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Disposicion
Nuimero: DI-2017-12753-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-2000-000209-17-4

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000209-17-4 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.ILF.LA. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Repiiblica
Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializaciéon de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnormas
complementarias.Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de



diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C. IF.LA. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial FACERA y
nombre/s genérico/s SORAFENIB , la que sera elaborada en la Repiblica Argentlna de acuerdo con los

datos identificatorios caracternstlcos incluidos en el Certificado de Inscripcién, seguin lo solicitado por la
firma TUTEUR S.A.CIF.IA..

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE _VERSIONO3.PDF / 0 - 06/11/2017
16:30:35, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO04.PDF / 0 - 06/11/2017 16:30:35, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION02 PDF / 0 - 24/08/2017 09:31:58, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO2.PDF / 0 - 24/08/2017 09:31:58 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma TUTEUR S.A.C.LF.I.A. deber cumplir con el Plan de Gestién
de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 06/11/2017 16:30:35 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podrd suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicioén sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectosy
el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000209-17-4



Digitatty sc?ned by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2017.12,18 16:54:32 ART

L ion: Ciudad Autd de B Aires
Carlos Alberto Chiale
Adnunistrador

Administracién Nacional de Mcdicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Oighatly spned by GESTION DOCUMENTAL ELECTROMCA -

GOE

ON: cnzGESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE. czAR,
O€ MC JON. oL ('3

™ Wt

3715117564
Date: 2017.12.18 16:54.41 0300



j-‘ FACERA®
‘ SORAFENIB 200 mg
Comprimidos recubiertos

INFORMACION PARA EL PACIENTE
FACERA®

SORAFENIB 200 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Lea esta guia de FACERA® detenidamente antes de empezar a utilizar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

- Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave
o si aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

1. ¢Qué es FACERA® y para qué se utiliza?
FACERAZ® se utiliza en el tratamiento de cdncer hepatico (carcinoma hepatocelular).
FACERA® también se utiliza en el tratamiento de cancer renal en estadio avanzado (carcinoma de
células renales avanzado) cuando el tratamiento estandar no ha sido eficaz para frenar su
enfermedad o es considerado inapropiado.
FACERA® se utiliza en el tratamiento de cancer de tiroides (carcinoma diferenciado de tiroides).
FACERA® es un inhibidor multiquinasa. Actia enlenteciendo la tasa de crecimiento de las células
cancerosas e interrumpiendo el aporte de sangre que permite el crecimiento de las células
Cancerosas.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a utilizar FACERA®?
No utilice FACERA®:
- Si es alérgico (hipersensible) a Sorafenib o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (ver ftem 7).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a utilizar FACERA®.

Tenga especial cuidado con FACERA®

- Si experimenta problemas cutdneos. FACERA® puede dar lugar a exantemas y reacciones

cutaneas, en especial en manos y pies. En algunos casos su médico podria indicarle un tratamiento

para esas afecciones, y/ o puede interrumpir transitoria o completamente el tratamiento con

FACERA®.

- Si padece hipertensién arterial. FACERA® puede aumentar la presién arterial. Su médico
controlara su presion arterial y en caso de ser necesario podria administrarle un medicamento
para tratar la presion alta.
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- Si padece problemas hemorragicos o estd tomando warfarina o fenprocumona. £l tratamiento
con FACERA® puede dar lugar a un aumento del riesgo de hemorragias. Si estd tomando warfarina
o fenprocumona, medicamentos que fluidifican la sangre para prevenir la formacion de coagulos,
puede tener un mayor riesgo de sufrir hemorragias.

- Si padece dolores toricicos o problemas cardiacos. Su médico decidira si interrumpir transitoria
o completamente el tratamiento.

- Si padece un trastorno en la conduccién cardiaca (“prolongacion del intervalo Q ).

- Si va a someterse a una intervencién quirurgica o si ha sido sometido recientemente a cirugia.
FACERA® puede influir en la cicatrizacion de la herida. Normalmente, debe interrumpir su
tratamiento con FACERA® si va a someterse a una intervencion quirdrgica. Su médico decidird
cuando volver a reiniciar el tratamiento con FACERA®.

- Si estd tomando irinotecan o docetaxel, que también son medicamentos anticancerigenos.
FACERA® puede incrementar los efectos y, en particular, los efectos adversos de estos
medicamentos.

- Si est3 tomando neomicina u otros antibiéticos. El efecto de FACERA® puede disminuir.

- Si tiene insuficiencia hepética grave. Puede experimentar efectos adversos més graves cuando
toma este medicamento.

- Si tiene insuficiencia renal. Su médico le controlara el equilibrio de liquidos y electrolitos.

- Fertilidad. FACERA® puede reducir la fertilidad masculina y femenina. Si es su caso, consulte a su
médico.

- Durante el tratamiento pueden producirse orificios en las paredes del intestino (perforacion
gastrointestinal). En este caso su médico interrumpira el tratamiento.

- Si tiene cancer de tiroides. Su médico controlara las concentraciones sanguineas de calcio y
hormonas tiroideas.

Consulte con su médico, si alguna de estas situaciones la afecta a usted. Puede ser necesario
efectuar un tratamiento de los mismos, o su médico puede decidir que debe modificar la dosis de
FACERA®, o interrumpir completamente el tratamiento.

Nifos y adolescentes
Todavia no se han realizado pruebas con FACERA® en nifios y adolescentes.

Toma de FACERA® con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente, o podria tener que tomar cualquier

otro medicamento. Esto incluye los medicamentos obtenidos con receta y los medicamentos a base

de plantas. Esto se debe a que FACERA® puede afectar a la forma de actuar de otros medicamentos.

Ademds, algunos medicamentos pueden afectar a la forma de actuar de FACERA®.

Informe a su médico antes de empezar a tomar FACERA® si estd tomando alguno de los siguientes

medicamentos:

- Rifampicina, neomicina u otros medicamentos utilizados para tratar infecciones (antibidticos).

- Hierba de San Juan (Hyperycum perforatum), un tratamiento a base de plantas medicinales para la
depresion.

- Fenitoina, carbamazepina o fenobarbital, tratamientos para la epilepsia y otras patologias.

- Dexametasona, un corticosteroide utilizado en diferentes patologias.

- Warfarina o fenprocumona, anticoagulantes utilizados para prevenir la formacion de codgulos de
sangre.
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- Doxorubicina, capecitabina, docetaxel, paclitaxel e irinotecan, que son tratamientos contra el
cancer.
- Digoxina, un tratamiento para la insuficiencia cardiaca leve o moderada.

Embarazo y lactancia

Evite quedar embarazada durante el tratamiento con FACERA®. Si puede quedar embarazada,
utilice métodos anticonceptivos adecuados. Si queda embarazada mientras toma FACERA®, informe
inmediatamente a su médico quién decidira si debe continuar con el tratamiento.

Lactancia
Durante el tratamiento con FACERA® no debe amamantar a su bebé ya que este medicamento
puede interferir con el crecimiento y desarrollo del nifio.

Conduccion y uso de maquinas
No hay indicios de que FACERA® influya en la capacidad de conducir o de utilizar maquinas.

3. ¢éComo utilizar FACERA®?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.
La dosis recomendada de FACERA® en adultos es de dos comprimidos de 200 mg, dos veces al dia.
Esto equivale a una dosis diaria de 800 mg o cuatro comprimidos al dia.
Los comprimidos de FACERA® deben tomarse con un vaso de agua fuera de las comidas, o con una
comida pobre o moderada en grasas. No tome este medicamento con una comida rica en grasas, ya
que esto reduce la eficacia de FACERA®. Si tiene intencién de comer una comida rica en grasas, debe
tomar los comprimidos de FACERA® al menos 1 hora antes o 2 horas después de la misma.
Es importante tomar este medicamento a la misma hora cada dia para que haya una cantidad
estable de medicacion en el torrente sanguineo.
Normalmente, continuara con la toma de este medicamento mientras le aporte beneficios clinicos
y no sufra efectos adversos inaceptables.

Si toma mas FACERA® del que debe

Consulte inmediatamente con su médico si usted (o cualquier otra persona) ha tomado una dosis
superior a la prescrita. Tomar demasiado FACERA® aumenta la probabilidad de que se presenten
efectos adversos como diarrea o problemas cutineos, o que éstos sean mas graves. Su médico
puede indicarle suspender la toma de este medicamento.

Si olvidé tomar FACERA®

Si ha omitido una dosis, témela lo antes posible. Si ya se acerca el momento de tomar la siguiente
dosis, omita la perdida y contintie tomando la medicaciéon normalmente. No tome una dosis doble
para compensar la dosis olvidada.

