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FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Tosilato de sorafenib 274,0 mg (equivalente a 200 mg de sorafenib) en un excipiente
de Croscarmelosa Sddica, Celulosa Microcristalina, Hipromelosa, Laurilsulfato de
Sodio, Estearato de Magnesio, Polietilenglicol y Dioxido de Titanio, Alcohol
Polivinilico, Talco.

ACCION TERAPEUTICA:
Antineoplasico

INDICACIONES:

Tratamiento de pacientes con carcinoma celular renal (CCR) avanzado. Tratamiento
de pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) no operable. Tratamiento de
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), localmente recurrente o
metastasico, progresivo, refractario al tratamiento con yodo radiactivo.

ACCION FARMACOLOGICA:
Grupo farmacoterapéutico: inhibidor de proteina quinasa.
Codigo ATC: LO1XE05

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accion: el sorafenib es un inhibidor multiquinasa que reduce la
proliferacion celular tumoral in vitro.

El sorafenib, seglin 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-B). Se cree que algunas de estas quinasas
intervienen en la sefializacion de las células tumorales, angiogénesis y apoptosis. El
sorafenib inhibio el crecimiento tumoral de 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:

Después de la administracion de los comprimidos de XOLINIB, la biodisponibilidad
relativa media es del 38-49%, si se compara con una solucion oral. Después de la
administracién oral, el 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 comparacion con la administraciéon en ayunas.

La unién de sorafenib a proteinas plasmaticas humanas in vitro es del 99,5%.

Metabolismo/Biotransformacion:

Sorafenib se metaboliza principalmente en el higado sufriendo metabolismo
oxidativo mediado por CYP3A4, asi como glucuronizacién mediada por UGT1A9. El
sorafenib conjugado puede ser escindido en el tracto gastrointestinal por actividad de
la glucuronidasa bacteriana permitiendo la reabsorcién de la droga sin conjugar. La
coadministracion 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 estado de equilibrio. Se han identificado 8 metabolitos del 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 administracion oral de una dosis de 100 mg de una formulacién en solucion
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. 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.

Farmacocinética en estado de equilibrio:

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

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

Las concentraciones en estado de equilibrio de sorafenib tras la administracion de
400 mg de XOLINIB 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.

Farmacoci ca en poblaciones especiales:

Ancianos (mayores de 65 aiios) y sexo:

Los analisis de los datos demograficos indican que no es necesario efectuar ajustes
posoldgicos 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 poblacion caucasica (n = 40).

Pacientes pediatricos:
No se dispone de datos farmacocinéticos en pediatria.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

El sorafenib se depura principalmente a través del higado.

Una comparativa de datos 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. El ABC del sorafenib es
similar entre pacientes con CHC con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) e
(Child-Pugh B).

La farmacocinética del sorafenib no se ha estudiado entre pacientes con
insuficiencia hepatica severa (categoria Child-Pugh C) (ver "Advertencias y
precauciones especiales de empleo" y "Posologia y modo de administracion").

Pacientes con insuficiencia renal:

En un estudio sobre la eliminacién de la droga se comprobé que luego de la
administracion de una dosis oral tnica 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 evalué la farmacocinética del sorafenib después de
administrar una dosis Unica de 400 mg a sujetos con una funcion renal normal y a
otros con insuficiencia renal leve (Clcr 50-80 ml/min), moderada (Clcr 30 a < 50
ml/min) o grave (Clcr < 30 ml/min), que no precisaban dialisis. No se observo ninguna
relacion entre la exposicion al sorafenib y la funcién renal. No se precisa ningin
ajuste posologico 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:
Via de administracion oral.
Tomar con un vaso de agua.

Adultos:

La dosis diaria recomendada de XOLINIB 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.

Duracién del tratamiento:
El tratamiento debe continuarse hasta que ya no suponga ningin beneficio clinico
para el paciente o hasta que se manifieste una toxicidad no aceptable.

is. aj is e indicaci i ntrol:

Reduccién 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 XOLINIB 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 XOLINIB en una sola
toma diaria (ver: "Advertencias y precauciones especiales de empleo"). Si fuera
necesario reducir aun mas la dosis, administrar una sola dosis de 400 mg (2
comprimidos de 200 mg) cada segundo dia.

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 XOLINIB

400 mg y 200 mg cada 12 horas (2
comprimidos y 1 comprimido cada
12 horas - cualquiera de las dosis
puede tomarse primero).

200 mg dos veces al dia (1
comprimido dos veces al dia).
200 mg una vez al dia (1
comprimido una vez al dia).

Reduccioén de dosis
Dosis diaria de 600 mg

Primera reduccion
de dosis

Segunda reduccion
de dosis

Dosis diaria de 400 mg

Tercera reduccion
de dosis

Dosis diaria de 200 mg

Cuando es necesario reducir la dosis por efectos adversos dermatoldgicos, reducir la
dosis de XOLINIB como se indica en la Tabla 3 mas adelante.

Pediatria:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de XOLINIB en pacientes pediatricos.

Ancianos (mayores de 65 afios):
Sexo o peso corporal del paciente no exigen ningun ajuste de dosis.

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 hepatica 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 funcién hepatica normal. La exposicion sistémica y
datos de seguridad fueron comparables en pacientes con CHC con insuficiencia
hepatica Child-Pugh A y B. El XOLINIB no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C) (ver Propiedades
farmacocinéticas-Farmacocinética en poblaciones especiales- Pacientes con
insuficiencia  hepatica y Advertencias y precauciones especiales de
empleo-Trastornos hepaticos).

Pacientes con insuficiencia renal:

No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave no sometidos a dialisis. XOLINIB no se ha estudiado en pacientes
dializados o  con insuficiencia renal grave (ver Propiedades
farmacocinéticas-Farmacocinética en poblaciones especiales-Pacientes con
insuficiencia renal).

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

Grado de toxicidad cutanea Modificacién de dosis de sorafenib
Grado 1: Adormecimiento,
disestesia, parestesia,
hormigueos, tumefaccion
indolora, eritema o falta de
confort en manos o pies que
no interrumpen la vida
normal diaria

Aparicion

Continuar con el tratamiento con
XOLINIB y considerar una terapia
tdpica para el alivio sintomatico.

Toda
aparicion

Continuar con el tratamiento con
1° aparicion|XOLINIB y considerar una terapia
tépica para el alivio sintomatico.
Grado 2: Eritema doloroso y Si no mejora dentro de los siete dias,
tumefaccion de manos o pies ver a continuacion.
ylo falta de confort que afecta|No hay una |Interrumpir el tratamiento con XOLINIB
las actividades normales del mejora |hasta que la toxicidad disminuye a
paciente dentro de [grado O o 1.
los siete
dias o hay
una 2°o0 3°
aparicion
4° aparicion |Interrumpir el tratamiento con XOLINIB
Interrumpir el tratamiento con XOLINIB
hasta que la toxicidad disminuye a
gradoOo 1.
Luego de reanudar el tratamiento con
XOLINIB, disminuir la dosis 1 nivel
(400 mg diarios 0 400 mg cada
segundo dia).

Grado 3: Descamacion,
ulceracién, ampollas o dolores
severos en manos y pies, o
falta de confort severo que
provoca que el paciente esté
inhabilitado de trabajar o de
realizar las actividades diarias.

1°02°
aparicion

3° aparicion|Discontinuar el tratamiento con XOLINIB

Tabla 3: Modificaciones de la Dosis Recomendada por Toxicidades Dermatolégicas
para Pacientes con Carcinoma Diferenciado de Tiroides.

Grado de toxicidad Modificacion de dosis de XOLINIB

Dermatolégica

Grado 1: Entumecimiento,
disestesia, parestesia,
hormigueo, tumefaccion
indolora, eritema o malestar
de las manos o pies que no
altera las actividades
normales del paciente

Aparicion

Cualquier Continuar el tratamiento con XOLINIB

aparicion

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO:

Embarazo:

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 de inducir 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 recomendadas 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 = 1,2 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 XOLINIB en
mujeres embarazadas. Mujeres con potencial. de concebir deben ser informadas de
evitar quedar embarazadas durante el tratamiento con XOLINIB. 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 XOLINIB 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.

Estudios en animales (ratas Wistar) han revelado que aproximadamente el 27% de
sorafenib radiomarcado se secreta por leche.

