ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Votrient 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Votrient 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Votrient 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de pazopanib (sob a forma de cloridrato).

Votrient 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de pazopanib (sob a forma de cloridrato).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Votrient 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, em forma de cépsula, cor-de-rosa, com gravagdo GS JT numa
face.

Votrient 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, em forma de cdpsula, branco, com gravacdo GS UHL numa face.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Carcinoma de Células Renais (CCR)

Votrient é indicado em adultos no tratamento de primeira-linha do carcinoma de células renais (CCR)
avancado e para doentes previamente tratados com citocinas para doenga avancada.

Sarcoma dos tecidos moles (STM)

Votrient é indicado no tratamento de doentes adultos com subtipos seletivos de sarcoma dos tecidos
moles (STM) avancado, que tenham sido previamente tratados com quimioterapia para doenca
metastatica ou que tenham progredido no periodo de 12 meses apds terapéutica (neo) adjuvante.

A eficécia e a seguranca foram estabelecidas apenas em determinados subtipos de tumor histolégico
do STM (ver seccéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Votrient so devera ser iniciado por um médico com experiéncia na administracdo de
medicamentos antineoplasicos.



Posologia

Adultos
A dose recomendada de pazopanib para o tratamento de CCR ou STM é de 800 mg uma vez por dia.

Ajuste da dose

Os ajustes da dose (diminui¢do ou aumento) deverdo efetuar-se por decréscimos ou incrementos de
200 mg de forma gradual com base na tolerabilidade individual, de modo a controlar as rea¢Ges
adversas. A dose de pazopanib ndo deve exceder os 800 mg.

Populacéo pediéatrica
Pazopanib ndo deve ser utilizado em criancas com idade inferior a 2 anos devido a preocupacfes com
a seguranga relacionadas com o crescimento e maturagao dos 6rgdos (ver seccbes 4.4 e 5.3).

A seguranga e eficacia de pazopanib em criangas com 2 a 18 anos de idade nao foram ainda
estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser
feita qualquer recomendacéo posologica.

Doentes idosos

A informacdo existente sobre o uso de pazopanib em doentes de idade igual ou superior a 65 anos é
limitada. Em geral, nos estudos de CCR com pazopanib néo foram observadas diferencas clinicamente
significativas na seguranca de pazopanib entre os individuos com pelo menos 65 anos e individuos
mais jovens. Na experiéncia clinica ndo se identificaram diferencas entre as respostas de idosos e de
doentes mais jovens, mas ndo se pode excluir a maior sensibilidade de alguns doentes idosos.

Compromisso renal

Nao é provavel que o compromisso renal tenha um efeito clinicamente relevante na farmacocinética de
pazopanib dada a baixa excrecao renal de pazopanib e dos seus metabolitos (ver sec¢do 5.2). Assim,
ndo é necessario ajuste da dose nos doentes com depuracao da creatinina superior a 30 ml/min.
Recomenda-se precaucdo em doentes com depuracgdo da creatinina inferior a 30 ml/min uma vez que
nado existe experiéncia com pazopanib neste grupo de doentes.

Compromisso hepatico

As recomendacdes da dose em doentes com compromisso hepéatico sdo baseadas em estudos
farmacocinéticos do pazopanib em doentes com diferentes graus de disfuncéo hepatica (ver

seccdo 5.2). Todos os doentes devem efetuar testes de funcdo hepatica para determinar se tém
insuficiéncia hepatica antes e durante a terapéutica com pazopanib (ver seccéo 4.4). A administracdo
de pazopanib a doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado deve ser feita com precaucédo
e com monitoriza¢do cuidada da tolerabilidade. Nos doentes com altera¢Ges ligeiras nos parametros
séricos do figado (definidas como bilirrubina normal e qualquer grau de elevagdo de alanina
aminotransferase (ALT) ou como elevacao de bilirrubina (direta >35%) até 1,5 x o limite superior
normal (LSN) independentemente do valor de ALT) a dose recomendada é de 800 mg de pazopanib
uma vez por dia. Recomenda-se uma dose reduzida de 200 mg de pazopanib uma vez por dia nos
doentes com compromisso hepatico moderado (definido como elevacéo de bilirrubina>1,5a 3 x 0
LSN independentemente do valor de ALT) (ver secgéo 5.2).

N&o se recomenda o pazopanib em doentes com compromisso hepatico grave (definido como
bilirrubina total >3 x 0 LSN independentemente do valor de ALT).

Ver sec¢do 4.4 para monitorizacdo hepatica e modificacdo de dose em doentes com hepatotoxicidade
induzida por medicamentos.

Modo de administracdo

O pazopanib é para uso oral. Devera ser tomado sem alimentos, pelo menos 1 hora antes ou 2 horas



apos as refeicdes (ver seccdo 5.2). Os comprimidos revestidos por pelicula deverdo ser tomados
inteiros com agua, e nao deverdo ser partidos ou esmagados (ver sec¢do 5.2).

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Efeitos hepaticos

Foram notificados casos de insuficiéncia hepatica (incluindo fatalidades) durante o uso de pazopanib.
A administracéo de pazopanib a doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado deve ser feita
com precaucao e monitorizacao cuidada. A dose recomendada em doentes com alteragdes ligeiras nos
parametros sericos do figado (tanto com bilirrubina normal e qualquer grau de elevacdo de ALT ou
elevagdo de bilirrubina até 1,5 x o LSN independentemente do valor de ALT) é de 800 mg de
pazopanib uma vez por dia. Recomenda-se uma dose reduzida de 200 mg de pazopanib uma vez por
dia nos doentes com compromisso hepatico moderado (elevagéo da bilirrubina >1,5a 3 x 0 LSN
independentemente do valor da ALT) (ver secgOes 4.2 e 5.2). O pazopanib ndo é recomendado em
doentes com compromisso hepatico grave (bilirrubina total >3 x LSN, independentemente do valor de
ALT) (ver seccBes 4.2 e 5.2). A exposicdo a doses de 200 mg é consideravelmente reduzida, embora
altamente variavel, nestes doentes, com valores considerados insuficientes para obter eficacia
clinicamente relevante.