4. ¢Cudles son los posibles efectos adversos de FACERA®?
Al igual que todos los medicamentos FACERA® puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los presenten. Este medicamento puede también afectar algunos resultados de
examenes de laboratorio.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas o mas):
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- Diarrea

- Nduseas

- Sensacién de debilidad o cansancio (fatiga)

- Dolor (incluyendo dolores bucales, dolores abdominales, dolor de cabeza, dolores dseos, dolor
tumoral)

- Pérdida de cabello (alopecia)

- Palmas y plantas de los pies enrojecidos o doloridos (reaccién cutdnea mano-pie)

- Comezdn (prurito) o erupcién cutdnea (exantema)

- Vémitos

- Hemorragias (incluido sangrado en cerebro, intestino y vias respiratorias)

- Aumentos de la presion arterial (hipertensién arterial)

- Infecciones

- Falta de apetito (anorexia)

- Constipacion

- Dolores articulares (artralgias)

- Fiebre

- Pérdida de peso

- Piel seca

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar entre 1 de cada 10 y 1 de cada 100 personas)

- Enfermedad tipo gripal

- Indigestion (dispepsia)

- Dificultades para tragar (disfagia)

- Boca inflamada o seca, dolor en la lengua (estomatitis, glosodinia)

- Niveles bajos de calcio en la sangre (hipocalcemia)

- Niveles bajos de potasio en la sangre (hipopotasemia)

- Dolores musculares (mialgias)

- Alteraciones de la sensibilidad en dedos de manos y pies, inclusive hormigueo o adormecimiento
(neuropatia sensorial periférica)

- Depresién

- Problemas de ereccion (impotencia)

- Alteracidn de la voz (disfonia)

- Acné

- Piel inflamada, seca o escamosa, que se descama (dermatitis, descamacién de la piel)

- Insuficiencia cardiaca

- Ataque cardiaco (infarto de miocardio) o dolor toracico

- Acufenos (zumbido en los oidos)

- Insuficiencia renal

- Niveles anormalmente altos de proteina en la orina (proteinuria)

- Debilidad general o pérdida de fuerza (astenia)

- Disminucién del nimero de globulos blancos {leucopenia y neutropenia)

- Disminucién del nimero de glébulos rojos {(anemia)

- Disminucién del nimero plaquetas en la sangre (trombocitopenia)

- Inflamacidn de los foliculos pilosos (foliculitis)

- Actividad de la glandula tiroides disminuida (hipotiroidismo)

- Niveles bajos de sodio en la sangre (hiponatremia)
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- Alteracion del sentido del gusto (disgeusia)

- Enrojecimiento de la cara y a menudo de otras zonas de la piel (rubor)

- Secrecion nasal (rinorrea)

- Sensacidn de acido en el estémago (enfermedad de reflujo gastroesofagico)

- Cancer de piel (queratoacantoma/ cancer de células escamosas de la piel)

- Engrosamiento de la capa externa de la piel (hiperqueratosis)

- Contracciones repentinas e involuntarias de un muasculo (espasmos musculares)

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a menos de 1 de cada 100 personas):

- Inflamacién del estémago (gastritis)

- Dolor abdominal provocado por pancreatitis, inflamacion de la vesicula biliar y/o los conductos
biliares.

- Coloracion amarillenta en piel u ojos (ictericia) causados por niveles elevados de pigmentos biliares
(hiperbilirrubinemia)

- Reacciones de tipo alérgico {inclusive reacciones cutaneas y ronchas)

- Deshidratacion

- Aumento del tamafio de las glandulas mamarias (ginecomastia)

- Inflamacién pulmonar asociada a tos, dificultad para respirar y cansancio (enfermedad pulmonar
intersticial)

- Eccema

- Actividad de la glandula tiroides aumentada (hipertiroidismo)

- Lesiones cutaneas concéntricas multiples (eritema multiforme)

- Elevacidn abrupta de la presién arterial que podria causar complicaciones de no recibir tratamiento
(crisis hipertensiva)

- Perforacidn en la pared del intestino (perforacion gastrointestinal)

- Inflamacion reversible de parte del cerebro, que se asacia a dolor de cabeza, disminucion del nivel
de consciencia, convulsiones y alteraciones visuales incluyendo pérdida de la visién
(leucoencefalopatia posterior reversible)

- Reaccidn alérgica grave repentina (reaccién anafilactica)

Efectos adversos raros (pueden afectar a menos de 1 de cada 1000 personas):

- Reaccién alérgica con hinchazén de labios, lengua, parpados que puede causar dificultad para
respirar o tragar (angioedema)

- Alteraciones en la conduccién eléctrica cardiaca (prolongacion QT)

- Inflamacién del higado que puede asociarse a nauseas, vomitos, dolor abdominal y coloracién
amarilla de la piel (ictericia) (hepatitis inducida por farmacos)

- Erupcidn con aspecto de quemadura solar, que puede ocurrir en la piel que se haya expuesto antes
a radioterapia y puede ser grave (dermatitis por hipersensibilidad a la radiacién)

- Reacciones graves generalizadas en la piel y/o mucosas que puede incluir ampollas,
desprendimiento extenso de la piel, fiebre e inflamacion del higado (Sindrome de Stevens-Johnson
y necrélisis epidérmica toxica)

- Destruccién muscular anormal que puede conducir a problemas renales (rabdomiélisis)

- Daiio en los rifiones asociado a pérdida de grandes cantidades de proteina (sindrome nefrético)

- Inflamacién de los vasos sanguineos de la piel que puede causar erupcidn (vasculitis
leucocitoclastica).
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Frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.
- Alteraciones en la funcién cerebral que puede asociarse con somnolencia, cambios de
comportamiento o confusion (encefalopatia).

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en esta guia.

S. Sobredosificacién con FACERA®
No existe ningln tratamiento especifico para la sobredosis con Sorafenib. En el caso de sospecha de
sobredosis, debe interrumpirse la administracién de Sorafenib e instaurarse un tratamiento de
soporte, si es necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777
- Hospital Ferndndez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

6. Conservacion de FACERA®
Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha
de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.
Conservar en su envase original a temperatura menor a 25°C.

7. Informacién adicional de FACERA®
Composicion de FACERA®
- El principio activo es Sorafenib (como tosilato)
- Los demas componentes son: Lactosa monchidrato, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa

sodica, Polivinilpirrolidona, Lauril sulfato de sodio, Estearato de magnesio y Opadry |l Beige (Alcohol
polivinilico, Diéxido de titanio, Polietilenglicol, Talco, Oxido de hierro rojo y Oxido de hierro
amarillo).

Presentacion de FACERA®

FACERA®/ SORAFENIB 200 mg: Envases conteniendo 112, 500 y 1000 comprimidos recubiertos,
siendo las dos ultimas presentaciones exclusivamente de uso hospitalario.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,

email: info tuteur.com.aro llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TJUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente
Estamos para ayudarlo en su tratamiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra
en tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo a obtener
un rapido acceso a la medicacién prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes en la
autorizacion de las recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y la continuidad de su
tratamiento.

Se encuentra a su disposicion un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los
pasos a seguir, la documentacion a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.

Contactese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551

0 ingresando a nuestra pagina web: www.tuteurpuentes.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°

Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.L.F.LA.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en: Laprida N2 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.

CHIALE Carlos Alberto
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Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de FACERA® contiene: Sorafenib 200 mg (como Sorafenib tosilato).
Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica,Polivinilpirrolidona,
Lauril sulfato de sodio, Estearato de magnesio y Opadry Il Beige {Alcohol polivinilico, Didxido de titanio,
Polietilenglicol, Talco, Oxido de hierro rojo y Oxido de hierro amarillo).

ACCION TERAPEUTICA

Otros agentes antineoplasicos. Inhibidor directo de la proteinquinasa.
Clasificaciéon ATC: LO1XEOS

INDICACIONES

Carcinoma Hepatocelular
FACERA® esta indicado en el tratamiento del Carcinoma Hepatocelular.

Carcinoma de células renales

FACERA® esti indicado en el tratamiento de pacientes con Carcinoma de Células Renales avanzado en
los que ha fracasado la terapia previa con interferdn-alfa o interleukina-2, o que se consideran
inapropiados para dicha terapia.

Carcinoma diferenciado de tiroides
FACERA® esti indicado en el tratamiento de pacientes con Carcinoma Diferenciado de Tiroides
(papilar/ folicular/ de células de Hiirthle) en progresién, localmente avanzado o metastésico, resistente
al tratamiento con yodo radiactivo.

ACCION FARMACOLOGICA

Sorafenib es un inhibidor multiquinasa que ha demostrado poseer propiedades tanto antiproliferativas
como antiangiogénicas in vitro e in vivo.

Mecanismo de accién

Sorafenib es un inhibidor multiquinasa que reduce la proliferacion celular tumoral in vitro. Sorafenib
inhibe el crecimiento tumoral de un amplio espectro de xenoinjertos tumorales humanos en ratones
atimicos acompafiado de una reduccién de la angiogénesis tumoral. Sorafenib inhibe la actividad de
los blancos presentes en la célula tumoral (CRAF, BRAF, V600E BRAF, KIT y FLT-3) y en la vasculatura
tumoral (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 y PDGFR-B). Las RAF quinasas son quinasas serina/treonina,
mientras que c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 y PDGFR-8 son receptores tirosina quinasa.