Toxicidad dermatolégica:

Las reacciones farmacolégicas adversas mas comunes del sorafenib son la reaccion
cutanea 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 XOLINIB. El control de la toxicidad
dermatolégica puede incluir terapias tépicas para el alivio de los sintomas, la
interrupcion temporal del tratamiento y/o la modificacién de la dosis de XOLINIB o,
en casos graves o persistentes, la interrupcion permanente del tratamiento (ver
"Reacciones Adversas").

La discontinuacion permanente de la terapia con XOLINIB debido a reacciones
mano-pie se produce en 4 de cada 297 pacientes de CHC, en 3 de cada 451
pacientes con CRC y en 11 de cada 207 pacientes con CDT.

Hipertension:

Disminuir la dosis de XOLINIB a 600
1° aparicién|mg al dia.
Si no mejora en 7 dias, ver mas abajo.

Sin mejoria
dentro de
Grado 2: Eritema doloroso y |los 7 dias
tumefaccion de manos o pies |con dosis
y/o incomodidad que afecta a |reducida

Interrumpir XOLINIB hasta que remita
o mejore a grado 1.

Si se reanuda XOLINIB, disminuir la
dosis (ver Tabla 1)

las actividades normales del |o 2°
paciente aparicion
Interrumpir XOLINIB hasta que remita
3° aparicion o mejore a grado 1.

Si se reanuda XOLINIB, disminuir la
dosis (ver Tabla 1)

4° aparicion|Interrumpir XOLINIB de forma
permanente

1° aparicion|Interrumpir XOLINIB hasta que remita
o mejore a grado 1.

Si se reanuda XOLINIB, disminuir la
dosis (ver Tabla 1)

Interrumpir XOLINIB hasta que remita
o mejore a grado 1.

2° aparicion|Cuando se reanuda XOLINIB disminuir
la dosis en 2 niveles de dosis (ver
Tabla 1)

3° aparicion|Discontinuar el tratamiento con XOLINIB

Grado 3: Descamacion
humeda, ulceracion, ampollas,
o dolor grave de manos o
pies, lo que resulta en
incapacidad para trabajar o
realizar actividades de la vida
diaria.

Luego de la mejora de la toxicidad dermatolégica de Grado 2 o 3 a Grado 0-1 después
de por lo menos 28 dias de tratamiento con una dosis reducida de XOLINIB, la dosis
de XOLINIB 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 reanudacion
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.

Utilizacién concomitante de inductores fuertes de CYP3A4: La utilizacion
concomitante de inductores fuertes de CYP3A4 disminuyen 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 XOLINIB
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:
XOLINIB esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave conocida a
sorafenib o a cualquiera de sus excipientes.

En los pacientes tratados con sorafenib, se ha observado un incremento de la
incidencia de hipertension. 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 XOLINIB y tratarse, en caso necesario, segun las practicas
médicas estandar. En el estudio de CHC, la hipertensiéon fue informada en
aproximadamente el 9,4% de los pacientes tratados con XOLINIB y en el 4,3% del
grupo placebo. En el Estudio 1 de CCR, la hipertension fue informada en
aproximadamente el 16,9% de los pacientes tratados con XOLINIB y en 1,8% del
grupo placebo. En el estudio de CDT, se inform¢ hipertension en el 40,6% de los

pacientes tratados con XOLINIB y en el 12,4% de los pacientes tratados con placebo.

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

La discontinuacion permanente de la terapia con XOLINIB debido a hipertension
ocurre en 1 de cada 297 pacientes de CHC, en 1 de cada 451 pacientes con CCR del
Estudio 1, Y en 1 de cada 207 pacientes en el estudio de CDT.

Isquemia cardiaca y/o infarto:

En el estudio CHC, la incidencia de episodios de isquemia cardiaca o infarto de
miocardio, surgidos durante el tratamiento con XOLINIB, fue de 2,7%, Y en el grupo
placebo fue de 1,3%; la incidencia de isquemia cardiaca o infarto de miocardio en el
Estudio CCR 1 resulté ser mayor en el grupo de XOLINIB (4,9%) que en el del placebo
(0,4%); y en el Estudio CDT, la incidencia de isquemia cardiaca o infarto de miocardio
fue del 1,9 % en el grupo tratado con XOLINIB, mientras que en el grupo tratado con
placebo fue del 0%. De estos estudios se descarté a los pacientes con enfermedad
coronaria inestable o con un infarto de miocardio reciente. Se sopesara la interrupcion
temporal o permanente de XOLINIB si el paciente presenta isquemia cardiaca o
infarto de miocardio (ver "Reacciones Adversas" y "Propiedades farmacocinéticas").

Prolongacion del intervalo QT:

XOLINIB ha demostrado prolongar el intervalo QT/QTc (ver “Estudio
Clinicos-Prolongacion del intervalo QT”), lo cual puede conducir a un mayor riesgo
de arritmias ventriculares. Utilizar sorafenib con precaucion en pacientes que tienen
o pueden desarrollar prolongacion 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 prolongacion del intervalo QT y aquellos pacientes con
alteraciones  electroliticas tales como hipopotasemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia. Cuando se utiliza XOLINIB en estos pacientes debe ser
considerado el control periédico con electrocardiogramas y electrolitos (magnesio,
potasio, calcio) durante el tratamiento.

Hemorragia:

Puede producirse un incremento del riesgo de sangrado después de la
administracion de sorafenib. En el estudio CHC no se hizo evidente un exceso de
hemorragias sin relaciéon de causalidad; y la frecuencia de hemorragias de eséfago
fue 2,4% en pacientes tratados con XOLINIB y 4% en pacientes tratados con
placebo. Hemorragias con desenlace fatal fueron reportadas de todos los centros en
el 2,4 % de los pacientes tratados con XOLINIB y en el 4% de los pacientes tratados
con placebo. En el estudio CRC, hemorragias sin relaciéon de causalidad fueron
reportadas en el 15,3% de los pacientes en el grupo que recibié6 XOLINIB y en el

8,2% de los pacientes del grupo placebo. La incidencia de CTCAE de hemorragias
grados 3y 4 fue de 2% y 0%, respectivamente, en pacientes tratados con XOLINIB
y de 1,3% Y 0,2%, respectivamente, en pacientes tratados con placebo. Hubo una
sola hemorragia fatal por cada grupo de tratamiento en el estudio 1 de CRC. En el
estudio de CDT, se reportd sangrado en el 17,4% de los pacientes tratados con
XOLINIB, y en el 9,6% de los pacientes tratados con placebo; sin embargo, la
incidencia de sangrado CTCAE grado 3 fue del 1% en los pacientes tratados con
XOLINIB y del 1,4% en los pacientes tratados con placebo. No se reporté sangrado
Grado 4 y hubo una hemorragia fatal en un paciente tratado con placebo.

Si un evento hemorragico precisa de intervencion médica, es recomendable
considerar la interrupcion permanente de XOLINIB (ver "Reacciones Adversas").
Debido al riesgo potencial desangrado, la infiltracién traqueal, bronquial, y de
esofago deben ser tratadas con terapia local antes de administrar XOLINIB en
pacientes con CDT.

Perforacién gastrointestinal:

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

Trastornos hepaticos:

La insuficiencia hepatica puede reducir la concentracion plasmatica de sorafenib.
Estudios comparativos entre Estudios 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-Pugh A) e insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B). La dosis éptima 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 cicatrizacién de heridas:

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de XOLINIB en la cicatrizacion
de heridas. En pacientes sometidos a intervenciones quirlrgicas mayores, se
recomienda una interrupcion transitoria del tratamiento con XOLINIB como medida
de precaucion. La experiencia clinica en cuanto al intervalo de tiempo para reiniciar
el tratamiento tras una intervencion de cirugia mayor es escasa. Por ello, la decision
de reiniciar el tratamiento con XOLINIB después de una 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:

XOLINIB altera la supresion tiroidea exégena. En el estudio CDT, el 99% de los
pacientes tenia un nivel de hormona estimulante de tiroides (TSH) basal menor a 0,5
mU/I. Se observé elevacion de los niveles de TSH por encima de 0,5 mU/l en el 41 %
de los pacientes tratados con XOLINIB en comparacién con el 16% de los pacientes
tratados con placebo. Para los pacientes con alteracion de la supresion de TSH
mientras recibian XOLINIB, la TSH media maxima fue de 1,6 mU/l y el 25% tenia
niveles de TSH mayores a 4,4 mU/l.