Nos estudos clinicos com pazopanib foram observados aumentos séricos das transaminases (ALT,
aspartato aminotransferase [AST]) e da bilirrubina (ver sec¢do 4.8). Na maioria dos casos, 0s
aumentos da ALT e da AST notificados foram isolados sem aumentos concomitantes da fosfatase
alcalina ou da bilirrubina. Doentes com idade superior a 60 anos poderdo estar em maior risco de
elevagdo ligeira (>3 x LSN) a moderada (>8 x LSN) de ALT. Os doentes portadores do alelo
HLA-B*57:01 também tém um risco acrescido de aumentos de ALT associados a pazopanib. A
funcéo hepética deve ser monitorizada em todos os individuos a receber pazopanib,
independentemente de genotipo ou idade (ver sec¢do 5.1).

Os testes hepaticos séricos devem ser realizados antes do inicio do tratamento com pazopanib, nas
semanas 3, 5, 7 e 9, nos meses 3 e 4, com testes adicionais conforme clinicamente indicado. Os testes
periédicos devem continuar apés o més 4.



Ver tabela 1 para guia de modificacdo da dose em doentes com valores basais de bilirrubina total

<15XxLSNe AST e ALT <2 x LSN:

Tabelal ModificacGes da dose em hepatotoxicidade induzida por medicamentos

Valores do teste hepéatico

Modificacdo da dose

Aumento das transaminases entre
3e8xLSN

Continuar com pazopanib com monitorizag&o semanal da funcéo
hepatica até que as transaminases voltem ao Grau 1 ou basal.

Aumento da transaminase
>8 X LSN

Interromper pazopanib até que as transaminases voltem ao Grau 1 ou
basal.

Se o potencial beneficio de reiniciacdo do tratamento com pazopanib
for considerado superior ao risco para hepatotoxicidade, reintroduzir
pazopanib numa dose reduzida de 400 mg/dia e realizar os testes
séricos hepaticos semanalmente durante 8 semanas. Apos a
reintroducéo de pazopanib, se recorrer aumento das transaminases
>3 x LSN, entdo o pazopanib deve ser descontinuado de forma
permanente.

Aumento da transaminase

>3 x LSN concomitantemente
com aumento da bilirrubina
>2 x LSN

Descontinuar de forma permanente pazopanib.

Os doentes devem ser monitorizados até atingir o Grau 1 ou valores
basais. O pazopanib é um inibidor UBT1AL. Pode ocorrer
hiperbilirrubinemia ligeira indireta (ndo conjugada) em doentes com
sindrome de Gilbert. Doentes somente com hiperbilirrubinemia ligeira,
com diagnostico ou suspeita de sindrome de Gilbert e aumento na ALT
>3 x LSN devem ser geridos de acordo com as recomendacdes
delineadas para aumentos isolados de ALT.

A administragdo concomitante de pazopanib e sinvastatina aumenta o risco de elevacdo da ALT (ver
seccao 4.5) e deve ser feita com precaucao e monitorizada de perto.

Hipertensdo

Nos estudos clinicos com pazopanib ocorreram episodios de hipertensdo incluindo episddios
sintomaticos recém diagnosticados de tensdo arterial elevada (crises hipertensivas). A tensdo arterial
deveré estar bem controlada antes de se iniciar pazopanib. Os doentes devem ser monitorizados quanto
a hipertensdo logo ap6s iniciarem o tratamento (ndo mais de uma semana ap6s o inicio de pazopanib)
e frequentemente depois disso, de forma a assegurar o controlo da tensdo arterial. Ocorreram niveis
elevados de tensdo arterial (tensdo arterial sistélica >150 mm Hg ou tensdo arterial diastélica

>100 mm Hg) no inicio do ciclo de tratamento (aproximadamente 40% dos casos ocorreram ao dia 9 e
aproximadamente 90% dos casos ocorreram nas primeiras 18 semanas). A tensao arterial deve ser
monitorizada e controlada imediatamente, recorrendo a terapéutica anti hipertensora e a modificacéo
da dose de pazopanib (interrup¢&o e reinicio com dose reduzida, baseada na opinido médica) (ver
seccOes 4.2 e 4.8). Devera descontinuar-se o pazopanib se houver evidéncia de crise hipertensiva ou se
a hipertensdo for grave e persistente apesar da terapéutica anti-hipertensiva e da reducdo da dose de

pazopanib.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)/Sindrome de leucoencefalopatia reversivel

posterior (RPLS)

Foram notificados sindromes PRES/RPLS em associacdo com pazopanib. Os sindromes PRES/RPLS
podem manifestar-se por cefaleias, hipertensdo, convulsdes, letargia, confusdo, cegueira e outros
disturbios visuais e neurolégicos e podem ser fatais. Os doentes que desenvolverem PRES/RPLS
devem descontinuar o tratamento com pazopanib permanentemente.

Doenca pulmonar intersticial (DP1)/Pneumonite

A DPI, que pode ser fatal, foi notificada em associacdo com o pazopanib (ver seccéo 4.8). Os doentes
devem ser monitorizados para sintomas indicativos de DPI/pneumonite e o pazopanib deve ser




descontinuado nos doentes que desenvolvam DPI ou pneumonite.

Disfuncdo/Insuficiéncia cardiaca

Em doentes com disfuncéo cardiaca pré-existente, os riscos e beneficios de pazopanib devem ser
considerados antes do inicio da terapéutica. Nado foi estudada a seguranca e a farmacocinética de
pazopanib em doentes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave ou com valores de fracéo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) inferiores ao normal.

