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Disposicion
Numero: DI-2021-1923-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 12 de Marzo de 2021

Referencia: 1-0047-2000-000298-19-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000298-19-4 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR
S.A.) solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una
nueva especialidad medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

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

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion 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 DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.



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

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR S.A.)

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 SORAFENIB LAFEDAR y nombre/s genérico/s SORAFENIB , la que sera elaborada en la Republica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion,
segun lo solicitado por la firma LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR S.A)) .

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 - 02/02/2021 15:21:39,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 02/02/2021 15:21:39, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO3.PDF / 0 - 02/02/2021 15:21:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO04.PDF / 0 - 22/02/2021 13:54:35 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion 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 Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR
S.A.) deberd cumplir con el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE
GESTION DE RIESGO_VERSIONO1.PDF /0 - 19/01/2021 08:50:46 aprobado.

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

ARTICULO 7°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd de
cinco (5) afios 5 afios contados a partir de la fecha impresa en €l.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan



de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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Date: 2021.03.12 14:02:48 ART
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LAFEDAR

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

SORAFENIB LAFEDAR
SORAFENIB (como Tosilato) 200 mg

Comprimidos recubiertos
Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido de SORAFENIB LAFEDAR contiene

Sorafenib Tosilato 274 mg (equivalentes a 200 mg de Sorafenib) como ingrediente activo.
Excipientes: Croscarmelosa sodica, Lauril sulfato de sodio, Estearato de magnesio,
Celulosa microcristalina, Didéxido de titanio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Macrogol/PEG,
Polisorbato 80 y Oxido de hierro rojo (E172).

Lea esta informacion antes de comenzar a tomar este medicamento, aun cuando
simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que
renueve su receta). Puede haber informacion nueva (o alguna informaciéon puede

haber cambiado).

Recuerde que su médico le receté este medicamento sélo a usted. No lo administre

(o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacidon no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o

el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una “receta

médica”, u otra condicion de venta segun corresponda.

Conserve este prospecto, puede tener que volver a leerlo mas tarde.
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LAFEDAR

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Contenido del prospecto

1. Cual es la informacién mas importante que debo saber sobre este producto.

2. Qué es SORAFENIB LAFEDAR y para qué se utiliza.

3. Qué es lo que debo saber antes de tomar SORAFENIB LAFEDAR y durante el
tratamiento.

4. Como debo tomar SORAFENIB LAFEDAR.

5. Cuales son los efectos adversos que puede tener SORAFENIB LAFEDAR.

6. Como debo conservar SORAFENIB LAFEDAR.

7. Informacién adicional.

1. Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre este producto.
Advertencias y precauciones

Antes de empezar a tomar SORAFENIB LAFEDAR, consulte a su médico:

- si toma algun medicamento, especialmente warfarina, neomicina, Hierba de San Juan,
dexametasona, fenitoina, carbamacepina, rifampicina, fenobarbital, doxorubicina,
docetaxel, paclitaxel, carboplatino e Irinotecan; ya que algunos medicamentos pueden
interactuar entre si y provocar efectos colaterales serios.

- si estd embarazada o planea estarlo, ya que SORAFENIB LAFEDAR puede provocar

defectos de nacimiento o muerte de un bebe por nacer.

Si se encuentra en alguna de estas circunstancias, avise a su médico antes de
empezar a tomar SORAFENIB LAFEDAR.

2. Qué es SORAFENIB LAFEDAR y para qué se utiliza

SORAFENIB LAFEDAR (Sorafenib Tosilato) es un medicamento antineoplasico para
tratar cierto tipo de cancer de higado, rifién o tiroides.

En adultos

Se utiliza para tratar lo siguiente:

- Carcinoma hepatocelular (CHC, tipo de cancer de higado), no operable.
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LAFEDAR

- Carcinoma de células renales (CCR, tipo de cancer de rifién), avanzado.
- Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT, tipo de cancer de tiroides) que ya no puede

tratarse con yodo radioactivo, localmente recurrente o metastasico y progresivo.

En nifos y adolescentes
No se ha estudiado SORAFENIB LAFEDAR en nifios.

3. Qué es lo que debo saber antes de tomar SORAFENIB LAFEDAR y durante el
tratamiento

Quiénes no deben tomar SORAFENIB LAFEDAR

No tome este medicamento si:

- es alérgico (hipersensible) a Sorafenib o a cualquiera de los demas componentes de

este medicamento.

Otras medidas de seguridad
Antes de someterse a alguna intervencién quirurgica (inclusive en el dentista) o a algun

tratamiento de urgencia, informe al médico de que esta tomando SORAFENIB LAFEDAR.

Nifos y adolescentes
No es conveniente utilizar SORAFENIB LAFEDAR comprimidos en nifios, ya que no se

disponen de datos en pediatria.

Qué debo informar a mi médico antes de tomar SORAFENIB LAFEDAR

Antes de tomar SORAFENIB LAFEDAR, digale a su médico si:

- tiene problemas hepéticos, ademas de cancer de higado.

- tiene problemas renales, ademas de cancer de rifién.

- tiene problemas cardiacos.

- tiene dolor en el pecho.

- tiene presién arterial alta.

- tiene problemas de sangrado.

- tiene cancer de tiroides; su médico monitoreara sus niveles de calcio y hormona tiroidea
en sangre.

- tiene otro problema de salud.

Pagina 3 de 8

—_
I El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
)4



LAFEDAR

- estd embarazada o planea quedar embarazada.

- estd amamantando.

Puedo tomar SORAFENIB LAFEDAR con otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluso aquellos adquiridos sin receta o de origen natural.
Hay algunos medicamentos que interfieren con la accion de SORAFENIB LAFEDAR,
pudiendo aumentar los efectos adversos o disminuir la eficacia de Sorafenib.

- Medicamentos inductores de CYP3A4, como rifampicina, Hierba de San Juan, fenitoina,
carbamacepina, fenobarbital y Dexametasona; reducen las concentraciones de
Sorafenib.

- Medicamentos inhibidores de CYP3A4 vy sustratos de Isoformas CYP, como
ketoconazol, midazolam, dextrometorfano y omeprazol; no alteran el metabolismo de
Sorafenib.

- Medicamentos antineoplasicos, carecen de efectos clinicamente relevantes sobre el
sorafenib.

- El tratamiento concomitante con doxorubicina produjo incrementos en el ABC de la
doxorubicina.

- El tratamiento concomitante con docetaxel produjo incrementos en el ABC vy
concentracion maxima de este ultimo.

-Antibidticos como la neomicina, disminuyen la biodisponibilidad del sorafenib.

4. Como debo tomar SORAFENIB LAFEDAR

La via de administracién de este producto es oral.

El médico que trate a usted o a su hijo, debera ser un profesional experimentado en el
uso de terapias contra el cancer.

Tome SORAFENIB LAFEDAR exactamente como se lo indicé su médico, a las horas del
dia que correspondan, respetando la dosis y duracién. En caso de duda, consulte
nuevamente a su médico. No exceda la dosis recomendada.

SORAFENIB LAFEDAR debe tomarse con agua, con el estomago vacio, preferentemente
1 hora antes o 2 horas después de las comidas.

No consuma alcohol mientras se encuentra en tratamiento con SORAFENIB LAFEDAR.
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LAFEDAR

No cambie la dosis como tampoco suspenda la administracion de SORAFENIB
LAFEDAR sin consultar previamente a su médico.
Si su hijo toma SORAFENIB LAFEDAR, el médico que lo atiende decidira la forma

farmacéutica y la dosis correcta segun la edad y el peso de su hijo.