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

Via UGT1 A1:

El sorafenib puede incrementar la concentracion plasmatica de drogas que son
sustratos de UGT1A1. Se recomienda precaucion en la administracion de XOLINIB
conjuntamente con compuestos que se metabolizan/eliminan principalmente a
través de la via UGT1A1 (p.ej. irinotecan) (ver "Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion").

Docetaxel:

Sorafenib puede incrementar la concentraciéon plasmatica de docetaxel. Se
recomienda precaucion durante la coadministracién de sorafenib con docetaxel (ver
"Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion").

Doxorubicina:

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

Neomicina

La administracion concomitante de neomicina puede causar una disminucion de la
biodisponibilidad de sorafenib (ver "Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion").

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 el sorafenib es metabolizado via CYP3A4 y UGT1A9. EI
ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, administrado una vez al dia durante 7
dias a voluntarios varones sanos no alteré el ABC medio tras aplicar una Unica dosis

de 50 mg de sorafenib. Asi pues, las interacciones farmacocinéticas de sorafenib con
los inhibidores de CYP3A4 son poco probables. Estudios con microsomas hepaticos
humanos mostraron que el sorafenib, tal como lo sugieren los valores de Ki de 17 p
M, 22 pM y 29 pM respectivamente, es un inhibidor competitivo del CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4. La administracion de XOLINIB 400 mg dos veces diarias
durante 28 dias no alteré la exposicion de midazolam (sustrato de CYP3A4),
dextrometorfano (sustrato de CYP2D6) y omeprazol (sustrato de CYP2C19)
administrados concomitantemente. Esto indica que es poco probable que el
sorafenib altere el metabolismo de sustratos de estas enzimas in vivo. Estudios con
microsomas hepaticos humanos mostraron que el sorafenib es un inhibidor
competitivo de CYP2C9 con un valor Ki de 7-8 uM.

El posible efecto del sorafenib sobre el metabolismo de la Warfarina (sustrato del
CYP2C9) fue obtenido indirectamente midiendo al PT-INR. Los cambios promedio desde
la linea de base en PT-INR no fue mayor en pacientes de XOLINIB comparado con
pacientes que recibian placebo, sugiriendo que el sorafenib no inhibe el metabolismo de
la Warfarina in vivo (ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo").

Estudios in vitro: Induccion 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
f1uoracilo cuando se coadministra con XOLINIB. Se recomienda tener precauciones
cuando se coadministre XOLINIB con fluoracilo/leucovorin.

Sustratos de CYP2B6 y CYP2C8:

El sorafenib inhibe in vitro al CYP2B6 y CYP2C8 con valores Ki de 6 y 1-2 pM,
respectivamente. Es de esperar una exposicion sistémica hacia los sustratos de
CYP2B6 y CYP2C8 cuando son administrados junto al XOLINIB Se recomienda tener
precauciones cuando se coadministre XOLINIB con sustratos de CYP2B6 y CYP2C8.
En un ensayo clinico distinto, la administracién concomitante de sorafenib con
paclitaxel produjo un aumento, en vez de una disminucion, en la exposicién 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 administracion concomitante de sorafenib con
ciclofosfamida generé un leve descenso en la exposicion de ciclofosfamida, pero no
se observo descenso en la exposicion 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.

Combinacioén 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,
doxorrubicina, 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, resultd
no tener efectos significativos en la farmacocinética de paclitaxel.

La coadministracion 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 exposicion a paclitaxel y un 50% de aumento en la exposicion 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 1-14 cada 21 dias) y sorafenib (200 o 400 mg dos veces al dia, de manera
continua sin interrupcion) no resulté en cambios significativos en la exposiciéon a
sorafenib, pero si un en un 15-50% de incremento en la exposicién 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 doxorrubicina.

Se recomienda tener precauciones cuando se coadministre doxorubicina con
XOLINIB. No se conoce la significacion clinica de estos resultados (ver
"Advertencias y precauciones especiales de empleo").

Sustratos de UGT1A1 y UGT1A9:

Se recomienda tener precauciones cuando se administre XOLINIB con compuestos
que son metabolizados/eliminados principalmente por la via UGT1A1 (irinotecan). El
sorafenib inhibe la glucuronizacién por el UGT1A1 (valor de Ki de 1 pM) y por la via
UGT1A9 (valor de Ki de 2 pM). Es de esperar un incremento en la exposicion sistémica

hacia los sustratos de UGT1A1 Y UGT1A9 cuando son administrados junto al XOLINIB.

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 co-administrado 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 administracién 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 especiales de empleo").

Combinacién con antibiéticos:

Neomicina:

La coadministraciéon de neomicina, un agente antimicrobiano no-sistémico utilizado
para erradicar la flora gastrointestinal, interfiere con el reciclado enterohepatico de
sorafenib (ver “Acciéon Farmacoldgica - Propiedades farmacocinéticas -
Metabolismo/Biotransformacion y Eliminacién”), resultando en una disminucién 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 evalué en ratones, ratas, perros y
conejos.

Los estudios de la toxicidad de dosis repetidas mostraron cambios leves a
moderados (degeneraciones y regeneraciones) en diferentes 6rganos.

Tras la administracion de dosis repetidas a perros jovenes 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 ésea 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 genotdxicos positivos con sorafenib en un ensayo in vitro en
células mamiferas (ovario de hamster chino) en cuanto a la clastogenicidad
(aberraciones cromosoémicas) en presencia de activacion metabdlica. Un producto
intermedio del proceso de fabricacién que también se encuentra en el medicamento
final (< 0,15%), resulté 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 microntcleo murinico in vivo.

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 6rganos reproductores masculinos y
femeninos. Los cambios tipicos consistieron en signos de degeneracion y atrofia
testicular, epididimo, prostata 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/m2 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 nimero 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.

Estudios Clinicos:

La seguridad y eficacia clinica de XOLINIB han sido estudiadas en pacientes con
carcinoma hepatocelular (CHC), carcinoma de células renales (CCR), y carcinoma
diferenciado de tiroides (CDT).

Carcinoma hepatocelular:

El estudio 3 (estudio 100554): fue un ensayo de fase lll, internacional, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con un placebo, sobre 602 pacientes con
carcinoma hepatocelular: 299 pacientes sometidos a XOLINIB 400 mg dos veces al
dia y 303 a placebo. La supervivencia global (SG) constituyé la variable principal de
este estudio, mientras que el tiempo hasta la progresiéon (THP) representé una
variable secundaria.

Las caracteristicas demograficas y basales de la enfermedad eran comparables
entre los grupos de XOLINIB y del placebo, a juzgar por la edad, el sexo, la raza, la
categoria funcional, la etiologia (incluidas las hepatitis B y C y la hepatopatia
alcohdlica), el estadio TNM (estadio I:< 1% frente a < 1%; estadio II: 10,4% frente a
8,3%; estadio Ill: 37,8% frente a 43,6%; estadio IV: 50,8% frente a 46,9%), la
ausencia de invasién vascular macroscépica y propagacion tumoral extrahepatica
(30,1% frente a 30,0%), y el estadio BCLC (estadio B: 18,1% frente a 16,8%; estadio
C: 81,6% frente a 83,2%; estadio D: < 1% frente a 0%). El estado de la funcion
hepatica segun Child-Pugh se asemejo en los grupos de XOLINIB y del placebo (A:
95% frente a 98%; B: 5% frente a 2%). En el estudio sélo se traté a un paciente con
disfuncién hepatica C de Child-Pugh. El tratamiento habia consistido en reseccion
quirdrgica (19,1% frente a 20,5%), tratamientos locorregionales (entre otros,
ablacion con radiofrecuencia, inyeccién percutanea de etanol y quimioembolizacion
transarterial; 38,8% frente a 40.6%), radioterapia (4,3% frente a 5.0%) y tratamiento
por via sistémica (3,0% frente a 5.0%).

El estudio se suspendi6é después de comprobar, en un andlisis provisional previsto,
que la SG habia traspasado la frontera preespecificada de eficacia. Este analisis de la
SG reveld una ventaja estadisticamente significativa de XOLINIB frente al placebo
(HR: 0,69, p = 0,00058, véanse la tabla 4 y la figura 1). Esta ventaja se dio en casi
todos los subconjuntos analizados. Dentro los subgrupos establecidos por los factores
de estratificacion (categoria ECOG, presencia o ausencia de invasién vascular
macroscépica, propagacion tumoral extrahepatica o no, y region), la razén del riesgo
instantaneo favorecié siempre a XOLINIB sobre el placebo. El tiempo hasta la
progresion tumoral (THP, evaluado por un radiélogo independiente) se prolongd

significativamente mas en el grupo de XOLINIB (HR: 0,58, p=0,000007; ver la tabla 4).