Nos estudos clinicos com pazopanib, ocorreram casos de disfungéo cardiaca como insuficiéncia
cardiaca congestiva e FEVE diminuida (ver seccao 4.8). Num estudo aleatorizado que comparou
pazopanib e sunitinib em CCR (VEG108844), foram feitas avaliagdes da FEVE no inicio do
tratamento e em follow up. Ocorreu disfungdo do miocéardio em 13 % (47/362) dos individuos no
brago de pazopanib comparativamente a 11 % (42/369) dos individuos no braco de sunitinib. Foi
observada insuficiéncia cardiaca congestiva em 0,5 % dos individuos em cada brago de tratamento.
Foi reportada insuficiéncia cardiaca congestiva em 3 dos 240 individuos (1 %) do estudo de STM de
Fase 111 VEG110727. Foi detetada diminuicdo da FEVE em 11% (15/140) dos individuos sujeitos a
avaliagdo apds o inicio e em follow up no brago pazopanib, em comparag¢éo com 3% (1/39) no brago
placebo.

Fatores de risco

Treze dos 15 individuos no brago de pazopanib do estudo de Fase I1l de STM tinham hipertensdo
concomitante, o que pode ter exacerbado a disfuncéo cardiaca em doentes em risco ao aumentar a pos-
carga cardiaca. 99% dos doentes (243/246) envolvidos no estudo de Fase Ill de STM, incluindo os

15 individuos, receberam antraciclina. A terapéutica prévia com antraciclina pode ser um fator de risco
para a disfungéo cardiaca.

Resultados

Quatro dos 15 individuos recuperaram totalmente (variagdo de 5% a partir dos valores iniciais) e 5
recuperaram parcialmente (dentro dos valores normais, mas >5% abaixo dos valores iniciais). Um
individuo ndo recuperou e ndo ha informacao de follow-up dos outros 5 individuos.

Controlo

Em doentes com reducdes significativas do FEVE, a interrupcao e/ou reducdo de dose de pazopanib
deve ser associada ao tratamento da hipertenséo (se existir, consulte a sec¢do Hipertens&o), de acordo
com a indicagdo clinica.

Os sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva devem ser cuidadosamente monitorizados
nestes doentes. Em doentes com risco de disfungdo cardiaca é recomendada a avaliag&o inicial e
periddica do FEVE.

Prolongamento QT e Torsade de pointes

Nos estudos clinicos com pazopanib ocorreram episodios de prolongamento QT e Torsade de pointes
(ver seccdo 4.8). O pazopanib deverd ser utilizado com precau¢do em doentes com historial de
prolongamento do intervalo QT, em doentes a tomar antiarritmicos ou outros medicamentos que
possam causar prolongamento do intervalo QT e em doentes com doenca cardiaca relevante pré-
existente. Ao utilizar pazopanib recomenda-se verificagdo no inicio do tratamento e monitorizagéo
periodica do eletrocardiograma e manutengdo dos eletrélitos (p.ex. célcio, magnesio, potassio) dentro
dos niveis normais.

Epis6dios arteriais tromboticos

Nos estudos clinicos com pazopanib observaram-se enfarte do miocardio, isquemia do miocardio,
AVC isquémico e acidente isquémico transitorio (ver seccao 4.8). Foram observados acontecimentos
fatais. O pazopanib deverd ser utilizado com precaugdo em doentes com risco aumentado para
episddios tromboticos ou que tenham histdria de acontecimentos trombdticos. O pazopanib nédo foi



estudado em doentes em que ocorreu um acontecimento nos ultimos 6 meses. A decisdo de tratamento
devera ser tomada com base na avaliacao individual do beneficio/risco para o doente.

Episédios venosos tromboembdélicos

Nos estudos clinicos com pazopanib ocorreram episddios venosos tromboembolicos, incluindo
trombose venosa e embolia pulmonar fatal. Embora tenham sido observados tanto no estudo de CCR
como no de STM, a incidéncia foi superior na populacdo STM (5%) comparativamente a populagéo
CCR (2%).

Microangiopatia trombética (TMA)

Foi notificada TMA em estudos clinicos de pazopanib em monoterapia, em associa¢do com
bevacizumab, e em associacdo com topotecano (ver seccdo 4.8). Os doentes que desenvolverem TMA
devem descontinuar permanentemente o tratamento com pazopanib. Observou-se reversdo dos efeitos
de TMA apos a descontinuagéo do tratamento. O pazopanib ndo é indicado para utilizar em associagao
com outros antineoplasicos.

Epis6dios hemorragicos

Nos estudos clinicos com pazopanib foram notificados episodios hemorragicos (ver seccéo 4.8).
Ocorreram acontecimentos hemorragicos fatais. O pazopanib nédo foi estudado em doentes com
historia de hemoptise ou hemorragia cerebral ou gastrointestinal (GI) clinicamente significativa nos
altimos 6 meses. O pazopanib deveré ser utilizado com precaucdo em doentes com risco significativo
de hemorragia.

Aneurismas e disseccoes das artérias

A utilizacdo de inibidores do VEGF em doentes que sofram ou néo de hipertens&o arterial podera
promover a formacédo de aneurismas e/ou dissecc¢Bes das artérias. Este risco deve ser cuidadosamente
considerado em doentes com fatores de risco, como por exemplo hipertensdo arterial ou historial de
aneurismas, antes de se iniciar a terapéutica com pazopanib.

Perfuracdes gastrointestinais (Gl) e fistula

Nos estudos clinicos com pazopanib ocorreram episodios de perfuracdo Gl ou fistula (ver seccéo 4.8).
Ocorreram acontecimentos de perfuracéao fatais. O pazopanib deveréa ser utilizado com precaugdo em
doentes com risco de perfuracdo Gl ou fistula.

Cicatrizacdo de feridas

Né&o foram realizados estudos especificos sobre o efeito do pazopanib na cicatrizagao de feridas. Uma
vez que os inibidores do fator de crescimento vasoendotelial (VEGF) podem dificultar a cicatrizacio
de feridas, o tratamento com pazopanib devera ser interrompido pelo menos 7 dias antes de uma
cirurgia agendada. A decisdo de retomar o pazopanib apds a cirurgia devera ser feita com base na
avaliagdo clinica da cicatrizacdo adequada da ferida. O pazopanib deverd ser descontinuado em
doentes com deiscéncia da ferida.