Qué debo hacer en caso de sobredosis

Si tom6é mas SORAFENIB LAFEDAR de la dosis recetada, consulte inmediatamente a su
meédico 0 a un centro de intoxicaciones, indicando el medicamento y la cantidad ingerida.
- Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 6 (011) 4962-2247

- Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 6 (011) 4658-7777

- Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-3330-160

Los principales sintomas de sobredosis son diarrea y eventos dermatolégicos.

Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis

Si olvid6 tomar una dosis, tdmela lo antes posible. Si no se acuerda hasta el momento en
que debe tomar la siguiente dosis, saltee la dosis olvidada y retome su programa de
dosificacion habitual. No tome una dosis doble de SORAFENIB LAFEDAR para

recompensar la olvidada. Si olvidé tomar varias dosis, debe contactar con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con SORAFENIB LAFEDAR

No interrumpa el tratamiento con SORAFENIB LAFEDAR de forma brusca sin antes
consultar con su médico. Su médico le indicara cuando y como puede dejar de tomar este
medicamento, suspender el tratamiento de forma brusca puede producir efectos adversos
importantes. Si su médico decide interrumpirle el tratamiento, éste lo hara de manera
gradual reduciendo la dosis progresivamente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

5. Cuales son los efectos adversos que puede tener SORAFENIB LAFEDAR
Algunos efectos adversos pueden ser graves:

- Reaccion cutanea de pies y manos: enrojecimiento, dolor, hinchazén o ampollas.

- Aumento de la presion arterial, debe controlarse la presién arterial durante las primeras

6 semanas de iniciar el tratamiento.
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LAFEDAR

- Problemas cardiacos.

- Aumento de las posibilidades de sufrir hemorragias.
- Perforacion del intestino.

- Problemas de cicatrizacion.

- Defectos de nacimiento o muerte de un bebé por nacer.

Otros efectos adversos pueden incluir:

- Erupcion, enrojecimiento o comezdn de la piel.

- Piel seca, dermatitis o descamacion cutanea.

- Enrojecimiento en rostro o resto del cuerpo.

- Inflamacion de los vasos de la piel que pueden resultar en una erupcion (vasculitis
leucocitoclastica).

- Afinamiento o caida del cabello.

- Diarrea, estrefiimiento, nduseas y/o vomitos.

- Aftas bucales, boca inflamada, dolor en la lengua.

- Distorsion del sentido del gusto (disgeusia).

- Secrecion nasal fluida (rinorrea).

- Acidez estomacal.

- Alteracién de la voz (disfonia).

- Debilidad y cansancio.

- Pérdida del apetito, pérdida de peso.

- Dolor en manos y pies.

- Dolor articular o muscular, espasmos musculares.

- Dolores abdominales.

- Inflamacién del higado que puede ocasionar nauseas, vomito, dolor abdominal e
ictericia.

- Fiebre, infeccion.

- Desgarros musculares anormales que pueden producir problemas renales
(rabdomiolisis).

- Inflamacion en los foliculos pilosos (foliculitis).

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

- Cancer de piel.
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LAFEDAR

- Cambios en resultados de analisis sanguineos: recuentos bajos de células sanguineas
(glébulos blancos, glébulos rojos o plaquetas), aumento transitorio de transaminasas,

hipocalcemia, hipopotasemia, hiponatremia (sodio en sangre bajo), proteinuria.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta alguno de los efectos adversos antes mencionados, o alguno que no se

detalle en la lista, informe inmediatamente a su médico.

6. Como debo conservar SORAFENIB LAFEDAR

Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 25°C.

7. Informacion adicional

Este medicamento es libre de gluten.

Este medicamento NO contiene lactosa.

Este folleto resume la informacién mas importante de SORAFENIB LAFEDAR, para

mayor informacién y ante cualquier duda consulte a su médico.

Mantenga éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los ninos.

No use este medicamento si la etiqueta o el envase estan dafiados.

Usted puede tomar SORAFENIB LAFEDAR hasta el ultimo dia del mes indicado en el

envase. No lo tome luego de la fecha de vencimiento.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.
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LAFEDAR

Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.

Certificado N°: .........

Elaborado en: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

Laprida N°43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Acondicionado y comercializado por: LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880, Parque Industrial Gral. Belgrano, Parana, Ente Rios.

Director Técnico: Gustavo O. Sein, Farmacéutico y Lic. en Cs Farmacéuticas.

Fecha de la ultima revision: ....... fo.... l.......

-, LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932
741 " A

anmat anmat  anNMat

SEIN Gustavo Omar SCHULZ Mariela Noemi
CUIL 20225991341 CUIL 27252891426
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LAFEDAR

PROYECTO DE PROSPECTO

SORAFENIB LAFEDAR
SORAFENIB (como Tosilato) 200 mg

Comprimidos recubiertos
Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Sorafenib Tosilato 274 mg (equivalente a 200 mg de sorafenib). Excipientes:
Croscarmelosa sbédica, Lauril sulfato de sodio, Estearato de magnesio, celulosa
microcristalina, Diéxido de titanio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Macrogol/PEG,Polisorbato
80, Oxido de Hierro rojo (E172).

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasico, inhibidor de la proteina quinasa.

INDICACIONES

- Carcinoma hepatocelular: Sorafenib esta indicado en el tratamiento del carcinoma
hepatocelular.

- Carcinoma de células renales: Sorafenib esta indicado en el tratamiento de pacientes
con carcinoma de células renales avanzado en los que ha fracasado la terapia previa con
interferén-alfa o interleukina-2 o que se consideran inapropiados para dicha terapia.

- Carcinoma diferenciado de tiroides: Sorafenib esta indicado en el tratamiento de
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (papilar/folicular/de células de Hirthle)
en progresion, localmente avanzado o metastasico, resistente al tratamiento con yodo

radiactivo.
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LAFEDAR

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Clasificacion Terapéutica ATC: LO1XEO05

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Sorafenib es un inhibidor multiquinasa que reduce la proliferacién celular tumoral in vitro.
Sorafenib, segun se ha demostrado, inhibe varias quinasas intracelulares (c-CRAF, BRAF
y BRAF mutante) y de la superficie celular (KIT, FLT-3, RET, RET/PTC, VEGFR-1,
VEGFR-2, VEGFR-3 y PDGFR-3). Se cree que algunas de estas quinasas intervienen en
la sefializacion de las células tumorales, angiogénesis y apoptosis. El sorafenib inhibié el
crecimiento tumoral del carcinoma hepatocelular, del carcinoma de células renales y del
carcinoma diferenciado de tiroides humanos, asi como de otros xenoinjertos de tumores

humanos implantados a ratones inmunodeprimidos.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion y distribucion

Luego de la administracion de sorafenib, la biodisponibilidad relativa media es del 38-
49%, si se compara con una solucién oral. Luego de la administraciéon oral, Sorafenib
alcanza niveles plasmaticos maximos en aproximadamente 3 horas. Cuando se
administra con una dieta moderada en grasas (30% grasas, 700 cal), la biodisponibilidad
es similar a la registrada en ayunas. Con una dieta rica en grasas (50% grasas, 900 cal),
la biodisponibilidad de Sorafenib se reduce en un 29% en comparacién con la
administracién en ayunas.