Tabla 4: resultados de eficacia del estudio (estudio 100554) en el carcinoma
hepatocelular.

Parametro de eficacia XOLINIB Placebo Valor p HRIC del
(N=299) (N=303) 95%)
Supervivencia global (SG) 46,3 34.4 0.69
[promedio, semanas (IC ’ | 0,00058*
del 95%)] 40,9, 57,9 [(29,4,39,4) (0,55, 0,87)
Tiempo hasta la progresion
(THP) 24,0 12,3 0,58
[promedio, semanas (IC | (18,0, 30,0)| (11,7,17,1) | 2:000007 | ¢ 45 0,74)
del 95%)]**

IC = intervalo de confianza, HR = razén del riesgo instantaneo (XOLINIB sobre el
placebo)

*estadisticamente significativo porque el valor p era inferior al limite preespecificado
de suspension de O'Brien Fleming de 0,0077

**revision radiolégica independiente

Figura 1: curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global en el estudio CHC

mm— Sorafenib (N=299)
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HR: 0.69
p=0.00058

Survival probability (%)

o

o 8 ® 2 2 ) ] £ o 72 )
Patients at Risk Weeks from Randomization

Sorafenib 274 241 205 161 108 67 38 12 0 0
Placebo 276 224 179 126 78 47 25 7 2 0

(estudio 100554, poblacion con intencién de tratar)

Median: mediana; weeks: semanas; survival probability: probabilidad de
supervivencia; patients at risk: pacientes con riesgo; weeks from randomization:
semanas desde la aleatorizacion

Carcinoma de células renales:

La seguridad y la eficacia del sorafenib en el tratamiento del carcinoma avanzado de
células renales (CCR) se ha investigado en los dos estudios clinicos controlados y
aleatorizados siguientes:

El estudio 1 (11213) consistié en un estudio de fase lll, internacional, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, sobre 903 pacientes. Las
variables principales evaluadas en el estudio comprendieron la supervivencia global
y la supervivencia sin progresion (SSP). La tasa de respuesta tumoral se considera
una variable secundaria.

Se distribuyd al azar sorafenib 400 mg, dos veces al dia (N=451) o un placebo
(N=452) a los pacientes. Las caracteristicas demograficas basales y de la
enfermedad se hallaban bien equilibradas en los dos grupos de tratamiento.

Casi la mitad de los pacientes presentaba una categoria funcional ECOG de oy la
mitad pertenecia a la categoria pronostica mas baja de MSKCC (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center).

De acuerdo con un analisis preliminar de la supervivencia, previsto de antemano y
basado en 220 muertes, los pacientes que habian recibido sorafenib obtuvieron una
mejoria de la supervivencia global del 39% en comparacion con los del grupo del
placebo. La razén estimada del riesgo instantaneo (riesgo de muerte con XOLINIB
en comparacion con el placebo) llegé a 0,72 (IC del 95%: 0,55-0,95; p=0,018. El
umbral de significacion estadistica del analisis preliminar era de p<0,0005).

El andlisis de la supervivencia sin progresion se basé en 769 pacientes a quienes se
habia distribuido aleatoriamente sorafenib 400 mg, dos veces al dia (N=384), o un
placebo (N=385). La supervivencia sin progresiéon se someti® a una revision
radiolégica enmascarada e independiente, sustentada en los criterios RECIST. La
mediana de la supervivencia sin progresion de los pacientes del grupo de sorafenib
(167 dias) duplico la de los tratados con un placebo (84 dias) (HR =0,44; IC del 95%:
0,35-0,55; p<0,000001).

El efecto sobre la supervivencia sin progresion también se exploré en diferentes
subgrupos de pacientes. Estos subgrupos comprendian una edad mayor de 65 afios
o0 menor, una categoria funcional ECOG de 0 o 1, una categoria MSKCC de riesgo
prondstico de 1, la aplicacién del tratamiento previo por enfermedad metastasica
progresiva o por enfermedad mas temprana y una evolucién menor de 1;5 afios o
mayor de este plazo, tomando como referencia el momento del diagnéstico. El efecto
de sorafenib sobre la supervivencia sin progresion resulté uniforme para todos estos
subgrupos, incluidos los pacientes que no habian recibido tratamiento previo con
IL-2 o interferén (n=137; 65 pacientes del grupo de sorafenib y 72 del grupo del
placebo), entre los que la supervivencia mediana sin progresion habia resultado de
172 dias con sorafenib y de 85 dias con el placebo.

La respuesta tumoral general maxima la establecié el investigador, a partir de los
criterios RECIST, mediante revision radiolégica. Un paciente (0,2%) del grupo de
sorafenib alcanzé una respuesta completa; 43 pacientes (9,5%), una respuesta
parcial, 333 pacientes (73,8%), una enfermedad estable. Dentro el grupo del
placebo, ningln paciente (0%) obtuvo una respuesta completa, 8 (1,8%) alcanzaron
una respuesta parcial, y 239 (52,9%), una enfermedad estable.

Sorafenib no comporté ningun deterioro general de los sintomas especificos del
céancer renal (FKSI-10) ni de la calidad de vida relacionada con la salud, si se
compara con el placebo. Un mayor nimero de los pacientes tratados con sorafenib
experimentd una mejoria de la puntuacion FKSI-10 total a las 18 y a las 24 semanas
del tratamiento (55% y 44%, respectivamente) y de la puntuacién de bienestar fisico
(FACT-G PWB) (57% y 47%, respectivamente), en comparacion con el placebo
(FKSI-10: 33% y 21%; Y FACT-G PWB: 37% y 21%, respectivamente).



El estudio 2 fue un ensayo de fase I, aleatorizado, para la retirada del tratamiento a
pacientes con neoplasias malignas metastasicas, incluido el carcinoma de células
renales. La variable principal de este estudio fue el porcentaje de pacientes
aleatorizados (N= 65) que seguian sin progresar al cabo de 24 semanas. La
supervivencia sin progresion resulté significativamente mas larga en el grupo de
sorafenib (163 dias) que en el del placebo (41 dias) (p=0,0001, HR=0,29). La
frecuencia de pacientes sin progresion resulto significativamente mayor en el grupo
de XOLINIB (50%) que en el del placebo (18%) (p=0,0077).

Carcinoma Diferenciado de Tiroides:

La seguridad y eficacia de XOLINIB se establecié en un estudio multicéntrico,
aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo realizado en 417 pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) progresivo, localmente recurrente o
metastasico, refractario al tratamiento con yodo radiactivo (RAI). La aleatorizacién se
estratificé por edad (< 60 afos frente a = 60 afios) y region geografica (América del
Norte, Europa y Asia).

Se requiri6 que todos los pacientes tuvieran una enfermedad activamente
progresiva, definida por la progresion dentro de los 14 meses del enrolamiento. La
enfermedad refractaria al RAI se definié sobre la base de cuatro criterios que no
fueron mutuamente excluyentes. Todos los tratamientos y exploraciones de
diagndstico con RAI debian ser realizados bajo condiciones de una dieta baja en
yodo y una adecuada estimulacién de la TSH. A continuacion se presentan los
criterios de refractariedad al RAIl y la proporcion de pacientes en el estudio que
cumplieron cada uno: una lesién diana sin captacion de yodo en la exploracién con
RAI (68%); tumores con captacion de yodo y progresion después del tratamiento con
RAI dentro de los 16 meses del enrolamiento (12%); tumores con captacién de yodo
y mdltiples tratamientos con RAI con el ultimo tratamiento méas de 16 meses antes
del enrolamiento, y progresién de la enfermedad después de cada uno de dos
tratamientos con RAI administrados con 16 meses de diferencia (7%); dosis
acumulativa de RAI > 600 mCi administrados (34%). La principal medida de
resultado de eficacia fue la sobrevida libre de progresion (PFS) segun lo determinado
por una revision radiolégica ciega independiente utilizando un Criterio de Evaluacion
de Respuesta en Tumores Sélidos v. 1.0 modificado (RECIST). RECIST se modificé
por la inclusion de la progresion clinica de las lesiones 6seas en base a la necesidad
de un haz externo de radiacion (4,4% de eventos de progresion). Medidas de
resultado de eficacia adicionales incluyeron la sobrevida general (SG), la tasa de
respuesta tumoral, y la duracion de la respuesta.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir XOLINIB 400 mg dos veces al dia
(n=207) o placebo (n=210). De los 417 pacientes asignados al azar, el 48% eran
hombres, la edad media fue de 63 afios, el 61% tenia 60 afios o mas, 60 % eran
blancos, 62% tenian un estado funcional ECOG de 0 y el 99% se habia sometido a
una tiroidectomia. Los diagnésticos histolégicos fueron carcinoma papilar en el 57%;
carcinoma folicular (incluyendo células de Hurthle) en el 25%, y carcinoma
pobremente diferenciado en el 10%, y otro en el 8% de la poblacién de estudio. Las
metastasis estaban presentes en el 96%de los pacientes: en pulmones en el 86%, en
ganglios linfaticos en el51%, y en hueso en el 27%. La mediana de actividad
acumulativa del RAI administrada antes del ingreso al estudio fue de 400 mCi.

