémen) causada por pancreatite, inflamacgédo da vesicula biliar e/ou canais
biliares

- pele ou olhos amarelos (ictericia) causada por niveis elevados de pigmentos biliares
(hiperbilirrubinemia)

- reacdes de tipo alérgico (incluindo reacBes cutaneas e urticéria (erupgao na pele com comichéo)

- desidratacdo

- aumento dos seios (ginecomastia)

- dificuldade em respirar (doenca do pulméo)

- eczema

- aumento da atividade da glandula tiroideia (hipertiroidismo)

- erupcdes multiplas na pele (eritema multiforme)
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pressdo sanguinea anormalmente alta

buracos na parede do intestino (perfuracédo gastrointestinal)

inchaco reversivel na parte de tras do cérebro que pode estar associado a dores de cabeca,
alteragOes da consciéncia, desmaio e sintomas visuais incluindo perda de viséo
(leucoencefalopatia posterior reversivel)

uma reacdo alérgica grave e subita (reacdo anafilactica)

Raros:
podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas

reacdo alérgica com inchaco da pele (ex.: face, lingua) que pode provocar dificuldade em
respirar ou engolir (angioedema)

ritmo cardiaco anormal (prolongamento do QT)

inflamacéo do figado, que pode originar nduseas, vomitos, dor abdominal e ictericia (hepatite
induzida pelo farmaco)

uma erupgao tipo queimadura solar que pode ocorrer na pele previamente exposta a radioterapia
e que pode ser grave (reaparecimento da dermatite dos efeitos da radiacéo)

reacOes graves da pele e/ou mucosas que podem incluir bolhas dolorosas e febre, incluindo um
descolamento extenso da pele (sindrome Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica tdxica)
degradacdo muscular anormal que pode originar problemas nos rins (rabdomidlise)

les@o dos rins, causando a perda de grandes quantidades de proteina (sindrome nefrética)
inflamacédo dos vasos sanguineos da pele que pode resultar em erupgao na pele (vasculite
leucocitoclastica)

Desconhecido: frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

funcdo diminuida do cérebro que pode estar associada com ex.: sonoléncia, alteracfes de
comportamento ou confusdo (encefalopatia)

uma dilatagdo ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢des das artérias).

nauseas, falta de ar, batimento cardiaco irregular, cdibras musculares, convulsdes, turvacéo da
urina e cansago (Sindrome de lise tumoral (SLT)) (ver sec¢éo 2).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5.

Como conservar Nexavar

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e em cada
um dos blisters ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar este medicamento acima de 25°C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informagdes
Qual a composi¢cdo de Nexavar

- A substancia ativa é o sorafenib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de
sorafenib (na forma de tosilato).

- Os outros componentes sio:
Nucleo do comprimido: croscarmelose sodica, celulose microcristalina, hipromelose,
laurilsulfato de sddio, estearato de magnésio.
Revestimento do comprimido: hipromelose, macrogol, didxido de titanio (E 171), éxido de
ferro vermelho (E 172).

Qual o aspeto de Nexavar e conteldo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Nexavar 200 mg sdo vermelhos, facetados e redondos com
a cruz Bayer numa das faces e “200” na outra face. Apresentam-se em embalagens calendario de 112
comprimidos: quatro blisters transparentes de 28 comprimidos cada.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten.: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\MGdo

Bayer EAldg ABEE
TnA: +30 210 61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Este folheto foi revisto pela tltima vez em 06/2024

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0) 23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386 (1) 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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