FARMACOCINETICA

Absorcién y Distribucién

Tras la administracion de los comprimidos de Sorafenib, la biodisponibilidad relativa media es del 38-
49%, cuando se compara con una solucién oral. No se conoce la biodisponibilidad absoluta. Después
de la administracion oral, Sorafenib alcanza picos plasmaticos en aproximadamente 3 horas. Con una
comida rica en grasas, la absorcién de Sorafenib se reduce en un 30%, en comparacién con la
administracidon en ayunas.
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La Cmsx media y el AUC aumentan por debajo de un incremento proporcional, cuando la dosis supera
los 400 mg administrados dos veces al dia. La uni6n in vitro de Sorafenib a proteinas plasmaticas
humanas es del 99,5%.

La dosificacion multiple de Sorafenib durante 7 dias dio lugar a una acumulacién de 2,5 a 7 veces, en
comparacion con la administracién de una dosis Unica. Las concentraciones plasmaticas de Sorafenib
en estado estacionario se alcanzan en 7 dias, con una relacién pico/ valle de las concentraciones
medias inferior a 2.

Las concentraciones en estado estacionario de Sorafenib administrado en dosis de 400 mg dos veces
al dia se evaluaron en pacientes con CDT, CCR y CH. La concentracién media mas alta se observé en los
pacientes con CDT (aproximadamente el doble de la observada en los pacientes con CCR y CH), aunque
la variabilidad fue alta para todos los tipos de tumor. Se desconoce el motivo de la concentracién
aumentada en los pacientes con CDT.

Biotransformacién y Eliminacién

La semivida de eliminacion de Sorafenib es de aproximadamente 25- 48 horas. Sorafenib se metaboliza
principalmente en el higado pasando por un metabolismo oxidativo mediado por CYP3A4, asi como
por una glucuronizacion mediada por UGT1A9. Los conjugados de Sorafenib pueden ser escindidos en
el tracto gastrointestinal por la actividad de las glucuronidasas bacterianas, permitiendo la reabsorcion
del principio activo no conjugado. La coadministracién de neomicina ha demostrado que interfiere con
este proceso, disminuyendo la biodisponibilidad media de Sorafenib en un 54%.

Sorafenib supone alrededor del 70 - 85% de los analitos circulantes en plasma en estado estacionario.
Se han identificado 8 metabolitos de Sorafenib, de los cuales cinco se han determinado en plasma. El
principal metabolito circulante de Sorafenib en plasma, la N-dxido piridina, demuestra una potencia in
vitro similar a la de Sorafenib y supone alrededor del 9- 16% de los analitos circulantes en estado
estacionario.

Después de la administracién oral de una dosis de 100 mg de una formulacién de solucién de Sorafenib,
el 96% de la dosis se recuperd en 14 dias, eliminandose el 77% de la dosis por heces y el 19% por orina
como metabolitos glucuronizados. La proporcién de Sorafenib inalterado supuso un 51% de la dosis y
se pudo observar en heces, pero no en orina, indicando que la excrecién biliar del principio activo
inalterado puede contribuir a la eliminacién de Sorafenib.

Poblaciones especiales

Los andlisis de los datos demograficos sugieren que no existe una relacion entre farmacocinética y
edad (hasta 65 afios), sexo o peso corporal.

Poblacién pedidtrica

No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de Sorafenib en pacientes pediatricos.
Raza

No hay diferencias clinicamente relevantes en fa farmacocinética entre sujetos caucasicos y asiaticos.

Insuficiencia renal

En cuatro ensayos clinicos Fase |, la exposicion en estado estacionario al Sorafenib fue similar en
pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada, en comparacion con las exposiciones en pacientes
con una funcién renal normal. En un ensayo de farmacologia clinica (dosis unica de 400 mg de
Sorafenib), no se observé una relacién entre la exposicién a Sorafenib y la funcidn renal en pacientes
con la funcién renal normal, con insuficiencia renal leve, moderada o grave. No se dispone de datos en
pacientes gue requieren dialisis.

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con Carcinoma Hepatocelular (CH) e insuficiencia hepatica con Child-Pugh A o B (leve a
moderada), los valores de exposicidn fueron comparables y se situaron dentro del rango de exposicion
observado en pacientes sin alteraciones hepaticas. La farmacocinética (PK) de Sorafenib en pacientes
Child-Pugh A y B sin CH fue similar a la PK en voluntarios sanos. No hay datos de pacientes con
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insuficiencia hepadtica Child-Pugh C (grave). Sorafenib se elimina principalmente por via hepatica y la
exposicion podria estar incrementada en esta poblacion de pacientes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con FACERA® debe ser supervisado por un médico experimentado en el uso de terapias
contra el cancer.

Posologia

La dosis recomendada de FACERA® en adultos es de 400 mg de Sorafenib (dos comprimidos de 200
mg), tomados dos veces al dia (equivalente a una dosis diaria total de 800 mg).

El tratamiento debe continuarse mientras se observe un beneficio clinico o hasta que se produzca
toxicidad inaceptable.

Ajustes de la dosis

El control de la sospecha de reacciones adversas puede hacer necesaria la interrupcién transitoria o
reduccion de la dosis del tratamiento con Sorafenib.

Cuando sea necesario disminuir la dosis durante el tratamiento del Carcinoma Hepatocelular (CH) y el
Carcinoma de Células Renales (CCR) avanzado, ésta debe reducirse a dos comprimidos de 200 mg de
Sorafenib una vez al dia.

Cuando sea necesario disminuir la dosis de FACERA® durante el tratamiento del Carcinoma
Diferenciado de Tiroides (CDT), ésta debe reducirse 3 600 mg de Sorafenib al dia en dosis divididas (dos
comprimidos de 200 mg y un comprimido de 200 mg separados por un intervalo de doce horas). Si es
necesaria una disminucién adicional de la dosis, FACERA® puede reducirse a 400 mg de Sorafenib al
dia en dosis divididas (dos comprimidos de 200 mg separados por un intervalo de doce horas), y si es
necesario una reduccion adicional, a un comprimido de 200 mg una vez al dia. Tras la mejoria de las
reacciones adversas no hematoldgicas, puede aumentarse la dosis de FACERA®.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

No se han establecido la seguridad y eficacia de FACERA® en nifios ni adolescentes < 18 aiios. No se
dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (pacientes mayores de 65
aiios de edad).

Insuficiencia renal

No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes con una insuficiencia renal leve, moderada o
grave. No se dispone de datos en pacientes que requieran dialisis.

Se recomienda el monitoreo del equilibrio hidrico y electrolitos en pacientes con riesgo de insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepdtica

No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh Ao B
(leve a moderado). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh C
(grave).

Modo de administracién

Via oral.

Se recomienda administrar Sorafenib fuera de las comidas, o con una comida moderada o baja en
grasas. Si el paciente tiene intencion de ingerir una comida rica en grasas, deben tomarse los
comprimidos de Sorafenib al menos 1 hora antes o 2 horas después de esos alimentos. Los
comprimidos deben tomarse con un vaso de agua.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

P4gina 3 de 15

e——

LBl presente documento electronico ha sido firmado digitaimente en los términos de 1a Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-




s FACERA®
; ’ SORAFENIB 200 mg
T Comprimidos recubiertos

ADVERTENCIAS

Toxicidades dermatolégicas

Las reacciones farmacoldgicas adversas mas frecuentes de Sorafenib son la reaccion cutdnea mano-
pie (eritrodisestesia palmo-plantar) y el exantema. Dichos sintomas suelen ser de Grado 1y 2 segin
CCT (Common Toxicity Criteria— Criterios Comunes de Toxicidad) y, en general, aparecen durante las
primeras seis semanas del tratamiento con Sorafenib. El control de la toxicidad dermatoldgica puede
incluir tratamiento topico para el alivio sintomatico, interrupcion temporal del tratamiento y/o
modificacion de la dosis de Sorafenib o, en casos graves o persistentes, la interrupcién permanente de
Sorafenib.

Hipertension arterial

En los pacientes tratados con Sorafenib, se ha observado un incremento de la incidencia de
hipertensién arterial. Habitualmente la hipertensién arterial fue leve a moderada, se produjo al
principio del tratamiento y fue controlable con un tratamiento antihipertensivo estandar. La presién
arterial debe controlarse regularmente y en caso necesario tratarse segun las practicas médicas
habituales. En caso de hipertension arterial grave o persistente, o crisis hipertensivas a pesar de un
tratamiento antihipertensivo adecuado, debe considerarse la interrupcidon permanente de Sorafenib.

Hemorragia

Puede producirse un incremento del riesgo de hemorragias después de la administracién de Sorafenib.
Si un acontecimiento hemorragico precisa de intervencion médica, es recomendable considerar la
interrupcién permanente de Sorafenib.