Hipotiroidismo

Nos estudos clinicos com pazopanib ocorreram episodios de hipotiroidismo (ver seccédo 4.8).
Recomenda-se a avaliacdo da funcéo da tiroide antes do inicio do tratamento com pazopanib e o0s
doentes com hipotiroidismo deverdo ser tratados segundo a pratica médica padrdo, antes de iniciar o
tratamento com pazopanib. Todos os doentes em tratamento com pazopanib devem ser observados de
perto quanto a sinais ou sintomas de disfuncao tiroideia. Devera ser feita a monitorizacao laboratorial
periodica da funcgdo tiroideia e controlada de acordo com a prética clinica padréo.



Proteindria

Nos estudos clinicos com pazopanib foi notificada proteindria. Recomenda-se analise & urina antes do
inicio e periodicamente durante o tratamento e os doentes devem ser monitorizados quanto ao
agravamento da proteindria. O pazopanib deve ser descontinuado se o doente desenvolver sindrome
nefrotica.

Sindrome de lise tumoral (SLT)

A ocorréncia de SLT, incluindo SLT fatal, tem sido associada & utilizacdo de pazopanib (ver

sec¢do 4.8). Sdo doentes em risco elevado de SLT aqueles que tenham tumores de crescimento rapido,
elevada carga tumoral, disfuncéo renal, ou desidratacdo. Devem ser consideradas medidas
preventativas, tais como tratamento dos niveis elevados de &cido Urico e hidratacdo intravenosa, antes
de iniciar Votrient. Os doentes em risco devem ser monitorizados cuidadosamente e tratados conforme
clinicamente indicado.

Pneumotdrax
Nos estudos clinicos com pazopanib no sarcoma dos tecidos moles avancado, ocorreram episodios de
pneumotorax (ver sec¢do 4.8). Nos doentes a fazer terapéutica com pazopanib os sinais e sintomas de

pneumotdrax devem ser cuidadosamente monitorizados.

Populacdo pediatrica

O pazopanib ndo deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 2 anos, dado que o mecanismo de
acdo pode afetar gravemente o crescimento e maturagdo dos 6rgédos durante o desenvolvimento pos-
natal precoce em roedores (ver secgdo 5.3).

InfecBes

Foram notificados casos de infe¢Bes graves (com ou sem neutropenia), com desfecho fatal nalguns
€asos.

Associacdo com outras terapéuticas sistémicas anticancerigenas

Os estudos clinicos de pazopanib em associagdo com outras terapéuticas anticancerigenas (incluindo,
por exemplo, pemetrexedo, lapatinib ou pembrolizumab) terminaram precocemente devido a
preocupac0es relativas ao aumento da toxicidade e/ou mortalidade, ndo tendo sido possivel estabelecer
uma dose de associacao segura e efetiva com estes regimes.

Gravidez

Os estudos pré-clinicos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Se o pazopanib
for utilizado durante a gravidez, ou se a doente engravidar durante o tratamento com pazopanib, o
risco potencial para o feto deve ser explicado a doente. As mulheres com potencial para engravidar
devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante o tratamento com pazopanib (ver seccéo 4.6).

Interacdes

Deve evitar-se o tratamento concomitante com inibidores potentes do CYP3A4, P-glicoproteina (P-gp)
ou proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP) devido ao risco de aumento de exposi¢do ao
pazopanib (ver seccéo 4.5). Deve considerar-se a selecdo de medicamentos concomitantes alternativos
com potencial nulo ou minimo de inibir o CYP3A4, P-gp ou BCRP.

Deve evitar-se o tratamento concomitante com indutores do CYP3A4 devido ao risco de diminuigdo
de exposicdo ao pazopanib (ver seccdo 4.5).



Foram observados casos de hiperglicémia durante o tratamento concomitante com cetoconazol.

A administracdo concomitante de pazopanib com substratos da uridina difosfato glucuronosil
transferase 1Al (UGT1AL) (p.ex. irinotecano) deve fazer-se com precaucdo uma vez que o pazopanib
é um inibidor da UGT1A1 (ver sec¢do 4.5).

Deve evitar-se 0 sumo de toranja durante o tratamento com pazopanib (ver seccdo 4.5).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido revestido por
pelicula ou seja, ¢ praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos de outros medicamentos no pazopanib

Estudos in vitro sugeriram que o metabolismo oxidativo do pazopanib em microssomas hepaticos
humanos é mediado principalmente pelo CYP3A4, com uma menor contribui¢cdo do CYP1A2 e
CYP2C8. Por esse motivo, os inibidores e os indutores do CYP3A4 podem alterar o metabolismo do
pazopanib.

Inibidores do CYP3A4, da P-gp e da BCRP
O pazopanib é um substrato do CYP3A4, P-gp e BCRP.

A administragdo concomitante de pazopanib (400 mg uma vez por dia) com o inibidor forte do
CYP3A4 e P-gp, cetoconazol (400 mg uma vez por dia) durante 5 dias consecutivos, resultou num
aumento de 66 % e 45 %, respetivamente na AUC (0-24) € Crmax Médias de pazopanib, em relagéo a
administracdo de pazopanib isolado (400 mg uma vez por dia durante 7 dias). Comparagdes do
parametro farmacocinético de pazopanib Cmax (intervalo de médias 27,5 a 58,1 pg/ml) e AUC (0-2)
(intervalo de médias de 48,7-1040 pg* h/ml) ap6s a administracdo de 800 mg de pazopanib isolado e
apos administracdo de 400 mg de pazopanib mais 400 mg de cetoconazol (Cmax média 59,2 pg/ml,
média de AUC (o-24) 1300 pg * h /ml) indicaram que, na presenca de um inibidor forte do CYP3A4 e
de um inibidor da P-gp, uma reducéo da dose de pazopanib para 400 mg uma vez por dia ira, na
maioria dos doentes, resultar numa exposicéo sistémica semelhante & observada ap6s a administragcdo
de 800 mg uma vez por dia de pazopanib isolado. No entanto, alguns doentes podem ter uma maior
exposicao sistémica ao pazopanib do que o que foi observado ap6s administracdo de 800 mg
pazopanib isolado.