Se demostré una prolongacion estadisticamente significativa de la PFS en pacientes
tratados con XOLINIB en comparacion con los que recibieron placebo. Después de la
progresion de la enfermedad determinada por el investigador, 157 (75%) pacientes
asignados al azar a placebo pasaron a XOLINIB de etiqueta abierta, y 61 (30%) de
los pacientes asignados al azar a XOLINIB recibieron XOLINIB de etiqueta abierta.
No hubo diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida global entre los dos
brazos de tratamiento (ver Tabla 5 y Figura 2).

Tabla 5: Resultados de eficacia a partir del Estudio en el Carcinoma Diferenciado de
Tiroides.

XOLINIB Placebo
N=207 N=207
Sobrevida libre de progresion’
NUmero de muertes o progresion 113 (5%) 136 (65%)
Mediana de PFS en meses (IC 95%) 10,8 (9,1, 22,9) 5,8 (5,3, 7,8)

Razdn de riesgo (IC 95%) 0,59 (0,46, 0,76)

Valor de P? <0,001
Sobrevida general®
Namero de muertes 66 (32%) | 72 (34%)

Mediana de SG en meses (IC 95%)
Razdn de riesgo (IC 95%)

Valor de P?

Respuesta Objetiva

Numero de Respondedores Objetivos*
(IC 95%)

Duracion media de la respuesta en
meses (IC 95%)

NR [36.5 (32,2, NR)
0,88 (0,63, 1,24)
0,47

24 (12%)
(7.6%, 16,8%)

10,2 (7.4, 16,6)

1(0,5%)
(0,01%, 2,7%)

NE

- 'Revision radiolégica independiente

- 2Prueba de rango logaritmico de dos caras estratificada por edad (< 60 afios, = 60
afos) y region geografica (América del Norte, Europa, Asia)

- *Conducido 9 meses después del punto de corte de datos para el analisis final de
PFS

- “Todas las respuestas objetivas fueron respuestas parciales

NR = No alcanzado, IC = Intervalo de confianza, NE = No estimable

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de sobrevida libre de progresion en el Estudio de CDT
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Prolongacion del intervalo QT:

En un estudio de farmacologia clinica, se registraron mediciones de QT / QTc en 31
pacientes en el momento basal (pretratamiento) y en el post-tratamiento. Después
de un ciclo de tratamiento de 28 dias, en el momento de méaxima concentracion de

sorafenib, se prolongé el intervalo QTcB por 4 + 19 mseg y QTcF en 9 + 18 mseg, en
comparacion con el tratamiento con placebo al inicio del estudio. Ningin sujeto
mostré un QTcB o QTcF > 500 mseg durante el seguimiento del ECG después del
tratamiento (ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Estudios de inhibicion enzimatica in vitro:

Los estudios realizados con microsomas hepaticos humanos demostraron que el
sorafenib es un inhibidor competitivo de CYP2C19, CYP2D6 y CYP3AA4. El sorafenib
puede incrementar los niveles sanguineos de farmacos que sirven a estas enzimas.
El sorafenib inhibe la glucuronidacion a través de las vias UGT1A1 Y UGT1A9. La
exposicion sistémica a sustratos de UGT1A1 y UGT1A puede verse incrementada
cuando se coadministran con sorafenib.

El sorafenib inhibe la CYP286 y la CYP2C8 en condiciones in vitro, con valores Ki de
6 pM y 1-2 pM, respectivamente.

La administracion concomitante de sorafenib con ciclofosfamida generé un leve
descenso en la exposicion de ciclofosfamida, pero no se observé descenso en la
exposicion  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.

Sustratos CYP2C9:

Los estudios realizados con microsomas hepaticos humanos han revelado que el
sorafenib es un inhibidor competitivo de CYP2C9, con un valor Ki de 7-8 uM. El
posible efecto del sorafenib sobre un sustrato CYP2C9 se valoré entre pacientes a
los que se habia administrado sorafenib o placebo en combinacion con Warfarina.
Los cambios medios de los valores basales de INR-TP no fueron mayores entre los
pacientes con sorafenib que entre los tratados con el placebo, lo cual sugiere que el
sorafenib no inhibe CYP2C9 in vivo.

EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD

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
demostré 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. XOLINIB no debe
utilizarse durante el embarazo. EI médico sélo debe considerar la utilizacion de
XOLINIB si los posibles beneficios justifican los potenciales riesgos para el feto (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo-Embarazo”, “Advertencias _y
precauciones especiales de empleo-Lactancia”, y “Datos de Seguridad Preclinica”).

Mujeres en edad fértil:

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

Lactancia:

No se sabe 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 XOLINIB.

Fertilidad:
Los resultados de estudios animales indican que sorafenib puede alterar la fertilidad
masculina y femenina (ver “Datos de Seguridad Preclinica”).

Empleo en pediatria:

la seguridad y efectividad de XOLINIB en pacientes pediatricos no ha sido estudiada.

Empleo en mayores de 65 afos:

En total, el 59% de pacientes con CHC tratados con XOLINIB tenian 65 afios o mas;
un 19% tenian 75 afios o mas. En total, el 32% de pacientes con CRC tratados con
XOLINIB tenian 65 afios 0 mas y un 4% tenian 75 afios o mas. No se han encontrado
diferencias de seguridad y eficacia entre los pacientes mayores y menores. Otra
informacién clinica tampoco identificé diferencias en la respuesta entre los pacientes
mayores y menores. No se puede descartar que exista una mayor sensibilidad en
algunos pacientes mayores (ver “Posologia y modo de administracion”).

Empleo en enfermos hepaticos:

Ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Posologia y modo de
administracion”. Estudios in vitro e in vivo muestran que el sorafenib es
primariamente metabolizado por el higado. Estudios comparativos han mostrado en
pacientes con trastornos de la funcién hepatica leve (Child-Pugh A) y moderados
(Child-Pugh B), valores de ABC 23 a 65% menores que pacientes con funcién
hepatica normal. La exposicion sistémica y los datos de seguridad en pacientes con
CHC (Child-Pugh Ay B) fueron comparables (ver “Propiedades farmacocinéticas”).
XOLINIB no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh C.

Empleo en enfermos renales:

Ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Posologia y modo de
administracion”. XOLINIB no ha sido estudiado en pacientes sometidos a dialisis. No
es necesario el ajuste de dosis cuando se administre XOLINIB a pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o severa, no sometidos a dialisis.

Se recomienda controlar el balance hidrico y los electrolitos en pacientes con riesgo
de una disfuncién renal.

Efectos sobre la capacidad de 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 cutdnea mano-pie (corresponde al sindrome de eritrodi i

peso, reaccion cutdnea en manos y pies, alopecia, diarrea, anorexia, nduseas, dolor
abdominal, hipertension, infecciéon y hemorragia.

Como los ensayos clinicos se llevaron a cabo en condiciones muy diversas, las tasas
de las reacciones adversas observadas con un medicamento no se pueden
comparar directamente con las descritas en los ensayos clinicos con otro
medicamento diferente y quiza no reflejan las tasas halladas en la practica clinica.

Reacciones adversas en el estudio sobre el carcinoma hepatocelular (HCC) 100554:
En la tabla 6 se ilustra el porcentaje de pacientes con carcinoma hepatocelular del
estudio 100554 que experimentaron acontecimientos adversos, si éstos habian
afectado como minimo al 10% de los pacientes y alcanzado una tasa mayor en el grupo
de XOLINIB que en el del placebo. El 39% de los pacientes del grupo de XOLINIB
manifestd acontecimientos adversos de grado CTCAE 3, frente al 24% de los del grupo
del placebo. El 6% de los pacientes tratados con XOLINIB sufri6 acontecimientos
adversos de grado CTCAE 4 frente al 8% de los tratados con el placebo.