Isquemia y/ o infarto cardiaco

En un ensayo aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego, la incidencia de acontecimientos de
isquemia/ infarto cardiaco durante el tratamiento en el grupo con Sorafenib (4,9%) fue superior a la
registrada en el grupo con placebo (0,4%). En otro estudio, la incidencia de acontecimientos de
isquemia/ infarto cardiaco durante el tratamiento fue de 2,7% en el grupo con Sorafenib comparado
con el 1,3% en el grupo con placebo. Los pacientes con arteriopatia coronaria inestable o infarto de
miocardio reciente fueron excluidos de estos ensayos. Debe considerarse una interrupciéon temporal
o permanente de Sorafenib en pacientes que desarrollen isquemia y/o infarto cardiaco.

Prolongacién del intervalo QT

Se ha demostrado que Sorafenib produce una prolongacién del intervalo QT/QTc, que puede conllevar
un aumento del riesgo de desarrollar arritmias ventriculares. Se debe usar Sorafenib con precaucion
en pacientes que hayan o puedan desarrollar una prolongacién del QT, es decir, pacientes con
sindrome de QT prolongado congénito, pacientes tratados con altas dosis acumulativas de antraciclina,
pacientes que estan tomando ciertos medicamentos antiarritmicos u otros farmacos que conlleven la
prolongacion del intervalo QT, y aquellos con alteraciones electroliticas como hipopotasemia,
hipocalcemia, o hipomagnesemia. Cuando se utiliza Sorafenib en este tipo de pacientes, debe
considerarse un monitoreo periddico de electrocardiogramas y electrolitos (magnesio, potasio, calcio).

Perforacion gastrointestinal

La perforacion gastrointestinal es un efecto poco frecuente y se ha notificado en menos del 1% de los
pacientes que tomaban Sorafenib. En algunos casos este efecto no se asocio a un tumor
intraabdominal aparente. La terapia con Sorafenib debe interrumpirse.

Coadministracion de warfarina

En algunos pacientes que recibieron warfarina durante el tratamiento con Sorafenib, se han descrito
eventos hemorragicos poco frecuentes o aumentos del fndice Internacional Normalizado (RIN). En los
pacientes que toman warfarina o fenprocumona concomitantemente deben controlarse regularmente
los cambios del tiempo de protrombina, el RIN y la aparicién de episodios hemorragicos clinicos.
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Complicaciones en la cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Sorafenib en la curacién de heridas. Como
medida de precaucion, en pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas mayores, se recomienda
la interrupcidn transitoria del tratamiento con Sorafenib. Se dispone de escasa experiencia clinica en
cuanto al intervalo de tiempo que ha de transcurrir antes de reiniciar el tratamiento después de una
intervencion quirdrgica mayor. Por ello, la decision de reinstaurar el tratamiento con Sorafenib
después de una intervencién quirargica mayor debe basarse en la evaluacién clinica de la cicatrizacién
adecuada de la herida.

Advertencias especificas para cada enfermedad

Cdncer Diferenciado de Tiroides (CDT,

Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda a los médicos que evalien cuidadosamente el
prondstico de cada paciente considerando el tamaito maximo de la lesidn, los sintomas relacionados
con la enfermedad y la velocidad de progresién.

€l tratamiento de las reacciones adversas que podrian estar relacionadas con Sorafenib puede precisar
una interrupcidn transitoria del tratamiento o una reduccién de la dosis. En un ensayo, se interrumpié
la administracion en el 37% de los sujetos y se redujo la dosis ya en el ciclo 1 de tratamiento con
Sorafenib en el 35%.

Las reducciones de la dosis tuvieron un éxito solamente parcial en el alivio de las reacciones adversas.
Por lo tanto, se recomienda realizar evaluaciones repetidas del beneficio y del riesgo teniendo en
cuenta la actividad antitumoral y Ia tolerabilidad.

Hemorragia en el CDT

Debido al riesgo potencial de hemorragia, la infiltracién traqueal, bronquial y esofagica debe tratarse
con terapia localizada antes de administrar Sorafenib a los pacientes con CDT.

Hipocalcemia en el COT

Cuando se use Sorafenib en pacientes con CDT, se recomienda realizar un estrecho monitoreo de las
concentraciones sanguineas de calcio. En los ensayos clinicos, |a hipocalcemia fue mas frecuente y mas
grave en los pacientes con CDT, especialmente con antecedentes de hipoparatiroidismo, que en los
pacientes con Carcinoma de Células Renales o Carcinoma Hepatocelular. Se produjo hipocalcemia de
Grados 3y 4 en el 6,8% y el 3,4% de los pacientes con CDT tratados con Sorafenib. La hipocalcemia
grave debe corregirse para prevenir complicaciones como la prolongacién del intervalo QT o las
torsades de pointes.

Supresion de la TSH en el CDT

En un ensayo se observaron aumentos de las concentraciones de TSH por encima de 0,5 mU/l en los
pacientes tratados con Sorafenib. Cuando se use Sorafenib en los pacientes con CDT, se recomienda
realizar un estrecho monitoreo de las concentraciones de TSH.

Carcinoma de Células Renales
Pacientes de alto riesgo, segun el grupo de prondstico del MSKCC, no fueron incluidos en el ensayo
clinico Fase Hl en CCR, y el beneficio-riesgo en estos pacientes no ha sido evaluado.

PRECAUCIONES

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh C (grave). Como Sorafenib
se elimina principalmente a través de la via hepatica, |a exposicion podria incrementarse en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes de edad avanzada

Se han notificado casos de insuficiencia renal. Debe considerarse el monitoreo de la funcidn renal.
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se recomienda precaucion al administrar Sorafenib conjuntamente con compuestos que se
metabolizan/ eliminan predominantemente a través de la via UGT1A1 (por e€j. irinotecan) o UGT1A9.
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La coadministracion de neomicina u otros antibi6ticos que causan alteraciones ecolégicas significativas
de la microflora gastrointestinal puede conducir a una disminucién de la biodisponibilidad de
Sorafenib. Antes de empezar un tratamiento con antibiticos debe considerarse el riesgo de la
reduccion de las concentraciones plasmaticas de Sorafenib.

Se ha notificado una mortalidad mas elevada en pacientes con carcinoma de células escamosas de
pulmén tratados con Sorafenib en combinacién con quimioterapia basada en sales de platino. En dos
ensayos aleatorizados con pacientes con cancer de pulmén no microcitico, en el subgrupo de pacientes
con carcinoma de células escamosas, para los pacientes tratados con Sorafenib y una combinacién de
carboplatino y paclitaxel, el HR para la supervivencia global fue de 1,81 (IC 95%: 1,19 - 2,74) y para los
pacientes tratados con Sorafenib y una combinacién de gemcitabina y cisplatino el HR fue de 1,22 (IC
95%: 0,82 - 1,80). No ha predominado ninguna causa individual de muerte, pero en pacientes tratados
con Sorafenib y quimioterapias basadas en sales de platino se observé una mayor incidencia de
insuficiencia respiratoria, hemorragias e infecciones.

Inductores de enzimas metabélicos

La administracion de rifampicina durante S dias, antes de administrar una dosis Unica de Sorafenib, dio
lugar a una reduccién promedio del 37% en el AUC de Sorafenib. Otros inductores de la actividad
CYP3A4 y/o glucuronizacion (por ejemplo, Hipericum perforatum también conocido como Hierba de
San Juan, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y dexametasona) pueden también incrementar el
metabolismo de Sorafenib y, por tanto, reducir las concentraciones de Sorafenib.

Inhibidores de CYP3A4

Ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, administrado una vez al dia durante 7 dias a voluntarios
varones sanos no alterd el AUC media de una unica dosis de 50 mg de Sorafenib. Estos datos sugieren
que es improbable que se produzcan interacciones farmacocinéticas clinicas de Sorafenib con
inhibidores de CYP3A4.

Sustratos de CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9

Sorafenib inhibié CYP28B6, CYP2C8 y CYP2C9 in vitro con potencia similar. Sin embargo, en ensayos
clinicos farmacocinéticos, la administracion concomitante de Sorafenib 400 mg dos veces al dia con
ciclofosfamida, sustrato de CYP2B6, o paclitaxel, sustrato de CYP2C8, no resulté en una inhibicién
clinicamente significativa. Estos datos sugieren que Sorafenib a dosis recomendada de 400 mg dos
veces al dia podria no ser un inhibidor in vivo de CYP2B6 o CYP2CS.

Adicionalmente, el tratamiento concomitante de Sorafenib y warfarina, un sustrato de CYP2C9, no dio
lugar a cambios en el tiempo de protrombina - RIN medio, en comparacion con el placebo. Por lo tanto,
podria esperarse un riesgo bajo de inhibicién clinicamente significativa in vivo de CYP2C9 por
Sorafenib. Sin embargo, es necesario controlar regularmente el RIN de pacientes que toman warfarina
o fenprocumona.