A administracdo concomitante de pazopanib com outros inibidores fortes da familia do CYP3A4 (p.
ex. itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, voriconazol) pode aumentar as concentragdes de pazopanib. O sumo de toranja contém
um inibidor do CYP3A4 e pode também aumentar as concentragdes plasméticas de pazopanib.

A administracdo de 1500 mg de lapatinib (um substrato e inibidor fraco do CYP3A4 e P-gp e um forte
inibidor da BCRP) com 800 mg de pazopanib resultou num aumento de cerca de 50% a 60% da AUC
(©0-24) € Cmaxmédias de pazopanib, quando comparado com a administracdo de 800 mg de pazopanib
isolado. A inibicdo da P-gp e/ou da BCRP pelo lapatinib contribuiu provavelmente para o aumento na
exposi¢édo ao pazopanib.

A administracdo concomitante de pazopanib com um inibidor do CYP3A4, P-gp e BCRP, como o
lapatinib, ir4 resultar num aumento das concentragdes plasmaticas do pazopanib. A administracdo
concomitante com fortes inibidores da P-gp ou da BCRP pode também alterar a exposi¢éo e
distribuicdo do pazopanib, incluindo a distribui¢do no sistema nervoso central (SNC).

A administracdo concomitante de pazopanib com um inibidor forte do CYP3A4 deve ser evitada (ver
seccao 4.4). Se ndo estiver disponivel nenhuma alternativa medicamente aceitavel a um inibidor forte



do CYP34A, a dose de pazopanib deve ser reduzida para 400 mg por dia, durante a administracéo
concomitante. Nestes casos deve dar-se uma aten¢do especial a reagdes adversas, podendo considerar-
se uma reducéo adicional da dose se se observarem reacdes adversas possivelmente relacionadas com
0 medicamento.

Devera ser evitada a associacdo com inibidores fortes da P-gp ou BCRP, ou deveréa selecionar-se um
medicamento concomitante alternativo com potencial nulo ou minimo de inibigao da P-gp ou BCRP.

Indutores do CYP3A4, da P-gp e da BCRP

Os indutores do CYP3A4, como a rifampicina, podem diminuir as concentracdes plasmaticas de
pazopanib. A administracdo concomitante de pazopanib com indutores potentes da P-gp ou da BCRP
pode alterar a exposi¢do ou distribuicdo do pazopanib, incluindo a distribuicdo no SNC. Recomenda-
se a selecdo de terapéutica concomitante alternativa com potencial nulo ou minimo de indugéo
enzimatica ou transportadora.

Efeitos do pazopanib noutros medicamentos

Estudos in vitro utilizando microssomas hepéaticos humanos demonstraram que o pazopanib inibiu as
enzimas CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 e 2E1. Foi demonstrada potencial indugdo do CYP3A4
humano num ensaio in vitro com o PXR humano. Estudos de farmacologia clinica com 800 mg de
pazopanib uma vez por dia demonstraram que o pazopanib ndo tem um efeito clinico relevante na
farmacocinética da cafeina (substrato sonda do CYP1AZ2), da varfarina (substrato sonda do CYP2C9),
ou do omeprazol (substrato sonda do CYP2C19) em doentes com cancro. O pazopanib causou um
aumento de aproximadamente 30 % na AUC e Crnax médias do midazolam (substrato sonda do
CYP3A4) e um aumento de cerca de 33% a 64% da raz&o concentracdo na urina de dextrometorfano a
dextrofano apds administracdo oral de dextrometorfano (substrato sonda do CYP2D6). A
administracdo concomitante de pazopanib 800 mg uma vez por dia e paclitaxel 80 mg/m? (substrato do
CYP3A4 e CYP2C8) uma vez por semana, resultou num aumento médio de 26% da AUC e 31% da
Cmax do paclitaxel.

Com base na ICso in vitro e nos valores plasmaticos da Cmax in vivo, 0s metabolitos GSK1268992 e
GSK1268997 do pazopanib podem contribuir para um efeito inibitério em rede da BCRP. Além disso,
ndo se pode excluir a inibicdo da BCRP e da P-gp pelo pazopanib no trato gastrointestinal. Devera
exercer-se precaugdo quando se administra pazopanib concomitantemente com outros substratos orais
da BCRP ou P-gp.

O pazopanib inibiu in vitro o polipéptido humano transportador de anides organicos (OATP1B1). Ndo
se pode excluir que o pazopanib afete a farmacocinética dos substratos OATP1B1 (p.ex. estatinas, ver
abaixo “Efeito da administragdo concomitante de pazopanib e sinvastatina”).

O pazopanib é um inibidor in vitro da enzima uridina difosfoglucuronosil-transferase 1A1 (UGT1AL).
O metabolito ativo do irinotecano, SN-38, é um substrato para OATP1Bl e UGT1AlL. A
administracdo concomitante de pazopanib 400 mg uma vez por dia com cetuximab 250 mg/m? e
irinotecano 150 mg/m? resultou num aumento de aproximadamente 20% na exposi¢do sistémica ao
SN-38. O pazopanib podera ter um maior impacto na biodisponibilidade de SN-38 em sujeitos com
polimorfismo de UGT1A1*28 relativamente a sujeitos com alelo tipo selvagem. Porém, o gendétipo
UGT1AL nem sempre foi preditivo para o efeito do pazopanib na biodisponibilidade de SN-38. Deve
ter-se atencdo especial quando pazopanib é coadministrado com substratos de UGT1AL.

Efeito da administracdo concomitante de pazopanib e sinvastatina

A administragcdo concomitante de pazopanib e sinvastatina aumenta a incidéncia de elevacdes da ALT.
Resultados de uma meta-anélise que utilizou dados obtidos de estudos clinicos com pazopanib
mostraram que foram notificados valores de ALT >3 x 0 LSN em 126/895 (14%) dos doentes que ndo
tomaram estatinas, comparativamente a 11/41 (27%) dos doentes que tomaram sinvastatina em
concomitancia (p = 0,038). Se um doente a tomar concomitantemente sinvastatina desenvolver
elevacdo da ALT, devem-se seguir as orientacOes posoldgicas de pazopanib e interromper a

10



sinvastatina (ver seccdo 4.4). Adicionalmente, a administracdo concomitante de pazopanib e outras
estatinas deve ser feita com precaucdo uma vez que os dados existentes sdo insuficientes para avaliar o
impacto nos niveis de ALT. Nao se pode excluir que o pazopanib afete a farmacocinética de outras
estatinas (p.e. atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina).