Tabla 6: Acontecimientos adversos descritos por al menos el 10% de los pacientes,
cuya frecuencia resulté mayor en el grupo de XOLINIB que en el del placebo.
Estudio 100554 (CHC)

Dolor

Dolor abdominal 1M1 [ 2 [ o[ 9 [ 2T o
Dolor articular 10 [ 2 [ o | 6 | <1 ] o0
Dolor de cabeza 10 <1 0 6 <1 0
Pulmonar

Disnea 14 [ 3 [ <t [ 12 [ 2 [ <1

Reacciones Adversas en el Estudio CDT:

La seguridad de XOLINIB se evalué en 416 pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides (CDT), localmente recurrente o metastésico, progresivo refractario al
tratamiento con yodo radiactivo (RAIl) asignados al azar para recibir XOLINIB 400 mg
dos veces al dia (n=207) o placebo (n=209) hasta la progresién de la enfermedad o
toxicidad intolerable en un ensayo doble ciego. Los datos descritos a continuacion
reflejan una mediana de exposiciéon a XOLINIB de 46 semanas (rango de 0,3 a 135).
La poblacion expuesta a XOLINIB fue de 50% hombres, con una mediana de edad
de 63 afios.

Se requirieron interrupciones de dosis por reacciones adversas en el 66% de los
pacientes que recibieron XOLINIB y el 64% de los pacientes tuvieron una reduccion
de su dosis. Las reacciones adversas relacionadas con el farmaco que dieron lugar a

XOLINIB N=297 Placebo N=302 ; ” . !

Categoria de Cualquier| Grado 3|Grado 4|Cualquier| Grado 3|Grado 4 la interrupcion del tratamle?'to fueron reportadas en gl 14% de los pacientes tratados
acontecimiento grado % % grado % % con XOLINIB en comparacion con el 1,4%de los pacientes tratados con placebo.
adverso CTCAE de NCI o o La Tabla 8 muestra el porcentaje de pacientes con CDT que experimentaron reacciones

v3/término* adversas a una tasa mayor en pacientes tratados con XOLINIB que en los pacientes
Cualquier 98 39 5 9% o4 g tratados con placebo en la fase doble ciego del estudio CDT. Las reacciones adversas
acontecimiento CTCAE de grado 3 ocurrieron en el 53% de los pacientes tratados con XOLINIB en
Sintomas comparacion con el 23% de los pacientes tratados con placebo. Reacciones adversas
constitucionales CTCAE de grado 4 ocurrieron en el 12% de los pacientes tratados con XOLINIB en
Fatiga 6 | 9 [ 1 [ 45 [ 12 | 2 comparacion con el 7% de los pacientes tratados con placebo.
J_Adel azamiento 30 | 2 | 0 | 10 1 [ o Tabla 8: Incidencia por paciente de algunas reacciones adversas que ocurrieron con
_g_DermatoIogia/piel una mayor incidencia en los pacientes tratados con XOLINIB [Diferencia Entre
Erupcion/descamacion 19 1 0 0 0 Ramas 25% (todos los Grados)' 0 22% (Grados 3 y 4)].
Prurito 14 <1 0 11 <1 0 XOLINIB N=207 Placebo N=209
Reaccion cutanea en 21 8 0 3 <1 0 Sistema Primario de Todos los | Grados | Todos los | Grados
manos y pies 10 0 0 6 0 0 Clasificacion de Organos grados 3y4 grados 3y4
Sequedad de piel MedDRA & Término Preferido % % % %
gl;);)tergiantestinal 14 0 0 2 0 0 Trastornos gastrointestinales
Diarrea 55 10 <1 25 2 0 BZ:::S 52%13 g 12 (1)
Anorexia 29 3 0 18 3 <1 Dolor Abdominal? 20 1 7 1
\"/‘2::;:;5 fg ; g i? g g Constipacion 16 0 8 05
3
Estrefiimiento 14 0 0 10 0 0 536:?]?0351 s ﬁ 025 g 8
Hepatobiliar/pancreas Dolor oral* 14 0 3 0
Disfuncién hepatica 1M1 [ 2 [ 1] 8 [ 2 T 1 Trastornos generales y
Dolor condiciones del sitio de
Dolor abdominal 31 [ 9 T o T 2 [ 5 T 1 imi acion
*La tasa de ascitis en el estudio 100554 (CHC) resulto similar en los grupos de  |Fatiga 41 5 20 1
XOLINIB y del placebo. Astenia 12 0 7 0
Pirexia 11 1 5 0
El 9% de los pacientes tratados con XOLINIB sufri6 hipertension, frente al 4% de los Datos complementarios
tratados con el placebo. La hipertension de grado CTCAE 3 afecté al 4% de los  |Pérdida de peso [ 49 T 6 ] 14 | 1

tratados con XOLINIB frente al 1% de los tratados con el placebo. Ningin paciente
de ninguno de los grupos presenté acontecimientos de grado CTCAE 4.

El 20% de los pacientes del grupo del placebo y el 18% de los tratados con XOLINIB
presentaron hemorragia/sangrado. Las tasas de hemorragia de grados CTCAE 3y 4
también resultaron mayores en el grupo del placebo (grado CTCAE 3: 5% con

Trastornos del metabolismo y

de la nutricién

Disminucién del apetito [ 30 [ 2 ] 5 [ 0
Trastornos musculoesqueléticos

y del tejido conectivo

palmoplantar de MedDRA) y erupcién.

Los datos descritos en estos apartados reflejan la exposicion a XOLINIB de 955
pacientes que participaron en estudios controlados con placebo sobre el carcinoma
hepatocelular (n=297) o el carcinoma avanzado de células renales (n=451) o el
carcinoma diferenciado de tiroides (n=207).

Los eventos adversos mas frecuentes (220%) entre los pacientes con carcinoma
hepatocelular, carcinoma de células renales o carcinoma diferenciado de tiroides,
que se consideraron relacionadas con XOLINIB, comprenden fatiga, pérdida de