La union a proteinas plasmaticas humanas in vitro es del 99,5%.

Biotransformacion

El Sorafenib se metaboliza principalmente en el higado sufriendo metabolismo oxidativo
mediado por CYP3A4, asi como glucuronizacion mediada por UGT1A9. El Sorafenib
conjugado puede ser escindido en el tracto gastrointestinal por actividad de la
glucuronidasa bacteriana permitiendo la reabsorcidon de la droga sin conjugar. La
coadministracibn de neomicina interfiere con este proceso disminuyendo la
biodisponibilidad del Sorafenib en un 54%.

El Sorafenib representa alrededor del 70-85% de los analitos circulantes en plasma en
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LAFEDAR

estado de equilibrio. Se han identificado 8 metabolitos de Sorafenib, de los cuales 5 se
han determinado en plasma. El principal metabolito circulante de Sorafenib en plasma, el
N-6xido de piridina, muestra una potencia in vitro similar a la del Sorafenib y representa
alrededor del 9-16% de los analitos circulantes en estado de equilibrio.

Eliminacion

Tras la administracién oral de una dosis de 100 mg de una formulacién en solucién de
sorafenib, el 96% de la dosis se recuperé en 14 dias, eliminandose el 77% de la dosis por
heces y el 19% por orina como metabolitos glucuronizados. El sorafenib inalterado
correspondiente a un 51% de la dosis, se pudo determinar en heces, pero no en orina.

La vida media de eliminacién de sorafenib es de aproximadamente 25-48 horas.

Estado de equilibrio

Dosis multiples de sorafenib durante 7 dias dieron lugar a una acumulacion de 2,5 a 7
veces en comparacion con una sola dosis.

Las concentraciones plasmaticas de sorafenib en estado de equilibrio se alcanzan en 7
dias, con un indice pico-valle de las concentraciones medias inferior a 2.

Las concentraciones en estado de equilibrio de sorafenib tras la administracién de 400
mg de sorafenib dos veces al dia fueron evaluadas en pacientes con CHC, CCR y CDT.
Los pacientes con CDT tienen concentraciones medias en estado de equilibrio que son
1,8 veces mayores que los pacientes con CHC y 2,3 veces mayores que aquellos con
CCR. La razén para el aumento de las concentraciones de sorafenib en pacientes con
CDT es desconocida.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mas):

Los analisis de los datos demograficos indican que no es necesario efectuar ajustes
posolédgicos por edades o por sexos.

Raza:

Un estudio farmacocinético informé que el ABC promedio de Sorafenib en la poblacion
asiatica (n = 78) era un 30% menor que en la poblaciéon caucasica (n= 40).

Pacientes pediatricos

No se dispone de datos farmacocinéticos en pediatria.

Insuficiencia hepatica

Sorafenib se depura principalmente a través del higado. Una comparativa de datos
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obtenidos a partir de estudios, sugiere que en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh A) o moderada (Child-Pugh B), dosis de 400 mg de sorafenib parecen estar
asociados a valores ABC inferiores en un 23 a 65% a los obtenidos de pacientes sin
insuficiencia hepatica. EI ABC del sorafenib es similar entre pacientes con CHC con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) e insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh
B). La farmacocinética de sorafenib no se ha estudiado entre pacientes con insuficiencia
hepatica severa (categoria Child-Pugh C) (ver “Advertencias y precauciones” y
“Posologia y modo de administracion”).

Insuficiencia renal

En un estudio sobre la eliminacibn de la droga se comprobé que luego de la
administracién de una dosis oral Unica de sorafenib radiomarcado en sujetos sanos, la
eliminacion en orina fue de un 19% de la droga administrada. En un estudio de
farmacologia clinica se evalu6 la farmacocinética del sorafenib después de administrar
una dosis Unica de 400 mg a sujetos con una funcién renal normal y a otros con
insuficiencia renal leve (Clcr 50-80 ml/min), moderada (Clcr 30 a < 50 ml/min) o grave
(Cler < 30 mi/min), que no precisaban didlisis. No se observé ninguna relacién entre la
exposicion al sorafenib y la funcién renal. No se precisa ningun ajuste posolégico en los
casos de insuficiencia renal leve, moderada o grave que no requieran dialisis (ver

“Posologia y modo de administracion”).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

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

Posologia

Dosis recomendada:

La dosis recomendada de SORAFENIB LAFEDAR es de 400 mg (2 comprimidos de 200

mg) tomados dos veces al dia fuera de las comidas, por lo menos 1 hora antes 6 2 horas

después de las mismas.

El tratamiento debe prolongarse mientras continte el beneficio para el paciente o hasta
que se manifieste una toxicidad no aceptable.

Si el paciente olvida tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional, sino esperar a

la siguiente dosis, segun la pauta establecida.
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Reduccion de la dosis para carcinoma hepatocelular y carcinoma de células
renales avanzado:

El manejo en caso de posibles reacciones adversas puede hacer necesario interrumpir
temporalmente y/o reducir la dosis del tratamiento con SORAFENIB LAFEDAR. Cuando
sea necesaria la disminucion de la dosis durante el tratamiento del carcinoma
hepatocelular (CHC) y del carcinoma de células renales (CCR) avanzado, la dosis debera
reducirse a 400 mg (dos comprimidos de 200 mg) de SORAFENIB LAFEDAR en una sola
toma diaria (ver: “Advertencias y precauciones”). Si fuera necesario reducir aun mas la

dosis, administrar una sola dosis de 400 mg (2 comprimidos de 200 mg) cada dos dias.

Modificaciones de dosis para el carcinoma diferenciado de tiroides:
Tabla 1: Dosis Recomendadas para los Pacientes con Carcinoma Diferenciado de

Tiroides que requieren reduccion de la dosis.

Dosis de SORAFENIB
Reduccion de dosis
LAFEDAR
400 mg y 200 mg cada 12 horas
Primera reduccion de o (2 comprimidos y 1 comprimido
Dosis diaria de 600 mg
dosis cada 12 horas — cualquiera de las
dosis puede tomarse primero).
Segunda reduccion de o 200 mg dos veces al dia (1
i Dosis diaria de 400 mg o
dosis comprimido dos veces al dia).
Tercera reduccion de o 200 mg una vez al dia (1
Dosis diaria de 200 mg
dosis comprimido una vez al dia).

Pediatria:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de SORAFENIB LAFEDAR en nifios o
adolescentes < 18 afios. No se dispone de datos. No se debe administrar en individuos

menores de 18 afios.

Ancianos (mayores de 65 anos): no exigen ningun ajuste de dosis.
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Pacientes con insuficiencia hepatica:

Datos obtenidos de estudios in vitro e in vivo indican que el sorafenib es metabolizado
primariamente en el higado. Comparativas de datos entre estudios sugieren que
pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B)
poseen ABC de sorafenib que pueden ser 23-65% inferiores que lo que poseen
pacientes con una funcion hepatica normal. La exposicion sistémica y datos de seguridad
fueron comparables en pacientes con CHC con insuficiencia hepatica Child-Pugh A y B.
SORAFENIB LAFEDAR no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh C) (ver “Propiedades farmacocinéticas y “Advertencias y

precauciones’).

Pacientes con insuficiencia renal: no es necesario efectuar un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave no sometidos a didlisis.
SORAFENIB LAFEDAR no se ha estudiado en pacientes dializados o con insuficiencia

renal grave (ver “Propiedades farmacocinéticas”).