Sustratos de CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C19

La administracién concomitante de Sorafenib y midazolam, dextrometorfano u omeprazol, que son
sustratos de los citocromos CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C19, respectivamente, no alterd la exposicion a
estos agentes. Esto indica que Sorafenib no es un inhibidor ni un inductor de estas isoenzimas del
citocromo P450. Por ello, es improbable que se den interacciones farmacocinéticas clinicas entre
Sorafenib y los sustratos de estas enzimas.

Sustratos de UGT1A1 y UGT1A9

In vitro, Sorafenib inhibi6 la glucuronizacion via UGT1A1 y UGT1A9. La relevancia clinica de este
hallazgo es desconocida.

Estudios in vitro de la induccion de la enzima CYP

Las actividades de CYP1A2 y CYP3A4 no se vieron alteradas después del tratamiento de hepatocitos

humanos cultivados con Sorafenib, indicando que es improbable que Sorafenib sea un inductor de
CYP1A2 y CYP3A4.

Sustratos de P-gp
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In vitro, Sorafenib ha demostrado inhibir el transporte de la P-glicoproteina (P-gp). Un incremento de
las concentraciones plasmaticas de los substratos de P-gp como la digoxina no puede descartarse en
un tratamiento concomitante con Sorafenib.

Combinacién con otros agentes antineopldsicos

En ensayos clinicos, se ha administrado Sorafenib conjuntamente con una serie de agentes
antineoplasicos con sus pautas de dosis habituales, incluyendo gemcitabina, cisplatino, oxaliplatino,
paclitaxel, carboplatino, capecitabina, doxorrubicina, irinotecan, docetaxel y ciclofosfamida. Sorafenib
carecié de efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de gemcitabina, cisplatino,
carboplatino, oxaliplatino o ciclofosfamida.

Paclitaxel/carboplatino

La administracion de paclitaxel (225 mg/m?) y carboplatino (AUC=6) con Sorafenib (< 400 mg dos veces
al dia), administrados con una interrupcion de 3 dias de la dosis de Sorafenib (el dia de la
administracién de paclitaxel/carboplatino y dos dias antes), no produjo un efecto significativo en la
farmacocinética de paclitaxel.

La coadministracién de paclitaxel (225 mg/m?, una vez cada 3 semanas) y carboplatino (AUC=6) con
Sorafenib (400 mg dos veces a dia, sin una interrupcidn de la dosis de Sorafenib) resulté en un 47% de
incremento en la exposicion de Sorafenib, un 29% de incremento en la exposicién de paclitaxel y un
50% de incremento en la exposicién de 6-OH paclitaxel. La farmacocinética del carboplatino no se vio
afectada.

Estos datos indican que no son necesarios ajustes de dosis cuando paclitaxel y carboplatino son
coadministrados con Sorafenib con una interrupcién de 3 dias de la dosis de Sorafenib (dos dias antes
y el dia de la administracion de paclitaxel/carboplatino). El significado clinico de los incrementos de la
exposicion de Sorafenib y paclitaxel, tras la coadministracién con Sorafenib sin una interrupcion de
dosis, es desconocida.

Capecitabina

La coadministracién de capecitabina (750-1050 mg/m? dos veces al dia, Dias 1-14 cada 21 dias) y
Sorafenib (200 o 400 mg dos veces al dia, administracién continua ininterrumpida) dio un cambio no
significativo en la exposicién de Sorafenib, pero un 15- 50% de incremento en la exposicion de
capecitabina y un 0-52% de incremento en la exposicién de 5-FU. El significado clinico de estos
incrementos de pequefios a modestos en la exposicion de capecitabina y S-FU tras la coadministracién
con Sorafenib es desconocida.

Doxorubicina/ Irinotecan

El tratamiento concomitante con Sorafenib dio lugar a un incremento del 21% en el AUC de
doxorrubicina. Cuando se administré con irinotecan, cuyo metabolito activo SN-38 se sigue
metabolizando por la via UGT1A1, se produjo un incremento del 67 - 120% del AUC de SN-38 y un
incremento del 26- 42% del AUC de irinotecan. No se conoce la importancia clinica de estos hallazgos.

Docetaxel

Al administrar docetaxel (7S o 100 mg/m? administrado una vez cada 21 dias), conjuntamente con
Sorafenib (200 mg dos veces al dia 0 400 mg dos veces al dia, administrado desde el dia 2 al 19 en un
ciclo de 21 dias con una interrupcién de 3 dias préximos a la administracion de docetaxel) hubo un
aumento del 36- 80% del AUC de docetaxel y un aumento del 16-32% de la Cms de docetaxel. Se
recomienda precaucion al administrar Sorafenib conjuntamente con docetaxel.

Combinacién con otros agentes

Neomicina

La coadministracion de neomicina, un agente antimicrobiano no sistémico utilizado para erradicar la
flora gastrointestinal, interfiere con el ciclo enterohepdtico de Sorafenib, resultando en una
disminucién en la exposicion a Sorafenib. En voluntarios sanos tratados con un régimen de 5 dias de
neomicina, la exposicion media a Sorafenib disminuyé en un 54%. No se han estudiado los efectos con
otros antibidticos, pero es probable que dependa de la capacidad de interferir con microorganismos
con actividad glucuronidasa.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos sobre el uso de Sorafenib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccién, incluyendo malformaciones. En ratas, se demostré que
Sorafenib y sus metabolitos atraviesan la placenta y es previsible que Sorafenib provoque efectos
perjudiciales en el feto. No debe utilizarse Sorafenib durante el embarazo, a no ser que se demuestre
claramente que es necesario después de una cuidadosa evaluacién de las necesidades de la madre y
los riesgos para el feto.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento.
Lactancia

Se desconoce si Sorafenib se excreta en la leche materna. En animales se elimina Sorafenib y/ o sus
metabolitos a través de la leche. Como Sorafenib puede tener efectos perjudiciales en el crecimiento
y desarrollo del nifio, las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento con Sorafenib.
Fertilidad

Los resultados de estudios realizados en animales indican que Sorafenib puede alterar la fertilidad
masculina y femenina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
hay indicios de que Sorafenib tenga influencia sobre la capacidad para conducir o manipular maquinas.
Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinica de Sorafenib se evalué en ratones, ratas, perros y conejos.

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas mostraron cambios (degeneraciones y regeneraciones) en
diferentes 6rganos con exposiciones inferiores a la exposicion clinica prevista (a partir de
comparaciones de AUC).

Tras la administracién de dosis repetidas a perros jévenes Y en crecimiento, se observaron efectos
sobre huesos y dientes, con exposiciones inferiores a la exposicién clinica. Los cambios consistieron en
un engrosamiento irregular de la placa de crecimiento femoral, hipocelularidad de la médula ésea
adyacente a la placa de crecimiento alterada y alteraciones en la composicidn de la dentina. En perros
adultos no se indujeron efectos similares.

Se realiz6 un programa estandar de estudios de genotoxicidad y se obtuvieron resultados positivos en
forma de un incremento de aberraciones cromosémicas estructurales en un ensayo en células
mamiferas in vitro (ovario de hamster chino) en cuanto a la clastogenicidad en presencia de activacion
metabdlica. Sorafenib no fue genotéxico en la prueba de Ames ni tampoco en un ensayo del
micronucleo murinico in vivo. Un producto intermedio del proceso de fabricacion que también se
encuentra en el principio activo final (< 0,15%) dio positivo en cuanto a mutagénesis en un ensayo de
células bacterianas in vitro (prueba de Ames). Ademds, el lote de Sorafenib examinado en la serie
estandar de genotoxicidad incluyé un 0,34% de PAPE.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Sorafenib.

No se han realizado estudios especificos con Sorafenib en animales para evaluar el efecto en la
fertilidad. Sin embargo, cabe esperar un efecto adverso en la fertilidad masculina y femenina, porque
los estudios de dosis repetidas en animales han demostrado cambios en los 6rganos reproductores
masculinos y femeninos por debajo de la exposicién clinica prevista (a partir de AUC). Los cambios
tipicos consistieron en signos de degeneracion y retardo en testiculos, epididimos, préstata y vesiculas
seminales de las ratas. Las ratas hembra mostraron necrosis central del cuerpo liteo e interrupcion
del desarrollo folicular de los ovarios. Los perros mostraron degeneracion tubular en los testiculos y
oligospermia.

Sorafenib ha demostrado ser embriotéxico y teratogénico cuando se administra a ratas y conejos a
exposiciones inferiores a la exposicidn clinica. Los efectos observados incluyeron reducciones de los
pesos corporales maternos y fetales, aumento del numero de reabsorciones fetales y aumento del
ndmero de malformaciones externas y viscerales.
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Los estudios de Evaluacion del Riesgo Medioambiental muestran que Sorafenib tosilato tiene potencial
para ser persistente, bioacumulativo y téxico para el medio ambiente.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves mas importantes fueron infarto/ isquemia de miocardio, perforacion
gastrointestinal, hepatitis inducida por medicamentos, hemorragia, crisis hipertensiva/ hipertensién
arterial.