Efeito dos alimentos no pazopanib

A administracdo de pazopanib com uma refeicdo rica ou pobre em gordura resulta num aumento de
aproximadamente 2 vezes da AUC e Cnax. Por isso, o pazopanib deve ser administrado pelo menos
1 hora antes ou 2 horas depois de uma refeicéo.

Medicamentos que aumentam o pH géstrico

A administragdo concomitante de pazopanib com esomeprazol diminui a biodisponibilidade do
pazopanib em, aproximadamente, 40 % (AUC e Cnax), € deve evitar-se a coadministragdo de
pazopanib com medicamentos que aumentam o pH gastrico. Se o0 uso concomitante de um inibidor da
bomba de protdes (IBP) for necessario, recomenda-se que a dose de pazopanib seja tomada sem
alimentos uma vez por dia & noite, simultaneamente com o IBP. Se a administragdo concomitante de
um antagonista dos recetores H2 for necessaria, 0 pazopanib deve ser tomado sem alimentos pelo
menos 2 horas antes ou pelo menos 10 horas depois da dose de um antagonista dos recetores H2. O
pazopanib deve ser administrado pelo menos 1 hora antes ou 2 horas ap6s a administragao de
antiacidos de curta duracdo de agdo. As recomendagdes em como os IBP e os antagonistas dos
recetores H2 sdo coadministrados sdo baseadas em consideragdes fisiologicas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez/ Contracecdo em homens e mulheres

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de pazopanib em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser
humano.

O pazopanib ndo devera ser utilizado durante a gravidez, a menos que a situacdo clinica da mulher
exija tratamento com pazopanib. Se o pazopanib for utilizado durante a gravidez, ou se a doente
engravidar durante o tratamento com pazopanib, deve explicar-se a doente o risco potencial para o
feto.

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar um método contracetivo
eficaz durante o tratamento e pelo menos durante 2 semanas apés a Ultima dose de pazopanib e a evitar
engravidar durante o tratamento com pazopanib.

Os doentes do sexo masculino (incluindo os que foram sujeitos a vasectomia) devem usar preservativo
durante as relagfes sexuais enquanto estiverem a tomar pazopanib e até pelo menos 2 semanas apés a
Gltima dose de pazopanib para evitar potencial exposi¢cdo ao medicamento de parceiras gravidas ou
com potencial para engravidar.

Amamentacao

Né&o foi estabelecido o uso seguro de pazopanib durante a amamentacéo. Desconhece-se se 0
pazopanib ou os seus metabolitos séo excretados no leite humano. Nao existem dados em animais
sobre a excrecdo de pazopanib no leite animal. Nao pode ser excluido qualquer risco para os lactentes.
A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com pazopanib.

Fertilidade

Os estudos em animais indicam que a fertilidade masculina e feminina pode ser afetada pelo
tratamento com pazopanib (ver sec¢éo 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Votrient sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sédo nulos ou desprezaveis.
Né&o é possivel prever a partir da farmacologia do pazopanib um efeito negativo sobre essas atividades.
Deve ter-se em conta o estado clinico do doente e o perfil de efeitos adversos do pazopanib quando se
analisa a capacidade do doente para realizar tarefas que exijam discernimento, habilidades motoras ou
cognitivas. Os doentes devem evitar conduzir ou utilizar maquinas se sentirem tonturas, cansago ou
fraqueza.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados obtidos do estudo clinico principal de CCR (VEG105192, n = 290), do estudo de extensao
(VEG107769, n = 71), do estudo clinico de suporte de Fase Il (VEG102616, n = 225) e do estudo de
ndo inferioridade de fase 11, aleatorizado, aberto, em grupos paralelos (VEG108844, n = 557) foram
analisados na avaliacdo global de seguranga e tolerabilidade do pazopanib (total n = 1149) em doentes
com CCR (ver secgéo 5.1).

Os dados obtidos do estudo clinico principal de STM (VEG110727, n = 369) e do estudo clinico de
suporte de Fase 1l (VEG20002, n = 142), foram analisados na avaliacéo global de seguranca e
tolerabilidade do pazopanib (total de populacdo de seguranca n = 382) em doentes com STM (ver
seccéo 5.1).

Os efeitos adversos graves mais importantes identificados nos estudos clinicos de CCR e STM foram
acidente isquémico transitério, AVC isquémico, isquémia do miocardio, enfarte do miocéardio e
cerebral, disfuncdo cardiaca, perfuracdo gastrointestinal e fistula, prolongamento QT, Torsade de
pointes e hemorragia pulmonar, gastrointestinal e cerebral, todas reaces adversas notificadas em <1%
dos doentes tratados. Outros efeitos adversos graves importantes identificados nos estudos clinicos de
STM incluiram episédios tromboembolicos venosos, disfuncdo ventricular esquerda e pneumotorax.

Os acontecimentos fatais que foram considerados como possivelmente relacionados com o pazopanib
incluiram hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/ hemoptise, funcao hepatica alterada,
perfuragdo do intestino e AVC isquémico.

As reacdes adversas mais comuns em ensaios clinicos de CCR e STM (que afetaram pelo menos 10%
dos doentes), de qualquer nivel, incluiram: diarreia, alteragdo da cor do cabelo, hipopigmentacdo da
pele, erupcéo cutanea esfoliativa, hipertensdo, nauseas, cefaleias, fadiga, anorexia, vomitos, disgeugia,
estomatite, diminuicdo de peso, dor, aumento da alanina aminotransferase e da aspartato
aminotransferase.