placebo y 3% con XOLINIB; grado CTCAE 4: 4%con placebo y 2% con XOLINIB. El Dolor en las extremidades [ 15 [ 1 [ 7 [ 0
4% de los miembros del grupo placebo sufrieron hemorragia por varices esofagicas Espasmos musculares | 10 | 0 | 3 | 0
frente al 2;4% de los tratados con XOLINIB. Neoplasias benignas, malignas
El 2,6% de los pacientes del grupo del placebo y el 0,3% del grupo de pacientes y no especificadas
tratados con XOLINIB presentaron insuficiencia renal. Carcinoma de células escamosas 3 | 3 | 0 | 0
de la piel
Reacciones adversas en el estudio sobre el carcinoma de células renales T,astgmos del nervioso
(CCR) 11213: Cefalea | 17 | 0 | 6 | 0
La tabla 7 muestra el porcentaje de pacientes que habian experimentado Disgeusia | 6 | 0 | 0 | 0
acontecimientos adversos que afectaron, como minimo, al 10% de los tratados con Trastornos respiratorios,
XOLINIB en el estudio 11213. EI 31% de los pacientes que habian recibido XOLINIB  |¢oracicos y mediastinicos
experimentaron acontecimientos adversos de grado CTCAE 3, frente al 22% de los Disfonia [ 13 05 | 3 [ 0
tratados con un placebo. El 7% de los pacientes que recibieron XOLINIB Epistaxis [ 7 [ 0 | 1 [ 0
experimentaron acontecimientos adversos de grado CTCAE 4 surgidos durante el [fi25tornos de Ia piel y del tejido
tratamiento, en comparacion con el 6% de los que habian tomado un placebo. subcutaneo
Tabla 7: acontecimientos adversos que afectaron, como minimo, al 10% de los PPES® 59 19 3 0
pacientes tratados con XOLINIB - Estudio 11213 (CCR). Alopecia 67 0 8 0
XOLINIB N=451 Placebo N=451 Exantema 35 5 7 0
Categoria de Cualquier|Grado 3 |Grado 4|Cualquier|Grado 3|Grado 4 P_rurno 20 0.5 1 0
acontecimiento grado % % grado % % P'?' seca 13 0,5 5 0
adverso CTCAE de NCI| % % Eritema__ 10 0 0.5 0
v3/término Hiperqueratosis 7 0 0 0
Cualquier 95 31 7 86 22 6 Trastornos vasculares
acontecimiento Hipertension® [ a1 T 10 [ 12 [ 7
Cardiovasculares - ' Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del
ggnerale§ Cancer Version 3.0
ngertensm’)n 17 T 3 [T <11 2 [ <1 T 0 - 2 Incluye los siguientes términos: dolor abdominal, malestar abdominal, dolor
Slntor_nas_ hepatico, dolor esofagico, malestar esofagico, dolor abdominal inferior, dolor
cor?stltuclonales abdominal superior, sensibilidad abdominal, rigidez abdominal
Fatiga 37 | 5 [ <1 ] 28 I 3 [ <1 - 2 Incluye los siguientes términos: estomatitis, estomatitis aftosa, ulceras bucales,
Pérdida de peso 0 [ <t T o | 6 [ o f o inflamacion de las mucosas
Dermatologia/piel -“Incluye los siguientes términos: dolor oral, malestar orofaringeo, glositis, sindrome
Erupcién/descamacion 40 <1 0 16 <1 0 de boca ardiente, glosodinia
Reaccion cutanea en 30 6 0 7 0 0 -5 Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (reaccién cutanea mano-pie)
|manos y pies - % Incluye los siguientes términos: hipertensién, aumento de la presion arterial,
Alopecia 27 <1 0 3 0 aumento de la presion arterial sistélica
Prurito 19 <1 0 6 0 0
Sequedad de piel 1 0 0 4 0 0 Datos adicionales de varios ensayos clinicos:
Glastrointestinales Los demas acontecimientos adversos y anomalias de laboratorio relacionados con la
Diarrea 43 2 0 13 <1 0 medicacién, que se exponen seguidamente, se notificaron en ensayos clinicos (muy
i NéUSGQS 23 <1 0 19 <1 0 frecuentes: 10% o mas; frecuentes: desde el 1% hasta menos del 10%; poco
Anorexia 16 <1 0 13 1 0 frecuentes: del 0,1% hasta menos del 1%, raro: menos del 0,1 %)
Vémitos 16 <1 0 12 1 0
Estrefiimiento 15 <1 0 11 <1 0 Cardiovasculares:
Hemorragialsangrado Frecuentes: insuficiencia cardiaca congestiva*, isquemia o infarto de miocardio*;
Hemorragia —en 15 | 2 | 0 | 8 | 1 | <1 poco frecuentes: crisis hipertensiva®; raro: prolongacion del intervalo QT.
cualquier lugar
Neurologia Dermatolégicos:
Neuropatia sensitiva 13 [ <t [ o ] 6 [ <1 T o Muy frecuentes: eritema; frecuentes: dermatitis exfoliativa, acné, rubefaccion,

foliculitis, queratoacantomas/carcinoma de células escamosas de
hiperqueratosis; poco frecuentes: eccema, eritema multiforme.

piel,

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*.
Recuerde que las elevaciones de la lipasa son muy frecuentes (41%, ver mas
adelante); el diagndstico 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: infeccién, 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 éseo), pirexia,
disminucion del apetito; frecuentes: trastorno seudogripal.

Hematolégicos:
Muy frecuentes: leucopenia, linfopenia; frecuentes:
trombocitopenia; poco frecuentes: valor anormal de INR.

anemia, neutrocitopenia,

Hipersensibilidad:
Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad (entre ellas, reacciones cutaneas y
urticaria); reaccion anafilactica.

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 nefrético.

Aparato reproductor:
Frecuentes: disfuncion eréctil; poco frecuentes: ginecomastia.

Respiratorios:
Frecuentes: disfonia, rinorrea; poco frecuentes: eventos similares a la enfermedad
pulmonar intersticial.

* Estas reacciones adversas pueden ser potencialmente mortales o mortales. Tales
eventos son poco frecuentes o menos frecuentes que poco frecuentes.

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

Dos ensayos controlados con placebo y aleatorizados que comparan la seguridad y
la eficacia de sorafenib en combinacién con terapias dobles basadas en platino
(carboxiplatinol/paclitaxel y separadamente gemcitabina/cisplatino) frente a las
respectivas quimioterapias dobles basadas en platino, solas o con tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma pulmonar de células no pequefas
(NSCLC) en estadio avanzado, no cumplié su objetivo primario de mejorar la
supervivencia.

Los eventos de seguridad fueron generalmente consistentes con los anteriormente
registrados. Sin embargo, en ambos estudios se observé una mayor mortalidad en el
subgrupo de pacientes con carcinoma epidermoide pulmonar tratados con sorafenib
y quimioterapias dobles basadas en platino frente a aquellos tratados solo con
quimioterapias dobles basadas en platino (paclitaxel/carboplatino: HR 1,81, IC 95%
1,19-2,74; gemcitabina/cisplatino: HR 1,22, 95% IC 0,82-1,80). No se identificaron
las causas definitivas para este hallazgo.

La seguridad también se evalud en un conjunto del estudio de la fase 2, constituido
por 638 pacientes tratados con sorafenib, de ellos 202 con carcinoma de células
renales, 137 con carcinoma hepatocelular y 299 con otros tipos de cancer. Los
acontecimientos adversos mas frecuentes, que guardaban relacién con el
medicamento, en el conjunto de pacientes tratados con sorafenib fueron la erupcion
(38%), la diarrea (37%), la reaccién cutanea en manos y pies (35%), y la fatiga
(33%). Entre los pacientes tratados con sorafenib, las tasas respectivas de
acontecimientos adversos de grado CTC (v 2.0) 3 y 4 relacionados con el
medicamento alcanzaron el 37% y el 3%.

Experiencias adversas postcomercializacion:

Se han identificado las siguientes reacciones farmacoldgicas adversas durante el
uso post autorizacién de XOLINIB. Debido a que estas reacciones se reportan
voluntariamente a partir de una poblacién de tamarfio incierto, no siempre es posible
estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion al farmaco

Dermatolégicos:
dermatitis por respuesta anamnésica a radioterapia sindrome e 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).

Anomalias de laboratorio de los pacientes con carcinoma de células renales
(estudio 11213):

Fueron informados muy frecuentemente aumentos de lipasa y de la amilasa. En el
estudio 11213, se observé elevaciones de la lipasa CTCAE grado 3 0 4 en el 12% de

los pacientes en el grupo sorafenib, en comparacién con el 7% de los pacientes en
el grupo placebo. Se reporté aumento de la amilasa CTCAE grado 3 04 en el 1% de
los pacientes del grupo sorafenib, en comparacién con el 3% de los pacientes en el
grupo placebo.

Se reportd pancreatitis clinica en 2 de los 451 pacientes tratados con sorafenib
(CTCAE grado 4) y en 1 de los 451 pacientes del grupo placebo (CTCAE grado 2) en
el estudio 1.

La hipofosfatemia fue un resultado frecuente de laboratorio, que se pudo observar en
el 45% de los pacientes tratados con sorafenib, en comparacion con el 11% de los
pacientes tratados con placebo.

La hipofosfatemia CTCAE grado 3 (1-2 mg/dl) ocurrié en el 13% de los pacientes
tratados con sorafenib y en el 3% de los pacientes del grupo con placebo.

No se dieron casos de hipofosfatemia CTCAE grado 4 (< 1 mg/dl) en pacientes de
ninguno de los dos grupos. Se desconoce la etiologia de la hipofosfatemia asociada
a sorafenib.

Se reportd linfopenia CTCAE de grado 3 o0 4 en el 13% de los pacientes tratados con
sorafenib y en el 7% de los pacientes con placebo, neutropenia CTCAE de grado 3 o
4 en el 5% de los pacientes tratados con sorafenib y en el 2% de los pacientes con
placebo; anemia CTCAE de grado 3 0 4 en el 2% de los pacientes tratados con
sorafenib y en el 4% de los pacientes con placebo y rombocitopenia CTCAE de
grado 3 o0 4 en el 1% de los pacientes tratados con sorafenib y en el 0% de los
pacientes con placebo.

Se reportd hipocalcemia en el 12% de los pacientes tratados con sorafenib,
comparado con el 7,5% de los pacientes tratados con placebo.