Pacientes con toxicidad cutanea:
Tabla 2: Esquema sugerido de modificacion de dosis en pacientes con toxicidad cutanea
con CHC y CCR.

Grado de Toxicidad | Aparicion Modificacion de dosis de
cutanea SORAFENIB LAFEDAR.
Grado 1: Toda aparicion Continuar con el tratamiento con
Adormecimiento, disestesia, SORAFENIB LAFEDAR y
parestesia, hormigueos, considerar una terapia tdpica
tumefaccion indolora, para el alivio sintomatico.

eritema o falta de confort en
manos o pies que no

interrumpen la vida normal

diaria.
Grado 2: 1° aparicion. Continuar con el tratamiento con
Eritema doloroso y SORAFENIB LAFEDAR y
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tumefaccion de manos o
pies y/o falta de confort que
afecta las actividades

normales del paciente

considerar una terapia tdpica
para el alivio sintomatico.
Si no mejora dentro de los siete

dias, ver a continuacion.

No hay una mejora
dentro de los siete
dias o hay una 2° 0 3°

aparicion.

Interrumpir el tratamiento con
SORAFENIB LAFEDAR hasta
que la toxicidad disminuya a
grado 0o 1.

Luego de reanudar el tratamiento
con sorafenib, disminuir la dosis
diaria en 1 nivel (a 400 mg diarios

o cada segundo dia).

4° aparicion.

Interrumpir el tratamiento con

SORAFENIB LAFEDAR.

Grado 3:

Descamacion, ulceracion,
ampollas o dolores severos
en manos y pies, o falta de
confort severo que provoca
que el paciente esté
inhabilitado de trabajar o de
actividades

realizar las

diarias.

1° o0 2° aparicion.

Interrumpir el tratamiento con
SORAFENIB LAFEDAR hasta
que la toxicidad disminuya a
grado 0o 1.

Luego de reanudar el tratamiento
SORAFENIB LAFEDAR,

disminuir la dosis 1 nivel (400 mg

con

diarios 0 400 mg cada segundo
dia).

3° aparicion.

Interrumpir el tratamiento con

SORAFENIB LAFEDAR.

Tabla 3: Modificaciones de la Dosis Recomendada por Toxicidades Dermatologicas para

Pacientes con Carcinoma Diferenciado de Tiroides.

Grado de Toxicidad

Dermatologica

Aparicion

Modificacion de la dosis
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Grado 1:
Entumecimiento,
disestesia, parestesia,
hormigueo, tumefaccion
indolora, eritema o
malestar de las manos o
pies que no altera las

actividades normales del

Cualquier aparicion

Continuar el tratamiento

paciente
Disminuir la dosis de
SORAFENIB LAFEDAR a 600
1° aparicion.
mg al dia. Si no mejoraen 7
Grado 2 dias, ver mas abajo.
rado 2:

Eritema doloroso y
tumefaccién de manos o
pies y/o incomodidad que

afecta a las actividades

Sin mejoria dentro de
los 7 dias con dosis

reducida, 2° aparicion o

Interrumpir SORAFENIB
LAFEDAR hasta que remita o
mejore a grado 1. Si se
reanuda SORAFENIB

normales del paciente. 3° aparicion. LAFEDAR, disminuir la dosis
(ver Tabla 1)
Interrumpir el tratamiento con
4° aparicion. SORAFENIB LAFEDAR de
forma permanente.
Interrumpir SORAFENIB
Grado 3: LAFEDAR hasta que remita o
Descamacién humeda, mejore a grado 1. Si se
ulceracion, ampollas, o 1° aparicion. reanuda SORAFENIB
dolor grave de manos o LAFEDAR, disminuir la dosis
pies, lo que resulta en en un nivel de dosis (ver Tabla
incapacidad para trabajar 1).
o realizar actividades de la Interrumpir SORAFENIB
vida diaria. 2° aparicion. LAFEDAR hasta que remita o

mejore a grado 1. Si se
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reanuda SORAFENIB
LAFEDAR, disminuir la dosis
en dos niveles de dosis (ver
Tabla 1).

Interrumpir el tratamiento con
3° aparicion. SORAFENIB LAFEDAR de

forma permanente.

Luego de la mejora de la toxicidad dermatolodgica de Grado 2 o 3 a Grado 0-1 después de
por lo menos 28 dias de tratamiento con una dosis reducida de SORAFENIB LAFEDAR,
la dosis de SORAFENIB LAFEDAR puede aumentarse un nivel de dosis a partir de la
dosis reducida. Se espera que aproximadamente el 50% de los pacientes que requieren
una reduccion de la dosis por toxicidad dermatolégica cumplan con estos criterios para la
reanudacién de la dosis mas alta y se espera que mas o menos el 50% de los pacientes
que han reiniciado la dosis previa toleren la dosis mas alta (es decir, mantener el nivel de

dosis mas alto sin toxicidad dermatolégica recurrente grado 2 o superior).

No se requiere efectuar ajustes de dosificacion por edad, género y peso del

paciente.

Utilizacion concomitante de inductores fuertes CYP3A4:

La utilizacion concomitante de inductores fuertes de CYP3A4 disminuye la concentracion
plasmatica de sorafenib, por lo que deben ser evitados (ej. Hipericum perforatum,
también conocido como “Hierba de San Juan”, dexametasona, fenitoina, carbamacepina,
rifampicina, rifabutina, fenobarbital). Si bien no han sido estudiados los incrementos de
dosis, debera considerarse un incremento de dosis de SORAFENIB cuando deba
coadministrarse un inductor fuerte de la CYP3A4. Si la dosis es incrementada, debera
controlarse estrechamente la aparicion de toxicidad en el paciente (ver “Interaccion con

otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del producto.

Pagina 9 de 23

—_
I El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
)4



LAFEDAR

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Embarazo categoria D

El sorafenib puede causar dafio cuando es administrado a una mujer embarazada. En
ratas y conejos, el sorafenib ha mostrado efectos teratogénicos y toxicidad embrio-fetal
(incluyendo un incremento de pérdida post-implante, reabsorcion, retardo esquelético y
retardo de peso fetal). Los efectos ocurren a dosis considerablemente menores que las
recomendados para el humano de 400 mg dos veces por dia (aproximadamente 500
mg/m?/dia en base a la superficie corporal). Se observo el desarrollo de efectos adversos
intrauterinos a dosis 21,2 mg/m%dia en ratas y 3,6 mg/m?%dia en conejos
(aproximadamente 0,008 veces el ABC observado en pacientes de cancer a la dosis
recomendada para humanos). No fue definido para otras especies NEANO (Nivel de
Efectos Adversos No Observados), debido a que no se estudiaron dosis inferiores. No
existen estudios adecuados y bien controlados de sorafenib en mujeres embarazadas.
Mujeres con potencial de concebir deben ser informadas de evitar quedar embarazadas
durante el tratamiento con SORAFENIB LAFEDAR. Si la droga es utilizada durante el
embarazo o si la paciente se embaraza durante el tratamiento con esta droga, la mujer
tiene que ser concientizada del potencial riesgo para el feto.

Lactancia

No se sabe si el sorafenib es excretado por la leche humana. Debido a que muchas
drogas se excretan por leche humana y debido al potencial de los efectos adversos serios
del SORAFENIB LAFEDAR sobre lactantes, se debera decidir interrumpir el
amamantamiento o el tratamiento con la droga, teniendo en cuenta la importancia de la
droga para la madre.