Las reacciones adversas mds frecuentes fueron diarrea, fatiga, alopecia, infeccidn, reaccién cutinea
mano-pie (corresponde al sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar en MedDRA) y exantema.

En la Tabla 2, se enumeran las reacciones adversas notificadas en multiples ensayos clinicos o a través
del uso poscomercializacién y segin la clasificacién de 6rganos del sistema (en MedDRA) y la
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a < 1/10),
poco frecuentes (2 1/1000 a < 1/100), raras (2 1/10000 a < 1/1000), frecuencia no conocida {no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 2: Todas las reacciones adversas farmacolégicas referidas en pacientes en multiples ensayos
clinicos o a través del uso poscomercializacién

Clasificaciéon .
) Frecuencia
de 6rganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
. no conocida
del Sistema
Infecciones e Infeccidn Foliculitis
infestaciones
Trastornos de | Linfopenia Leucopenia,
la sangre y del neutropenia,
sistema anemia,
linfatico trombocitopenia
Trastornos del Reacciones de Angioedema
sistema hipersensibilidad
inmunolégico (incluyendo
reacciones cutaneas
y urticaria), reaccion
anafilactica
Trastornos Hipotiroidismo Hipertiroidismo
enddcrinos
Trastornos del | Anorexia, Hipocalcemia, Deshidratacion
metabolismo hipofosfatemia hipopotasemia,
ydela hiponatremia
nutricién
Trastornos Depresion
psiquiatricos
Trastornos del Neuropatia Leucoencefalopatia
sistema sensorial periférica, | posterior reversible” Encefalopatia®
nervioso disgeusia
Trastornos del Acufenos o tinnitus
oido y del
laberinto
Trastornos Insuficiencia Prolongacion
cardiacos cardiaca Qar
congestiva’,
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Clasificacion
de 6rganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuem.:ia
del Sistema no conocida
isquemia e infarto
de miocardio”
Trastornos Hemorragia (incl. Rubor Crisis hipertensivas”
vasculares hemorragia
gastrointestinal’,
vias respiratorias” y
cerebral’),
hipertensién
arterial
Trastornos Rinorrea, Acontecimientos tipo
respiratorios, disfonia enfermedad
toracicos y pulmonar intersticial®
mediastinicos (neumonitis,
neumonitis por
radiacion, sindrome
de distrés
respiratorio agudo)
Trastornos Diarrea, nduseas, Estomatitis Pancreatitis, gastritis,
gastrointesti- | vomitos, {incluyendo boca perforaciones
nales estrefiimiento seca y glosodinia), gastrointestinales’
dispepsia, disfagia,
enfermedad de
reflujo
gastroesofagico
Trastornos Aumento de la Hepatitis
hepatobiliares bilirrubina e ictericia, | inducida por
colecistitis, colangitis | farmacos’
Trastornos de | Piel seca, Queratoacantoma/ | Eczema, eritema Dermatitis por
la piel y del exantema, cancer de células multiforme hipersensibiliza-
tejido alopecia, sindrome | escamosas de la ciénala
subcutineo mano-pie’”, piel, dermatitis radiacion,
eritema, prurito exfoliativa, acné, sindrome de
descamacién de la Stevens-
piel, Johnson,
hiperquetatosis vasculitis
leucocitoclastica
necrolisis
epidérmica
toxica®
Trastornos Artralgia Mialgia, espasmos Rabdomidlisis
musculoesque musculares
Iéticos y del
tejido
conjuntivo
Trastornos Insuficiencia renal, Sindrome
renales Y proteinuria nefrético
urinarios
Trastornos del Disfuncién eréctil Ginecomastia
aparato
reproductor y
de la mama
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Clasificacion "
de érganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuem.:ua
del Sistema no conocida
Trastornos Fatiga, dolor Astenia,
generales y | (incluyendo enfermedad tipo
alteraciones dolores bucales, gripe, inflamacion
en el lugar de abdominales, de mucosas
administra- Gseos, dolor
i6 tumoral y cefalea),
clon fiebre
Exploraciones | Pérdida de peso, | Aumento Aumento transitorio
complemen- aumento amilasa, | transitorio de [ de la fosfatasa
tarias aumento lipasa transaminasas alcalina en sangre,
anomalias en RIN,
anomalias en el nivel
de protrombina

‘Las reacciones adversas pueden hacer peligrar la vida o tener un resuitado fatal. Estas reacciones son poco
frecuentes o de frecuencia inferior.

** €l sindrome mano-pie corresponde al sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar en MedDRA.

* Se han notificado casos poscomercializacién.

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas a medicamentos

Insuficiencia cardiaca congestiva

En ensayos clinicos, la insuficiencia cardiaca congestiva fue notificada como un evento adverso en 1,9%
de los pacientes tratados con Sorafenib (N=2276). En un estudio en pacientes con CCR, los eventos
adversos como insuficiencia cardiaca congestiva se notificaron en 1,7% de los pacientes tratados con
Sorafenib y en 0,7% de los que recibieron placebo. En otro estudio en pacientes con HC, el 0,99% de
los pacientes tratados con Sorafenib y el 1,1% que recibieron placebo fueron notificados con estos
acontecimientos.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

En los ensayos clinicos, ciertas reacciones adversas a medicamentos como reaccion cutinea mano-pie,
diarrea, alopecia, pérdida de peso, hipertensién arterial, hipocalcemia y queratoacantoma/ cincer de
células escamosas de la piel aparecieron con una frecuencia notablemente mayor en los pacientes con
Carcinoma Diferenciado de Tiroides que en los pacientes de los estudios sobre Carcinoma de Células
Renales o Carcinoma Hepatocelular.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio en los pacientes con CH y CCR

Con mucha frecuencia, se han descrito aumentos de los niveles de lipasa y amilasa. En un ensayo en
pacientes con CCR y en otro ensayo en pacientes con CH, se produjeron aumentos de lipasa, CTCAE
grado3 04 enel 11%y 9% de los pacientes del grupo con Sorafenib, respectivamente, en comparacion
con el 7% y 9% de los pacientes del grupo placebo. En los dos ensayos se notificaron aumentos de la
amilasa CTCAE grado 3 0 4 en el 1% y 2% de los pacientes del grupo con Sorafenib, respectivamente,
en comparacioén con el 3% de los pacientes en ambos grupos placebo. En 2 de los 451 pacientes
tratados con Sorafenib en el primer ensayo se describié una pancreatitis clinica (CTCAE grado4),en1
de los 297 pacientes tratados con Sorafenib en el otro ensayo, se describié una CTCAE grado2yenl
de los 451 pacientes en el grupo placebo del primer ensayo una CTCAE de grado 2.

La hipofosfatemia fue un hallazgo de laboratorio muy frecuente, que se pudo observar en el 45% y
35% de los pacientes tratados con Sorafenib, en comparacién con el 12% y 11% de los pacientes con
placebo en ambos ensayos. En el primer ensayo en el 13% de los pacientes tratados con Sorafenib y
en el 3% de los pacientes del grupo placebo se produjo hipofosfatemia CTCAE grado 3 (1- 2 mg/dl), en
el otro ensayo, en el 11% de los pacientes tratados con Sorafenib y en el 2% en los pacientes del grupo
placebo. En el primer ensayo, no se dieron casos de hipofosfatemia CTCAE grado 4 (< 1 mg/dl) en
ninguno de los pacientes ni con Sorafenib ni con placebo, en el otro ensayo se dio 1 caso en el grupo
placebo. Se desconoce la etiologia de la hipofosfatemia asociada al Sorafenib.
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En 2 5% de los pacientes tratados con Sorafenib ocurrieron alteraciones en los resultados del
laboratorio CTCAE grado 3 o 4 incluyendo linfopenia y neutropenia.

La hipocalcemia fue notificada en el 12% y el 26,5% de los pacientes tratados con Sorafenib, frente al
7,5% y el 14,8% de los tratados con placebo, en ambos ensayos, respectivamente. La mayoria de los
informes de hipocalcemia fueron de bajo grado (CTCAE grados 1y 2). Se produjo hipocalcemia CTCAE
grado 3 (6,0- 7,0 mg/dl) en el 1,1% y el 1,8% de los pacientes tratados con Sorafenib y en el 0,2% yel
1,1% de los pacientes del grupo placebo e hipocalcemia CTCAE grado 4 (< 6,0 mg/dl) en el 1,1% y el
0,4% de los pacientes tratados con Sorafenib y en el 0,5% y el 0% de los pacientes del grupo placebo
en ambos ensayos, respectivamente. Se desconoce la etiologia de la hipocalcemia asociada a
Sorafenib.