As reacOes adversas medicamentosas de todos os niveis que foram notificadas por individuos com
CCR e STM ou durante o periodo p6s-comercializacdo, estdo listados abaixo, apresentados por
sistemas de 6rgdos MedDRA dentro de cada classe de frequéncia e de gravidade. As frequéncias séo
definidas como: muito frequentes (=1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1,000,
<1/100); raros (>1/10,000, <1/1,000); muito raros (<1/10,000); e desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

As categorias foram atribuidas com base nas frequéncias absolutas verificadas nos dados dos ensaios
clinicos. Foram também avaliados os dados pds-comercializacdo de seguranca e de tolerabilidade de
todos os estudos clinicos com pazopanib e de notificagdes espontaneas. Dentro de cada classe de
sistemas de Orgaos, as reacdes adversas com a mesma frequéncia sao apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.
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Lista tabelada de reacdes adversas

Tabela2 ReacOes adversas relacionadas com o tratamento, notificadas nos estudos de CCR
(n = 1149) ou durante o periodo p6s-comercializacdo
Classe de Frequéncia Reacao adversa Todos os niveis | Nivel 3 Nivel 4
sistemas de (todos os n (%) n (%) n (%)
6rgaos niveis)
Frequente Infe¢Bes (com ou sem | desconhecido desconhecido | desconhecido
Infecbes e neutropenia) t
InfestacOes Pouco Frequente | Infecdo gengival 1 (<1%) 0 0
Peritonite infeciosa 1 (<1%) 0 0
Neoplasias Pouco frequente | Dor tumoral 1 (<1%) 1(<1%) 0
benignas,
malignas e
nao
especificadas
(incl.quistos e
polipos)
Frequente Trombocitopenia 80 (7%) 10 (<1%) 5 (<1%)
Neutropenia 79 (7%) 20 (2%) 4 (<1%)
Leucopenia 63 (5%) 5 (<1%) 0
SDa%egnug:l Z gg Pouco frequente | Policitemia 6 (0,03%) 1 0
sistema Raro Microangiopatia desconhecido desconhecido | desconhecido
linfatico trombotica (incluindo
plrpura
trombocitopénica
trombdtica e sindrome
urémica hemolitica)
Doencas Frequente Hipotiroidismo 83 (7%) 1 (<1%) 0
enddcrinas
Muito frequente | Diminuig&do do apetite® | 317 (28%) 14 (1%) 0
Frequente Hipofosfatemia 21 (2%) 7 (<1%) 0
Doengas do Desidratacdo 0
metabolismo 16 (1%) 5 (<1%)
e da nutricéo
Pouco frequente | Hipomagnesemia 10 (<1%) 0 0

Desconhecido

Sindrome de lise

desconhecido

desconhecido

desconhecido

tumoral*
Perturbactes
do foro Frequente Ins6nia 30 (3%) 0 0
psiquiatrico
Muito frequente | Disgeusia® 254 (22%) 1 (<1%) 0
Cefaleias 122 (11%) 11 (<1%) 0
Frequente Tonturas 55 (5%) 3 (<1%) 1 (<1%)
Doencas do Letargia 30 (3%) 3 (<1%) 0
sistema Parestesias 20 (2%) 2 (<1%) 0
NErVoso Neuropatia sensitiva 17 (1%) 0 0
periférica
Pouco frequente | Hipoestesia 8 (<1%) 0 0

13




Acidente isquémico 7 (<1%) 4 (<1%) 0
transitorio

Sonoléncia 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Acidente 2 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%)
cerebrovascular

AVC isquémico 2 (<1 %) 0 1 (<1%)

Raro Encefalopatia posterior | desconhecido desconhecido | desconhecido
reversivel/ Sindrome
de leucoencefalopatia
reversivel posteriort
Frequentes Visdo turva 19 (2%) 1 (<1%) 0
Pouco frequente | Descolamento da 1 (<1 %) 1 (<1%) 0
Afecdes retinaf
oculares Rutura da retinat 1 (<1%) 1 (<1%) 0
Descoloragdo das 4 (<1%) 0 0
pestanas
Pouco frequente | Bradicardia 6 (<1%) 0 0
) i Enfarte do miocardio | 5 (<1%) 1 (<1%) 4 (<1%)
Cardiopatias Disfuncéo cardiaca’ 4 (<1%) 1 (<1%) 0
Isquémia do miocérdio | 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Muito frequente | Hipertenséo 473 (41%) 115 (10%) 1 (<1%)
Frequente Afrontamentos 16 (1%) 0 0
Episodio 13 (1%) 6 (<1%) 7 (<1%)
tromboembodlico
venoso?
Vasculopatias Rubor 12 (1%) 0 0
Pouco frequente | Crise hipertensiva 6 (<1%) 0 2 (<1%)
Hemorragia 1 (<1%) 0 0
Raro Aneurismas e desconhecido desconhecido | desconhecido
dissecc¢des das
artériast
Frequente Epistaxis 50 (4%) 1 (<1%) 0
Disfonia 48 (4%) 0 0
Dispneia 42 (4%) 8 (<1%) 1 (<1%)
Doengas Hemoptise 15 ( 1%) 1 (<1%) 0
respiratorias, | Pouco frequente | Rinorreia 8 (<1%) 0 0
toracicas e do Hemorragia pulmonar | 2 (<1%) 0 0
mediastino Pneumotérax 1 (<1%) 0 0
Raro Doenca pulmonar desconhecido desconhecido | desconhecido
intersticial/
pneumonitet
Muito frequente | Diarreia 614 (53%) 65 (6%) 2 (<1%)
Nauseas 386 (34%) 14 (1%) 0
Doencas Vémitos 225 (20%) 18 (2%) 1 (<1%)
gastrointestin Dor abdominal® 139 (12%) 15 (1%) 0
Frequente Estomatite 96 (8%) 4 (<1%) 0
Dispepsia 83 (7%) 2 (<1%) 0
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Flatuléncia 43 (4%) 0 0
Distensdo abdominal 36 (3%) 2 (<1%) 0
Ulceragéo da boca 28 (2%) 3 (<1%) 0
Boca seca 27 (2%) 0 0
Pouco frequente | Pancreatite 8 (<1%) 4 (<1%) 0
Hemorragia retal 8 (<1%) 2 (<1%) 0
Hematoquezia / fezes | 6 (<1%) 0 0
sanguinolentas
Hemorragia 4 (<1 %) 2 (<1%) 0
gastrointestinal
Melena 4 (<1%) 1 (<1%) 0
Defecagdes frequentes | 3 (<1%) 0 0
Hemorragia anal 2 (<1%) 0 0
Perfuracdo do intestino | 2 (<1%) 1 (<1%) 0
grosso
Hemorragia bucal 2 (<1%) 0 0
Hemorragia 2 (<1%) 1 (<1%) 0
gastrointestinal
superior
Fistula enterocutanea | 1 (<1%) 0 0
Hematemese 1 (<1%) 0 0
Hemorragia 1 (<1%) 0 0
hemorroidéaria
Perfuracédo do ileo 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Hemorragia esofagica | 1 (<1%) 0 0
Hemorragia 1 (<1%) 0 0
retroperitoneal
Frequente Hiperbilirubinémia 38 (3%) 2 (<1%) 1 (<1%)
Funcéo hepética 29 (3%) 13 (1%) 2 (<1%)
N anormal
ﬁ‘feggez_l_ Hepatotoxicidade 18 (2%) 11 (<1%) 2 (<1%)
Sepa obrliare Foouco frequente | Ictericia 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Lesdo hepatica 2 (<1%) 2 (<1%) 0
induzida por farmacos
Insuficiéncia hepéaticat | 1 (<1%) 0 1 (<1%)
i 0 0, 0
Afecdes dos Muito frequente | Alteracfes da cor dos | 404 (35%) 1 (<1%) 0
tecidos cabelos
N Sindrome de 206 (18%) 39 (3%) 0
cutaneos e eritrodisestesia palmo-
subcutaneos P