Poblacioén pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Sorafenib en pacientes pediatricos.
Toxicidad dermatologica

Las reacciones farmacologicas adversas mas comunes del sorafenib son la reacciéon
cutdanea mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar) y el rash, que suelen ser de grado 1y 2
CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria — Criterios Comunes de
Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer) y, en general, aparecen durante las primeras
seis semanas de tratamiento con SORAFENIB LAFEDAR. EIl control de la toxicidad
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dermatoldgica puede incluir terapias tépicas para el alivio de los sintomas, la interrupcion
temporal del tratamiento y/o la modificaciéon de la dosis de SORAFENIB LAFEDAR o, en
casos graves o persistentes, la interrupcién permanente del tratamiento (ver “Reacciones
Adversas’).

Hipertension

En los pacientes tratados con sorafenib, se ha observado un incremento de la incidencia
de hipertensiéon. En general la hipertension fue de leve a moderada, se produjo al inicio
del tratamiento y fue controlable con una terapia antihipertensiva estandar. La presion
sanguinea debera controlarse durante las primeras seis semanas de la terapia con
SORAFENIB LAFEDAR vy tratarse, en caso de ser necesario, segun las practicas médicas
estandar.

En caso de hipertension grave o persistente, o de crisis hipertensivas a pesar de un
tratamiento antihipertensivo adecuado, debe ser considerada la interrupcién temporaria o
permanente de SORAFENIB LAFEDAR (ver “Reacciones Adversas”).

Isquemia cardiaca y/o infarto

En estudios clinicos, la incidencia de isquemia cardiaca o infarto de miocardio fue mayor
en pacientes en tratamiento con sorafenib que en pacientes que recibian placebo. Se
considerara la interrupcion temporal o permanente de SORAFENIB LAFEDAR si el
paciente presenta isquemia cardiaca o infarto de miocardio (ver “Reacciones Adversas”y
“Propiedades farmacocinéticas”).

Prolongacion del intervalo QT

El sorafenib ha demostrado prolongar el intervalo QT/QTc, lo cual puede conducir a un
mayor riesgo de arritmias ventriculares. Utilizar sorafenib con precaucién en pacientes
que tienen o pueden desarrollar prolongaciéon de QTc, tales como pacientes con un
sindrome congénito de QT largo; pacientes tratados con altas dosis acumulativas de la
terapia con antraciclinas, pacientes que toman ciertos medicamentos antiarritmicos u
otros medicamentos que llevan a prolongacién del intervalo QT y aquellos pacientes con
alteraciones electroliticas tales como hipopotasemia, hipocalcemia o hipomagnesemia.
Cuando se utiliza SORAFENIB LAFEDAR en estos pacientes debe ser considerado el
control periédico con electrocardiogramas y electrolitos (magnesio, potasio, calcio)
durante el tratamiento.

Hemorragia
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Puede producirse un incremento del riesgo de sangrado después de la administracion de
sorafenib. Si un evento hemorragico precisa de intervencion médica, es recomendable
considerar la interrupcibn permanente de SORAFENIB LAFEDAR (ver “Reacciones
Adversas”). Debido al riesgo potencial de sangrado, la infiltracion traqueal, bronquial, y de
esofago deben ser tratadas con terapia local antes de administrar SORAFENIB LAFEDAR
en pacientes con CDT.

Perforacion gastrointestinal

La perforacién gastrointestinal es un evento adverso poco frecuente informado en menos
del 1% de los pacientes medicados con SORAFENIB LAFEDAR. En algunos casos este
evento no ha sido asociado con un eventual tumor intra-abdominal. La terapia con
SORAFENIB LAFEDAR debera discontinuarse (ver “Reacciones Adversas”).

Trastornos hepaticos

La insuficiencia hepatica puede reducir la concentracion plasmatica de sorafenib. Estudios
comparativos sugieren que los niveles de sorafenib son menores en pacientes con CHC
que entre los pacientes sin CHC (y sin insuficiencia hepatica). EI ABC del sorafenib es
similar entre los pacientes con CHC con insuficiencia hepatica leve (Child-Pug A) e
insuficiencia hepatica moderada (Chid-Pug B). La dosis 6ptima para pacientes sin CHC
pero con insuficiencia hepatica no se ha establecido.

Warfarina

En algunos pacientes tratados con warfarina y terapia simultanea con sorafenib se han
descrito eventos hemorragicos poco frecuentes o aumentos de la RIN (Relacion
Internacional Normalizada). En los pacientes que toman concomitantemente warfarina
deberan controlarse regularmente cambios del tiempo de protrombina, RIN y episodios
hemorragicos clinicos (ver “Reacciones Adversas” e “Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion”).

Complicaciones en la cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de SORAFENIB LAFEDAR en la
cicatrizacion de heridas. En pacientes sometidos a intervenciones quirurgicas mayores, se
recomienda una interrupcién transitoria del tratamiento con SORAFENIB LAFEDAR como
medida de precaucion. La experiencia clinica en cuanto al intervalo de tiempo para
reiniciar el tratamiento tras una intervencién de cirugia mayor es escasa. Por ello, la
decisiéon de reiniciar el tratamiento con SORAFENIB LAFEDAR después de una
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intervencion quirdrgica mayor debe basarse en el juicio clinico de la curacién adecuada de
la herida.

Alteracion de la supresion de TSH (Hormona Estimulante de Tiroides) en el
Carcinoma Diferenciado de Tiroides

El Sorafenib altera la supresion tiroidea exdgena. En el estudio CDT, el 99% de los
pacientes tenia un nivel de hormona estimulante de tiroides (THS) basal menor a 0,5
mU/Il. se observo elevacion de los niveles de TSH por encima de 0,5 mU/l en el 41% de
los pacientes tratados con sorafenib en comparacion con el 16% de los pacientes tratados
con placebo. Para los pacientes con alteracién de la supresion de TSH mientras recibian
sorafenib, la TSH media maxima fue de 1,6 mU/l y el 25% tenia niveles de TSH mayores
a4,4 mu/l.

Controlar los niveles de TSH mensualmente y ajustar la medicacion de reemplazo de
tiroides, segun sea necesario, en los pacientes con CDT.

Via UGT1A1

El Sorafenib puede incrementar la concentracién plasmatica de drogas que son sustratos
de UGT1A1. Se recomienda precaucién en la administracion de SORAFENIB LAFEDAR
conjuntamente con compuestos que se metabolizan/eliminan principalmente a través de la
via UGT1A1 (p.€j. irinotecan) (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

Docetaxel

Sorafenib puede incrementar la concentracién plasmatica de docetaxel. Se recomienda
precaucion durante la coadministracion de sorafenib con docetaxel (ver “Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Doxorubicina

El sorafenib puede incrementar la concentracion plasmatica de doxorubicina. Se
recomienda precaucion durante la coadministracién de sorafenib con doxorubicina (ver
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Neomicina

La administracibn concomitante de neomicina puede causar una disminucion de la
biodisponibilidad de sorafenib (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
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No se dispone de pruebas que evidencien una influencia de sorafenib en la capacidad de
conducir o manipular maquinas.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Inductores de CYP3A4

La administracién concomitante continua de sorafenib y rifampicina disminuye el ABC del
sorafenib en un 37% (promedio). Otros inductores de la actividad de CYP3A4 (por
ejemplo: Hipericum perforatum, también conocido como la “hierba de San Juan’,
fenitoina, carbamacepina, fenobarbital y dexametasona) pueden, asimismo, incrementar
el metabolismo de sorafenib y, por tanto, reducir sus concentraciones.