En los dos ensayos se observé disminucion del potasio en el 5,4% y el 9,5% de los pacientes tratados
con Sorafenib, frente al 0,7% y el 5,9% de los tratados con placebo, respectivamente. La mayoria de
los informes de hipopotasemia fueron grado 1 de CTCAE. En estos ensayos se produjo hipopotasemia
CTCAE grado 3 en el 1,1% y el 0,4% de los pacientes tratados con Sorafenib, y en el 0,2% y el 0,7% de
los pacientes del grupo placebo. No hubo informes de hipopotasemia CTCAE grado 4.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio en los pacientes con CDT

La hipocalcemia fue notificada en el 35,7% de los pacientes tratados con Sorafenib, frente al 11,0% de
los tratados con placebo. La mayoria de los informes de hipocalcemia fueron de bajo grado. Se produjo
hipocalcemia CTCAE grado 3 en el 6,8% de los pacientes tratados con Sorafenib y en el 1,9% de los
pacientes del grupo placebo e hipocalcemia CTCAE grado 4 en el 3,4% de los pacientes tratados con
Sorafenib y en el 1,0% de los pacientes del grupo placebo.

En la Tabla 3 se muestran otras alteraciones en los resultados del laboratorio clinicamente relevantes
observadas en el ensayo.

Tabla 3: Alteraciones en las pruebas de laboratorio durante el tratamiento de los pacientes con
CTD notificadas en el periodo a doble ciego

Parametro de Sorafenib N=207 Placebo N= 209
laboratorlo (en. % de Todos los Grado 3* | Grado 4* Todos los Grado 3* | Grado 4*
muestras investigadas) | grados* grados*
Trastornos de la sangre y del 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 5,3 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hipopotasemia 17,9 1,9 0 2,4 0 0
Hipofosfatemia 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0
Trastornos hepatobiliares
Aumento de [a 8,7 0 0 4,8 0 0
bilirrubina
Aumento de la ALT** 58,9 3,4 1,0 24,4 0 0
Aumento de la AST** 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0
Exploraciones complementarias
Aumento de la amilasa 12,6 2,4 1,4 6,2 0 1,0
Aumento de la lipasa 11,1 2,4 0 2,9 0,5 0
* Criterios de Terminologia Comunes para Reacciones Adversas Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), version 3.0

** ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.
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EFICACIA CLINICA

La seguridad y eficacia clinica de Sorafenib han sido estudiadas en pacientes con Carcinoma
Hepatocelular (CH), en pacientes con Carcinoma de Células Renales (CCR) avanzado y en pacientes con
Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CDT).

Carcinoma Hepatocelular

Se realizé un ensayo Fase I, internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en 602 pacientes con Carcinoma Hepatocelular. Las caracteristicas basales y demogrificas de
la enfermedad fueron comparables entre el grupo Sorafenib y el grupo placebo con respecto al estado
funcional segun la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (estado 0: 54% vs 54%;
estado 1: 38% vs 39%; estado 2: 8% vs 7%), estadio TNM (estadio I: < 1% vs < 1% ; estadio Il 10,4% vs
8,3%; estadio IIl: 37,8% vs 43,6%, estadio IV: 50,8 % vs 46,9 %), y estadio BCLC (estadio B: 18,1% vs
16,8%; estadio C: 81,6% vs 83,2%; estadio D: < 1% vs 0%).

El estudio se detuvo después que un anilisis intermedio planeado de supervivencia global superase el
limite de eficacia preespecificado. Este analisis mostré una ventaja estadisticamente significativa de
Sorafenib frente a placebo para supervivencia global (HR: 0,69; p = 0,00058, ver Tabla 1).

Se dispone de datos limitados de este estudio en pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh B, y
solo se incluyd un paciente con Child-Pugh C.

Tabla 1: Resultados de eficacia del ensayo en Carcinoma Hepatocelular

Parametro de eficacia Sorafenib Placebo Valor p HR
(N=299) (N=303) (1C 95%)
Supervivencia global (SG) 46,3 34,4 0.00058* 0,69
[mediana, semanas (95% IC)] | (40,9-57,9) | (29,4 -39,4) ! (0,55 -0,87)
Tiempo hasta la progresién
24,0 12,3 0,58

(TTP) [mediana, semanas ! ' 0,000007 '
(95% IC)]** (18,0-30,0) | (11,7-17,1) (0,45 -0,74)

IC: Intervalo de confianza, HR: Raz6n de riesgo (Sorafenib sobre placebo)

* Estadisticamente significativo ya que el valor p fue inferior al limite preespecificado de finalizacién O'Brien
Fleming de 0,0077

** Revision radioldgica independiente

Un segundo ensayo Fase I, internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo evalué el beneficio clinico de Sorafenib en 226 pacientes con Carcinoma Hepatocelular
avanzado. Este ensayo, realizado en China, Corea y Taiwan, confirmé las conclusiones del ensayo
anterior con respecto al perfil beneficio riesgo favorable de Sorafenib [HR (0S): 0,68, p = 0,01414].

En los factores de estratificacion preespecificados (estado ECOG, presencia o ausencia de invasion
vascular macroscépica y/o propagacion del tumor extrahepatico) de ambos ensayos, el HR favorecié
sistematicamente a Sorafenib frente a placebo. El andlisis exploratorio de los subgrupos sugirié que el
efecto del tratamiento fue menos pronunciado en los pacientes con metistasis distante al inicio.

Carcinoma de células renales

La seguridad y eficacia de Sorafenib en el tratamiento del Carcinoma de Células Renales (CCR)
avanzado se ha estudiado en dos ensayos clinicos.

Uno de ellos fue un ensayo Fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo
realizado en 903 pacientes. S6lo fueron incluidos pacientes con Carcinoma Renal de células claras y
riesgo bajo o intermedio segun el MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center). Los objetivos
principales del ensayo fueron supervivencia global y supervivencia libre de progresién (SLP).
Aproximadamente la mitad de los pacientes presentaba un estado funcional ECOG de 0 y la mitad de
los pacientes estaban en el grupo prondstico bajo de MSKCC.

La SLP fue determinada en una revision radiolégica independiente ciega segun criterios RECIST. El
analisis de SLP se realizé a los 342 eventos en 769 pacientes. La mediana de SLP fue de 167 dias en los
pacientes aleatorizados a Sorafenib comparado a 84 dias en los pacientes con placebo (HR = 0,44; IC
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95%: 0,35 - 0,55; p < 0,000001). La edad, el grupo prondstico de MSKCC, el estado funcional ECOG y la
terapia previa no afectaron el resultado del tratamiento.

Un anglisis intermedio (segundo andlisis intermedio) para la supervivencia global se realizé a las 367
muertes en 903 pacientes. El valor nominal de alfa para este analisis fue de 0,0094. La mediana de la
supervivencia fue de 19,3 meses para los pacientes aleatorizados a Sorafenib comparado con los 15,9
meses en los pacientes con placebo (HR = 0,77; IC 95%: 0,63 - 0,95; p = 0,015). En el momento de este
analisis, unos 200 pacientes fueron cruzados a Sorafenib desde el grupo placebo.

El otro estudio fue un ensayo de discontinuacién de Fase Il en pacientes con enfermedades
metastasicas, incluyendo CCR. Los pacientes con enfermedad estable en terapia con Sorafenib fueron
aleatorizados a placebo o terapia continuada con Sorafenib. La SLP en pacientes con CCR fue
significativamente mds prolongada en el grupo con Sorafenib (163 dias) que en el grupo placebo (41
dias) (p = 0,0001; HR = 0,29).

Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)

Se realiz6 un ensayo Fase lll, internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo realizado en 417 pacientes con CDT localmente avanzado o metastdsico resistente al
tratamiento con yodo radiactivo. La variable principal del ensayo fue la SLP determinada mediante una
revision radiolégica independiente ciega segun criterios RECIST. Entre las variables secundarias se
encontraban la SG, la tasa de respuesta tumoral y la duracién de la respuesta. Tras la progresion, se
permitid a los pacientes recibir Sorafenib en régimen abierto.

Se incluyé a los pacientes en el ensayo si habian presentado progresion en los 14 meses previos a la
inclusién y tenian un COT resistente al tratamiento con yodo radiactivo (YRA). El COT resistente al
tratamiento con YRA se definié como la presencia de una lesién sin captacion de yodo en un escaner
con YRA, o una administracion acumulada de YRA 2 22,2 GBq, o la presencia de progresion tras un
tratamiento con YRA en los 16 meses previos a la inclusién, o tras dos tratamientos con YRA separados
entre si por un intervalo de 16 meses.