La mayoria de los informes de hipocalcemia fueron de grado bajo (CTCAE de grado
1y 2). CTCAE de grado 3 (hipocalcemia 6,0 - 7,0 mg / dL) en el 1,1% de los
pacientes tratados con sorafenib y el 0,2% de los pacientes tratados con placebo, y
CTCAE de grado 4 (hipocalcemia <6,0 mg /dL) en el 1,1% de los pacientes tratados
con sorafenib y el 0,5% de los pacientes tratados con placebo. La etiologia de la
hipocalcemia asociada con sorafenib no se conoce. Se informé hipocalemia en el
5,4% de los pacientes tratados con sorafenib comparado con el 0,7% de los
pacientes que recibieron placebo. La mayoria de los informes de hipocalemia fueron
de bajo grado (Grado 1 de los CTCAE). Se produjo hipocalemia de grado 3 de los
CTCAE en el 1,3% de los pacientes tratados con sorafenib y el 0,2% de los pacientes
del grupo de placebo. No hubo informes de hipocalemia de grado 4.

Anomalias de laboratorio de los pacientes con carcinoma hepatocelular
(estudio 100554):

Se observé una elevaciéon de la lipasa del 40% de los pacientes tratados con
XOLINIB, en comparacion con el 37% de los miembros del grupo del placebo. Las
elevaciones de la lipasa CTCAE grados 3 y 4 se dieron en el 9% de los pacientes de
cada grupo. El 34% de los pacientes tratados con XOLINIB, frente al 29% de
aquellos que habian recibido el placebo, mostraron elevaciones de la amilasa. Las
elevaciones de la amilasa CTCAE grados 3 y 4 se observaron en e12% de los
pacientes de cada grupo. Muchas de las elevaciones de la lipasa y la amilasa
adoptaron un caracter pasajero y, en la mayoria de los casos, no hubo necesidad de
interrumpir el tratamiento. Uno de los 297 pacientes tratados con XOLINIB sufrié una
pancreatitis clinica (CTCAE grado 2).

La hipofosfatemia constituy6 un dato frecuente de laboratorio: 35% de los tratados
con XOLINIB, frente al 11% de los tratados con placebo; la hipofosfatemia CTCAE
grado 3 (1-2 mg / dL) se dio en el 11% de los pacientes tratados con XOLINIB y en el
2% de los del grupo del placebo se comunicé 1 caso de hipofosfatemia CTCAE
grado 4 (< 1 mg / dL) en el grupo del placebo. Se ignora la etiologia de la
hipofosfatemia asociada a XOLINIB.

Las elevaciones de las pruebas de funcion hepatica resultaron comparables en los
dos grupos del estudio. Se observaron elevaciones de AST en el 94% de los
pacientes tratados con XOLINIB y en el 91% de los tratados con el placebo. Las
elevaciones de AST CTCAE grados 3 o 4 se dieron en el 16% de los tratados con
XOLINIB frente al 17% de los tratados con el placebo. El 69% de los pacientes del
grupo de XOLINIB y el 68% de los pertenecientes al grupo del placebo manifestaron
elevaciones de ALT; las CTCAE grados 3 o 4 ocurrieron en el 3% de los primeros y
en el 8% de los segundos. El 47% de los pacientes tratados con XOLINIB y el 45%
de los tratados con el placebo mostraron un aumento de la bilirrubina; las
elevaciones de ésta CTCAE grados 3 o 4 se notificaron por el 10% de los primeros y
por el 11% de los segundos. El 59% de los miembros del grupo de XOLINIB y el 47%
de los del grupo del placebo experimentaron hipoalbuminemia; no hubo ninguna
hipoalbuminemia CTCAE grados 3 0 4 en ninguno de los grupos.

Las elevaciones de la fosfatasa alcalina se observaron en el 82,2% de los pacientes
tratados con XOLINIB y en el 82,5% de los tratados con el placebo; las que alcanzaron
CTACE grado 3 se dieron en el 6,2% de los primeros y en el 8,2% de los segundos;
no hubo ninguna elevacién que llegara al CTCAE grado 4 en ninguin grupo.

Las elevaciones de INR acaecieron en el 42% de los pacientes tratados con
XOLINIB y en el 34% de los tratados con el placebo; las elevaciones CTACE de
grado 3 se presentaron en el 4% de los primeros y en el 2% de los segundos y no
hubo ningiin aumento CTCAE de grado 4 en ningln grupo.

La linfopenia afectd al 47% de los pacientes del grupo de XOLINIB frente al 42% de
los tratados con el placebo; la linfopenia CTCAE grados 3 o 4 se dio en el 6% de los
pacientes de ambos grupos. El 11% de los tratados con XOLINIB y el 14% de los
tratados con el placebo sufrieron neutropenia, que alcanzé un CTCAE grado 304 en
el 1% de los pacientes de ambos grupos.

La anemia ocurrié en el 59% de los pacientes tratados con XOLINIB y en el 64% de
los tratados con el placebo y alcanzé un CTCAE grado 3 o 4 en el 3% de los
miembros de ambos grupos.

La trombocitopema afectd al 46% de los pacientes del grupo de XOLINIB frente al
41% de los del grupo del placebo y llegé a un CTCAE grado 3 0 4 en el 14% de los
primeros y en menos del 1% de los segundos.

Se reporté hipocalcemia en el 26,5% de los pacientes tratados con sorafenib en
comparacion con el 14,8% de los pacientes tratados con placebo. La mayoria de los
informes de la hipocalcemia fueron de grado bajo (CTCAE de grado 1y 2). CTCAE
de grado 3 (hipocalcemia 6,0 - 7,0 mg / dL) en el 1,8% de los pacientes tratados con
sorafenib y el 1,1% de los pacientes tratados con placebo, y CTCAE de grado 4,
(hipocalcemia <6,0 mg / dL), en el 0,4% de los pacientes tratados con sorafenib y 0%
de los pacientes tratados con placebo. La etiologia de la hipocalcemia asociada con
sorafenib no se conoce.

Se informé hipocalemia en el 9,4% de los pacientes tratados con sorafenib
comparado con el 5,9% de los pacientes que recibieron placebo. La mayoria de los
informes de hipocalemia fueron de bajo grado (Grado 1 de los CTCAE). Se produjo
hipocalemia de grado 3 de los CTCAE en el 0,3% de los pacientes tratados con
sorafenib y el 0,7% de los pacientes del grupo de placebo. No hubo informes de
hipocalemia de grado 4.

Anomalias de laboratorio de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides:

Los niveles elevados de TSH se discuten en la seccidn “Advertencias y precauciones
especiales de empleo-Alteracion de la supresion de TSH en el Carcinoma
Diferenciado de Tiroides”.

El aumento relativo para las siguientes anormalidades de laboratorio observadas en
pacientes con CDT tratados con XOLINIB en comparacion con los pacientes tratados

con placebo es similar al observado en los estudios de CCR y CHC: lipasa, amilasa,
hipocalemia, hipofosfatemia, neutropenia, linfopenia, anemia y trombocitopenia. Se
observaron elevaciones de ALT Y AST en suero en el 59% y 54% de los pacientes
tratados con XOLINIB en comparacion con el 24% y el 15% de los pacientes tratados
con placebo, respectivamente. Se observaron elevaciones de ALT Y AST de grado
alto (> 3) en el 4% y 2% respectivamente, en los pacientes tratados con XOLINIB en
comparacion con ninguno de los pacientes tratados con placebo.

La hipocalcemia fue mas frecuente y mas grave en los pacientes con CDT
especialmente en aquellos con una historia de hipoparatiroidismo, en comparacion
con los pacientes con CCR o CHC. La hipocalcemia se observé en el 36% de los
pacientes con CDT que recibieron XOLINIB (con 10% > grado 3) en comparacion
con el 11% de los pacientes tratados con placebo (3% > grado 3). En el estudio CDT,
los niveles séricos de calcio fueron monitoreados mensualmente.

SOBREDOSIFICACION:

No existe tratamiento especifico para la sobredosis de XOLINIB.

La mayor dosis de XOLINIB estudiada clinicamente es de 800 mg, dos veces al dia,
Las reacciones adversas observadas a esta dosis fueron en primer lugar diarrea y
eventos dermatolégicos, En casos de una sospecha de sobredosis debera interrumpirse
la administracion de XOLINIB y debera ser provisto tratamiento de soporte.

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

En Argentina:

« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

+ Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

« Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata - Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACION:
Envases con 112 comprimidos.

CONSERVACION:
Conservar los comprimidos en el envase original.
Conservar a temperatura ambiente inferior a 25°C.

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas."
MEDICAMENTO: MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
"ESTE MEDICAMENTO TIENE PLAN DE GESTION DE RIESGO"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.319
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