Inhibidores de CYP3A4 y sustratos de isoformas CYP

Datos in vitro indican que las interacciones farmacocinéticas de sorafenib con los
inhibidores de CYP3A4 son poco probables. Estudios con microsomas hepaticos
humanos mostraron que es poco probable que sorafenib altere el metabolismo de
sustratos de las enzimas CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4 in vivo, por ejemplo midazolam
(sustrato de CYP3A4), dextrometorfano (sustrato de CYP2D6) y omeprazol (sustrato de
CYP2C19). Estudios con microsomas hepaticos humanos mostraron que el sorafenib es
un inhibidor competitivo de CYP2C9 con un valor Ki de 7-8 uM. Estudios sobre el posible
efecto del sorafenib sobre el metabolismo de la warfarina (sustrato del CYP2C9) sugieren
que sorafenib no inhibe el metabolismo de la warfarina in vivo (ver “Advertencias y
precauciones”).

Estudios in vitro: Induccién de enzimas CYP: la actividad de CYP1A2 y CYP3A4, luego
de tratar cultivos de hepatocitos humanos con sorafenib, no fue alterada, por lo que es
poco probable que el sorafenib sea un inductor de CYP1A2 o CYP3A4.

Fluoracilo

Se observaron incrementos del 21%—-47% y disminuciones del 10% en las ABC de
fluoracilo cuando se coadministra con sorafenib. Se recomienda tener precauciones
cuando se coadministre SORAFENIB LAFEDAR con fluoracilo/leucovorin.

Sustratos de CYP2B6 y CYP2C8

El sorafenib inhibe in vitro al CYP2B6 y CYP2C8 con valores Ki de 6 y 1-2uM,
respectivamente. Es de esperar una exposicion sistémica hacia los sustratos de CYP2B6

y CYP2C8 cuando son administrados junto a sorafenib. Se recomienda tener
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precauciones cuando se coadministre SORAFENIB LAFEDAR con sustratos de CYP2B6
y CYP2C8.

En un ensayo clinico distinto, la administracion concomitante de sorafenib con paclitaxel
produjo un aumento, en vez de una disminucion, en la exposicion de 6-OH-paclitaxel, el
metabolito activo de paclitaxel que se forma por CYP2C8. Estos datos sugieren que
sorafenib puede no ser un inhibidor in vivo de CYP2C8.

En un estudio clinico, la administracién concomitante de sorafenib con ciclofosfamida
generd un leve descenso en la exposicién de ciclofosfamida, pero no se observd
descenso en la exposicidon sistémica del metabolito activo de la ciclofosfamida (4-OH-
ciclofosfamida), que se forma principalmente por CYP2B6. Estos datos sugieren que el
sorafenib puede no ser un inhibidor in vivo del CYP2B6.

Combinacidén con otros agentes antineoplasicos

En estudios clinicos se ha administrado sorafenib conjuntamente con una serie de otros
agentes antineoplasicos en sus regimenes de dosis habituales, incluidos gemcitabina,
cisplatino, oxaliplatino, paclitaxel, capecitabina, carboplatino, doxorubicina, docetaxel,
irinotecan y ciclofosfamida. Sorafenib carece de efectos clinicamente relevantes en la
farmacocinética de gemcitabina, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino o ciclofosfamida.
Paclitaxel/Carboplatino

La administracién de paclitaxel (225 mg/m?) y carboplatino (ABC = 6) con sorafenib (<
400 mg dos veces por dia), administrados con una separacion de 3 dias, resultdé no tener
efectos significativos en la farmacocinética de paclitaxel.

La coadministracién de paclitaxel (225 mg/m? 1 vez cada 3 semanas) y carboplatino
(ABC=6) con sorafenib (400 mg dos veces por dia sin separacion del tratamiento con
sorafenib) resulté en un 47% de aumento de la exposicion a sorafenib, un 29% de
incremento en la exposicién a paclitaxel y un 50% de aumento en la exposicién a 6-OH-
paclitaxel. La farmacocinética de carboplatino no se vio afectada.

Estos datos indican que no es necesario realizar un ajuste de dosis cuando se administre
en forma conjunta paclitaxel y carboplatino con sorafenib dosificado cada tres dias. El
significado clinico del incremento en la exposicion de sorafenib y paclitaxel cuando se
administran conjuntamente sin el intervalo de 3 dias es desconocido.

Capecitabina

La administracién concomitante de capecitabina (750-1050 mg/m? dos veces al dia, dias
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1-14 cada 21 dias) y sorafenib (200 o 400 mg dos veces al dia, de manera continua sin
interrupcién) no resulté en cambios significativos en la exposicidon a sorafenib pero si un
en un 15-50% de incremento en la exposicion a capecitabina y un 0-52% de aumento en
la exposicion a 5-FU. El significado clinico de estos modestos incrementos en la
exposicion a capecitabina y 5-FU administrados conjuntamente con sorafenib, son
desconocidos.

Doxorubicina

El tratamiento concomitante con sorafenib dio lugar a un incremento del 21% en el ABC
de la doxorubicina. Se recomienda tener precauciones cuando se coadministre
doxorubicina con Sorafenib. No se conoce la significacién clinica de estos resultados (ver
“Advertencias y precauciones”).

Sustratos de UGT1A1 y UGT1A9

Se recomienda tener precauciones cuando se administre SORAFENIB LAFEDAR con
compuestos que son metabolizados/eliminados principalmente por la via UGT1A1
(irinotecan). El sorafenib inhibe la glucuronizacion por el UGT1A1 (valor de Ki de 1uM) y
por la via UGT1A9 (valor de Ki de 2uM). Es de esperar un incremento en la exposicion
sistémica hacia los sustratos de UGT1A1 y UGT1A9 cuando son administrados junto a
Sorafenib. 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 ABC de
SN-38 y un incremento del 26-42% del ABC de irinotecan. No se conoce la significacion
clinica de estos resultados (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
Docetaxel

El docetaxel (75 o 100 mg/m? administrado cada 21 dias), cuando es coadministrado con
sorafenib (200 mg dos veces al dia 0 400 mg dos veces al dia administrado desde el dia
2 hasta el 19), con un intervalo de tres dias en la administracion de docetaxel, provocé un
incremento del docetaxel de un 36 — 80% en el ABC y de un 16-32 % en la Cmax. Se
recomienda tener precauciones cuando se coadministre sorafenib con estas drogas (ver

“Advertencias y precauciones”).
Combinacién con antibiéticos

Neomicina

La coadministracidn de neomicina, un agente antimicrobiano no-sistémico utilizado para
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erradicar la flora gastrointestinal, interfiere con el reciclado enterohepatico de sorafenib
(ver Accion Farmacologica-Propiedades farmacocinéticas-Metabolismo/Biotransformacién
y Eliminacion), resultando en una disminucion en la exposicion al sorafenib. En
voluntarios sanos tratados con un régimen de neomicina durante 5 dias, se redujo la
biodisponibilidad promedio del sorafenib en un 54%. La importancia clinica de estos
hallazgos es desconocida. Los efectos de otros antibiéticos no han sido estudiados, pero
es muy probable que dependan de su capacidad para disminuir la actividad de la

glucuronidasa.

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad:

El perfil de seguridad preclinica de sorafenib se evalu6 en ratones, ratas, perros y
conejos.