Las caracteristicas demograficas y de los pacientes en la situacion basal se encontraban
adecuadamente equilibradas en ambos grupos de tratamiento. Existian metastasis pulmonares en el
86% de los pacientes, en ganglios linfaticos en el 51% y 6seas en el 27%. La mediana de la actividad de
yodo radiactivo acumulada administrada antes de la inclusién era de aproximadamente 14,8 GBq. La
mayoria de los pacientes presentaban un carcinoma papilar (56,8%), seguido del carcinoma folicular
(25,4%) y el carcinoma pobremente diferenciado (9,6%).

La mediana del tiempo de SLP fue de 10,8 meses en el grupo tratado con Sorafenib comparado con 5,8
meses en el grupo tratado con placebo (HR=0,587; IC 95%: 0,454 - 0,758; valor unilateral de p < 0,0001).
El efecto de Sorafenib sobre la SLP fue uniforme, independientemente de la region geografica, la edad
superior o inferior a 60 afios, el sexo, el subtipo histoldgico y la presencia o ausencia de metastasis
dseas.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la SG entre los grupos de tratamiento (HR:
0,884; 1C 95%: 0,633 - 1,236, valor unilateral de p 0,236). La mediana de SG no se alcanzd en el brazo
Sorafenib y fue de 36,5 meses en el brazo placebo. Ciento cincuenta y siete pacientes (75%)
aleatorizados a placebo y 61 pacientes (30%) aleatorizados a Sorafenib recibieron Sorafenib en
régimen abierto.

La mediana de la duracién de la terapia en el periodo a doble ciego fue de 46 semanas (rango: 0,3-135)
para los pacientes tratados con Sorafenib y de 28 semanas (rango: 1,7-132) para los tratados con
placebo.

No se observé ninguna respuesta completa (RC) segun los criterios RECIST. La tasa de respuesta global
(RC + respuesta parcial [RP]) segun la evaluacién radiolégica independiente fue mayor en el grupo
tratado con Sorafenib (24 pacientes, 12,2%) que en el tratado con placebo (1 paciente, 0,5%), valor
unilateral de p<0,0001. La mediana de la duracién de la respuesta fue de 309 dias (IC 95%: 226 - 505
dias) en los pacientes tratados con Sorafenib que presentaron una RP.

Un andlisis a posteriori de los subgrupos segin el tamaiio tumoral maximo mostré un efecto del
tratamiento para la SLP a favor de Sorafenib sobre el placebo en los pacientes con un tamafio tumoral
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méximo de 1,5 cm o mayor [HR 0,54 (IC 95%: 0,41 - 0,71)], mientras que se notificé un efecto
numéricamente inferior en los pacientes con un tamafio tumoral maximo menor de 1,5 ¢cm [HR 0,87
(1C 95%: 0,40 - 1,89))].

Un andlisis a posteriori de los sintomas del Carcinoma de Tiroides al inicio mostré un efecto del
tratamiento para la SLP a favor de Sorafenib sobre el placebo para ambos pacientes, sintomaticos y
asintomdticos. La HR de la SLP fue de 0,39 (IC 95%: 0,21 - 0,72) para los pacientes con sintomas al inicio
y de 0,60 (IC 95%: 0,45 - 0,81) para los pacientes sin sintomas al inicio.

Prolongacion del intervalo QT

En un estudio de farmacologia clinica fueron recogidos resultados QT/QTc de 31 pacientes en estado
basal (pretratamiento) y postratamiento. Tras un ciclo de tratamiento de 28 dias, en el tiempo de
maxima concentracion de Sorafenib, QTcB se prolongé 4+19 mseg y QTcF 9+18 mseg, en comparacién
con el placebo en estado basal. Ningdn sujeto mostré un QTcB o QTcF>500 mseg durante el monitoreo
ECG postratamiento.

SOBREDOSIFICACION

No existe ningin tratamiento especifico para la sobredosis con Sorafenib. La dosis maxima de
Sorafenib estudiada clinicamente es de 800 mg, dos veces al dia. Las reacciones adversas observadas
a esta dosis fueron principalmente diarrea y eventos dermatoldgicos. En el caso de sospecha de
sobredosis, debe interrumpirse la administracion de Sorafenib e instaurarse un tratamiento de
soporte, si es necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777
Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION

FACERA®/ SORAFENIB200 mg: Envases conteniendo 112, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo
las dos dltimas presentaciones exclusivamente de uso hospitalario.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura menor a 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica. CHIALE Carlos Alberto
TUTEUR S.A.C.LF.ILA.: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Autonoma de f@iin20120911113
Elaborado en: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aire: &
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

FACERA®
SORAFENIB 200 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

Industria Argentina

Envase conteniendo 112 comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de FACERA® contiene: Sorafenib 200 mg (como Sorafenib tosilato).
Excipientes: c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su estuche original.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

Lote N¢: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.I.F.ILA,, Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

ELABORADO EN: Laprida N° 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE (USO HOSPITALARIO)

FACERA®
SORAFENIB 200 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

Industria Argentina

Envase conteniendo 500 comprimidos recubiertos (uso hospitalario exclusivo)
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de FACERA® contiene: Sorafenib 200 mg (como Sorafenib tosilato).

Excipientes: c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su estuche original.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

Lote N¢: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.I.F.ILA,, Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

ELABORADO EN: Laprida N° 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Nota: Igual texto se utilizara para la presentacién de 100" “*---"- idan ’Cﬂﬁfﬁt@ﬁ ﬂSs"i?oerto
hospitalario exclusivo. CUIL 20120911113
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Buenos Aires, 18 DE DICIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICION N° 12753

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58551

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.

N© de Legajo de la empresa: 9949

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FACERA

Nombre Genérico (IFA/s): SORAFENIB
Concentracion: 200 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

1o{484011) 23400860 - hitpe/ feeww anmat.gov.ar - RepGbhica Argenting
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigranc 1480 Av. Caseros 2161 Estados Uniacs 25 Alsing 665671 Av. de Mayo 868
(1093224}, CABA {C1264AAD). CABA (C1101AAA}, CABA (C1037aA]), CABA {CLOBSAAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SORAFENIB 200 mg COMO SORAFENIB TOSILATO 274 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 178 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 76 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 30 mg NUCLEO 1

LAURIL SULFATO DE SODIO 18 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg NUCLEO 1
POLIVINILPIRROLIDONA 18 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO 7,2 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 3,24 mg CUBIERTA 1

TALCO 2,7 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,54 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N977492) 0,54 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3,78 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 8 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (PARA
PRESENTACIONES DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO)

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 112 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

ENVASES CONTENIENDO 500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

ENVASES CONTENIENDO 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Presentaciones: 112, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Tel {+53-13) 4343-0800 - nutp/fwww.anmat.gov.ar - Repubica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Beigrans 1480 Av. Caseros 2161 estadus Gmidan 25 Alsing 665/671 Av. de Mayo 869

{C1093AAP;, CABA (C1264A00), CaBa {C1101AAA), CABA (C1087AA). CABA (CLOB4AAD;, CABA
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Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XEOS

Accién terapéutica: Agente antineopldsico. Inhibidor de la proteinquinasa.
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Carcinoma Hepatocelular FACERA® estd indicado en el tratamiento
del Carcinoma Hepatocelular. Carcinoma de células renales FACERA® est3
indicado en el tratamiento de pacientes con Carcinoma de Células Renales
avanzado en los que ha fracasado la terapia previa con interferon-alfa o
interleukina-2 o que se consideran inapropiados para dicha terapia. Carcinoma
diferenciado de tiroides FACERA® estd indicado en el tratamiento de pacientes con
Carcinoma Diferenciado de Tiroides (papilar/folicular/de células de Hirthle) en
progresion, localmente avanzado o metastésico, resistente al tratamiento con yodo
radiactivo.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracidn de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE 1545/17 CALLE LAPRIDA N°43 AVELLANEDA - REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
S{+H4-11) 4340-0800 - hrtp ffwwveanmat.gov ar - Rapublica Argenting
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 av. Caseros 2161 Estados Uumdos 25 Alsinag 665/671 Av. de Mayo 809
{CI093AAP;, CABA (C1264AAD). CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL}, CABA (C1084AAD), CARA
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TUTEUR S.A.C.L.F.I.A. 8390/17 AV. EVAPERON CIUDAD REPUBLICA
$824/30 Y DR JOSE AUTONOMA DE | ARGENTINA
IGNACIO DE LA ROSA B8S. AS.
N°5921/23/25/27/33

b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Locafidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 CALLE LAPRIDA N°43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
AIRES

TUTEUR S.A.C.L.F.IA, 8390/17 AV. EVAPERON CIUDAD REPUBLICA
$824/30 Y DR JOSE AUTONOMA DE | ARGENTINA
IGNACIO DE LA ROSA BS. AS.
N°5921/23/25/27/33

c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 CALLE LAPRIDA N°43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

TUTEUR S.A.C.LF.1A. 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
DE LA ROSA N°
$921/23/25/27/33

El presente Certificado tendré una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000209-17-4

Tabl {453-11) 4345-080C - hitp://www.anmat.gov.ar - Repubhca Argentina
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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