Los estudios de la toxicidad de dosis repetidas mostraron cambios leves a moderados
(degeneraciones y regeneraciones) en diferentes érganos. Tras la administracion de dosis
repetidas a perros jévenes y en crecimiento, se observaron efectos sobre huesos y
dientes. Los cambios consistieron en un engrosamiento irregular de la placa de
crecimiento femoral a una dosis diaria de sorafenib de 600 mg/m? de area de superficie
corporal (equivalente a 1,2 veces la dosis clinica recomendada de 500 mg/m? sobre la
base del area de superficie corporal), hipocelularidad de la médula 6sea adyacente a la
placa de crecimiento alterada a dosis de 200 mg/m?/dia y alteraciones en la composicién
de la dentina a dosis de 600 mg/m?dia. En perros adultos no se indujeron efectos
similares.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con sorafenib.

Se obtuvieron efectos genotoxicos positivos con sorafenib en un ensayo in vitro en células
mamiferas (ovario de hamster chino) en cuanto a la clastogenicidad (aberraciones
cromosdémicas) en presencia de activacion metabdlica. Un producto intermedio del
proceso de fabricacion que también se encuentra en el medicamento final (<0,15%),
resultd positivo en cuanto a mutagénesis en un ensayo de células bacterianas in vitro
(prueba de Ames). Sorafenib no fue genotéxico en la prueba de Ames (el material
contenia el producto intermedio en un 0,34%) ni tampoco en un ensayo de micronucleo

murinico in vivo.
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No se han realizado estudios especificos con sorafenib para evaluar el efecto sobre la
fertilidad en animales. Sin embargo, cabe esperar un efecto adverso sobre la fertilidad
masculina y femenina porque en los estudios de dosis repetidas en animales han
demostrado cambios en los érganos reproductores masculinos y femeninos. Los cambios
tipicos consistieron en signos de degeneracion y atrofia testicular, epididimo, préstata y
vesiculas seminales de las ratas; los efectos se manifestaron con una dosis diaria de
sorafenib de 150 mg/m? de superficie corporal (equivalente a aproximadamente 0,3 veces
la dosis clinica recomendada de 500 mg/m? sobre la base de la superficie corporal). Las
ratas hembra mostraron una necrosis central del cuerpo luteo e interrupcion del desarrollo
folicular a una dosis de los ovarios; el efecto minimo se observé con dosis de + 30
mg/m?/dia. Los perros mostraron degeneracion tubular en los testiculos con dosis de 600
mg/m?/dia y oligospermia con 1.200 mg/m?%dia.

El sorafenib ha demostrado ser embriotéxico y teratogénico cuando se administra a ratas
y conejos. Los efectos observados incluyen reduccion de los pesos corporales maternos y
fetales, un aumento del numero de reabsorciones fetales y un aumento del nimero de
malformaciones externas y viscerales. Desarrollos adversos fetales se observaron a una

dosis oral de 6 mg/m?/dia en ratas y 36 mg/m?/dia en conejos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas
que estén utilizando sorafenib. Los estudios en animales han demostrado una toxicidad
reproductiva, inclusive malformaciones. En ratas, se demostr6 que sorafenib y sus
metabolitos atraviesan la placenta y se prevé que sorafenib inhiba la angiogénesis en el
feto.

Durante el tratamiento, las mujeres deben evitar quedar embarazadas. Las mujeres en
edad fértil deben conocer los posibles riesgos para el feto.

SORAFENIB LAFEDAR no debe utilizarse durante el embarazo. EI médico solo debe
considerar la utilizacién de SORAFENIB LAFEDAR si los posibles beneficios justifican los
potenciales riesgos para el feto (ver Advertencias y Precauciones).

Mujeres en edad fértil

Sorafenib ha demostrado ser teratogénico y embriotéxico en animales. Durante el
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tratamiento y durante al menos 2 semanas después de finalizar el tratamiento, tanto los
hombres como las mujeres deben utilizar un método anticonceptivo adecuado.

Lactancia

Se desconoce si sorafenib se excreta en la leche humana. En animales, el sorafenib y/o
sus metabolitos se eliminaron a través de la leche.

Debido a que muchos farmacos son eliminados en la leche humana y como no se han
estudiado los efectos de sorafenib en los nifios, la mujer debe interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con SORAFENIB LAFEDAR.

Fertilidad

Los resultados de estudios en animales indican que sorafenib puede alterar la fertilidad
masculina y femenina (ver “Datos de seguridad preclinica”).

Empleo en pediatria

La seguridad y efectividad de SORAFENIB LAFEDAR en pacientes pediatricos no ha sido
estudiada.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos de sorafenib en la capacidad de conducir
o de utilizar maquinaria. No se dispone de pruebas que evidencien una influencia de

sorafenib en la capacidad de conducir o manipular maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron diarrea, fatiga, alopecia, infeccion,
reaccion cutanea mano-pie (corresponde al sindrome de eritrodisestesia palmoplantar de
MedDRA) y erupcion.

Los acontecimientos adversos y anomalias de laboratorio relacionados con la
medicacién, que se exponen seguidamente, se notificaron en ensayos clinicos (muy
frecuentes: 10% o mas; frecuentes: desde el 1% hasta menos del 10%; poco frecuentes:

del 0,1% hasta menos del 1%, raro: menos del 0,1 %).

Cardiovasculares
Frecuentes: insuficiencia cardiaca congestiva®; isquemia o infarto de miocardio *;
Poco frecuentes: crisis hipertensiva*;

Raro: prolongacion del intervalo QT.
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Dermatologicos

Muy frecuentes: eritema;

Frecuentes: dermatitis exfoliativa, acné, rubefaccion, foliculitis, queratoacantomas/
carcinoma de células escamosas de piel, hiperqueratosis;

Poco frecuentes: eccema, eritema multiforme.

Digestivos

Muy frecuentes: aumento de la lipasa, aumento de la amilasa;

Frecuentes: mucositis, estomatitis (incluidas la sequedad de boca y glosodinia),
dispepsia, disfagia, reflujo gastrointestinal;

Poco frecuentes: pancreatitis, gastritis, perforacion gastrointestinal*. Las elevaciones de
la lipasa son muy frecuentes; el diagnéstico de pancreatitis no se debe establecer

Unicamente sobre la base de unas cifras anormales de laboratorio.

Trastornos hepatobiliares

Raros: hepatitis inducida por farmacos.

Trastornos generales

Muy frecuentes: infeccion, hemorragia (incluyendo el tracto gastrointestinal* y el aparato
respiratorio®, asi como casos poco frecuentes de hemorragia cerebral*), astenia, dolor
(incluidos el dolor de boca, tumoral y el dolor 6seo), pirexia, disminucion del apetito;

Frecuentes: trastorno seudogripal.

Hematologicos
Muy frecuentes: leucopenia, linfopenia;
Frecuentes: anemia, neutrocitopenia, trombocitopenia;

Poco frecuentes: valor anormal de INR.
Hipersensibilidad

Poco frecuente: reacciones de hipersensibilidad (entre ellas, reacciones cutaneas y

urticaria); reaccion anafilactica.
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Metabdlicos y nutricionales

Muy frecuentes: hipofosfatemia;

Frecuentes: aumentos pasajeros de las transaminasas, hipocalcemia, hipocalemia,
hiponatremia, hipotiroidismo;

Poco frecuentes: deshidratacion, aumentos pasajeros de la fosfatasa alcalina, aumento

de la bilirrubina (incluida la ictericia), hipertiroidismo, colecistitis, colangitis.

Osteomusculares:
Muy frecuentes: artralgia;

Frecuentes: mialgias, espasmos musculares.

Sistema nervioso y psiquiatria:
Frecuentes: depresion, disgeusia;

Poco frecuentes: acufenos, leucoencefalopatia posterior reversible*.

Aparato Renal/Genitourinario:
Frecuentes: falla renal, proteinuria.

Raros: sindrome nefroético.

Aparato reproductor:
Frecuentes: disfuncion eréctil;

Poco frecuentes: ginecomastia.

Respiratorios:
Frecuentes: disfonia, rinorrea;

Poco frecuentes: eventos similares a la enfermedad pulmonar intersticial.

Ademas, durante ensayos clinicos con sorafenib se notificaron de manera infrecuente los
siguientes acontecimientos adversos de interés médico: accidente isquémico transitorio,
arritmia, tromboembolia. No se estableci6 la relacion causal entre estos acontecimientos

y sorafenib.
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Se han identificado las siguientes reacciones farmacoldgicas adversas durante el uso de
sorafenib. Debido a que estas reacciones se reportan voluntariamente a partir de una
poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia
o establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

Dermatologicos: Dermatitis por respuesta anamnésica a radioterapia, sindrome de
Stevens-Johnson, vasculitis leucocitoclastica, necrdlisis epidérmica toxica*.
Hipersensibilidad: Angioedema.

Musculoesqueléticos: Rabdomidlisis.

Respiratorios: Eventos similares a una enfermedad pulmonar intersticial (que pueden

hacer peligrar la vida o tener un desenlace mortal).

* Estas reacciones adversas pueden ser potencialmente mortales o mortales. Tales

eventos son poco frecuentes o menos frecuentes que poco frecuentes.

SOBREDOSIFICACION

No existe tratamiento especifico para la sobredosis de SORAFENIB LAFEDAR.

La mayor dosis de sorafenib estudiada clinicamente es de 800 mg, dos veces al dia. Las
reacciones adversas observadas a esta dosis fueron en primer lugar diarrea y eventos
dermatologicos. En casos de una sospecha de sobredosis debera interrumpirse la
administracion de SORAFENIB LAFEDAR y debera ser provisto tratamiento de soporte.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 6 (011) 4962-2247

- Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 6 (011) 4658-7777

- Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-3330-160

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 112 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente, entre 15 — 25° C.
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Mantenga éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los niios.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: ......

Director Técnico: Gustavo O. Sein, Farmacéutico y Lic. en Cs Farmacéuticas.

Este medicamento es libre de gluten.

Este medicamento NO contiene lactosa.

Elaborado en: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

Laprida N°43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Acondicionado y comercializado por: LAFEDAR S.A.

Valentin Torra 4880, Parque Industrial Gral. Belgrano, Parana, Ente Rios.

Fecha de la ultima revision: ....... [o...... [

-, LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932
741 " A

anmat anmat  anMat

SEIN Gustavo Omar SCHULZ Mariela Noemi
CUIL 20225991341 CUIL 27252891426
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PROYECTO DE ROTULO: ENVASE PRIMARIO BLISTER
Blister conteniendo 28 comprimidos recubiertos
SORAFENIB LAFEDAR

SORAFENIB 200 mg

LAFEDAR

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
Y
75 ?‘l b

anmat anmat anmMmat
SEIN Gustavo Omar SCHULZ Mariela Noemi
CUIL 20225991341 CUIL 27252891426
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PROYECTO DE ROTULO: ENVASE SECUNDARIO

Presentacién: estuche conteniendo 112 comprimidos recubiertos.

SORAFENIB LAFEDAR
SORAFENIB 200 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

LAFEDAR

Férmula

Cada comprimido recubierto contiene: Sorafenib Tosilato 274 mg (equivalentes a 200 mg
de Sorafenib) como ingrediente activo. Excipientes: Croscarmelosa sédica, Lauril sulfato
de sodio, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina, Dioxido de titanio,
hidroxipropilmetilcelulosa macrogol/PEG, polisorbato 80 y Oxido de hierro rojo (E172).

Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 25°C.

Mantenga éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los ninos.
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Lea detenidamente la informacion del prospecto adjunto.

Ante cualquier duda consulte con su médico.

Elaborado en: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

Laprida N°43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.

Acondicionado y comercializado por: LAFEDAR S.A.

Valentin Torra 4880, Parque Industrial Gral. Belgrano, Parana, Entre Rios.
Director técnico: Gustavo O. Sein, Farmacéutico y Licenciado en Cs. Farmacéuticas.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°........

Este medicamento es libre de gluten.

Este medicamento NO contiene lactosa.

Lote N°

Fecha de vencimiento

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
h
7& 7‘] b_

anMat anMat anMat

SEIN Gustavo Omar SCHULZ Mariela Noemi
CUIL 20225991341 CUIL 27252891426
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Buenos Aires, 15 DE MARZO DE 2021.-

DISPOSICION N° 1923

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59410

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

Razén Social: LABORATORIOS FEDERALES ARGENTINOS S.A. (LAFEDAR
S.A.)

N© de Legajo de la empresa: 7161

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: SORAFENIB LAFEDAR

Nombre Genérico (IFA/s): SORAFENIB

Concentracion: 200 mg

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

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

Excipiente (s)

CROSCARMELOSA SODICA 30 mg NUCLEO 1

LAURIL SULFATO DE SODIO 1,8 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 3,5 mg NUCLEO 1,
CELULOSA MICROCRISTALINA CSP 350 mg NUCLEO 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,2 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 4,347 mg CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 8,142 mg CUBIERTA 1
MACROGOL 1,173 mg CUBIERTA 1

POLISORBATO 80 0,138 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: BLISTER DE ALU/PVC-PVDC DE 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 112 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 112

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 25° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ministerio de Salud
> Argentina

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO1XEO5

Accidn terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasico, inhibidor de la

proteina quinasa.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: - Carcinoma hepatocelular: Sorafenib esta indicado en el tratamiento
del carcinoma hepatocelular. - Carcinoma de células renales: Sorafenib esta
indicado en el tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales avanzado
en los que ha fracasado la terapia previa con interferén-alfa o interleukina-2 o que
se consideran inapropiados para dicha terapia. - Carcinoma diferenciado de
tiroides: Sorafenib esta indicado en el tratamiento de pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides (papilar/folicular/de células de Hirthle) en progresion,
localmente avanzado o metastasico, resistente al tratamiento con yodo radiactivo.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE di-2019-5982-apn- LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. anmat#msyds BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF

planta

Tel, (+54-11) 4340-0800 -

http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
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Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA
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ANO DE HOMENAJE AL PREMIO NOBEL DE MEDICINA DR. CESAR MILSTEIN

Onmo t? f{? Ministerio de Salud

5 Argentina

-

LABORATORIO ECZANE di-2019-5982-apn- LAPRIDA 43 AVELLANEDA - [ REPUBLICA

PHARMA S.A. anmat#msyds BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LAFEDAR S.A. 507/13 Y6943/13 VALENTIN TORRA 4880 | PARANA - REPUBLICA

ENTRE RiOS ARGENTINA

El presente Certificado tendra una validez de 5 afos a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000298-19-4

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

b |

anMat

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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