plantar
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Alopécia 130 (11%) 0 0
Erupcdo cutinea 129 (11%) 7 (<1%) 0
Frequente Hipopigmentacdo 52 (5%) 0 0
cutanea
Secura cutinea 50 (4%) 0 0
Prurido 29 (3%) 0 0
Eritema 25 (2%) 0 0
Despigmentacdo 20 (2%) 0 0
cutanea
Hiperidrose 17 (1%) 0 0
Pouco frequente | Anomalia das unhas 11 (<1%) 0 0
Esfoliacdo cutdnea 10 (<1%) 0 0
Reacdo de 7 (<1%) 0 0
fotossensibilidade
Erupcdo eritematosa 6 (<1%) 0 0
Anomalia da pele 5 (<1%) 0 0
Erupcdo maculosa 4 (<1%) 0 0
Erupcdo pruriginosa 3 (<1%) 0 0
Erupcdo vesiculosa 3 (<1%) 0 0
Prurido generalizado 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Erupcdo cutanea 2 (<1%) 0 0
generalizada
Erupcdo papulosa 2 (<1%) 0 0
Eritema plantar 1 (<1%) 0 0
Ulcera cutineat desconhecido desconhecido | desconhecido
Frequente Artralgia 48 (4%) 8 (<1%) 0
Afegles Mialgia 35 (3%) 2 (<1%) 0
musculoesque
Leegiiiacfse dos Espasmos musculares | 25 (2%) 0 0
conjuntivos Pouco frequente | Dor 9 (<1%) 1 (<1%) 0
musculoesquelética
Doengas Muito frequente | Proteindria 135 (12%) 32 (3%) 0
renais e Pouco frequente | Hemorragia do trato 1 (<1%) 0 0
urinarias urinario
Doencas dos | Pouco frequente | Menorragia 3 (<1%) 0 0
orgaos Hemorragia vaginal 3 (<1%) 0 0
genitais e da Metrorragia 1 (<1%) 0 0
mama
Muito frequente | Fadiga 415 (36%) 65 (6%) 1 (<1%)
Frequente Inflamagdo das 86 (7%) 5 (<1%) 0
~ mucosas
Perturbagges Astenia 82 (1%) 20 (2%) 1(<1%)
gftgarg %es - Edema’ 72 (6%) 1 (<1%) 0
| ¢ Dor torécica 18 (2%) 2 (<1%) 0
ocal de
§dm|n|stra(;a Pouco frequente | Arrepios 4 (<1%) 0 0
Anomalia das 1 (<1%) 0 0
membranas mucosas
Exames Muito frequente | Alaninaminotransferas | 246 (21%) 84 (7%) 14 (1%)
complementa e aumentada
res de Aspartataminotransferas| 211 (18%) 51 (4%) 10 (<1%)

diagnostico

e aumentada
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Frequente Diminuicdo do peso 96 (8%) 7 (<1%) 0
Bilirrubinemia 61 (5%) 6 (<1%) 1 (<1%)
aumentada
Creatininemia 55 (5%) 3 (<1%) 0
aumentada
Lipase aumentada 51 (4%) 21 (2%) 7 (<1%)
NUmero de leucécitos | 51 (4%) 3 (<1%) 0
diminuido®
Tirotropina no sangue | 36 (3%) 0 0
aumentada
Amilase aumentada 35 (3%) 7 (<1%) 0
Gama- 31 (3%) 9 (<1%) 4 (<1%)
glutamiltransferase
aumentada
Tensdo arterial 15 (1%) 2 (<1%) 0
aumentada
Ureia no sangue 12 (1%) 1 (<1%) 0
aumentada
Prova da funcéo 12 (1%) 6 (<1%) 1 (<1%)
hepética anémalo

Pouco frequente | Enzima hepética 11 (<1%) 4 (<1%) 3 (<1%)
aumentada
Glicemia diminuida 7 (<1%) 0 1 (<1%)
Intervalo QT 7 (<1%) 2 (<1%) 0
prolongado (ECG)

Transaminase 7 (<1%) 1 (<1%) 0
aumentada

Teste da funcédo da 3 (<1%) 0 0
tiroide andmalo

Tensdo arterial 2 (<1%) 0 0
diastdlica aumentada

Tenséo arterial 1 (<1%) 0 0
sistolica aumentada

tReagdo adversa relacionada com o tratamento notificada durante o periodo pds-comercializagdo (notificagdes de casos
espontaneos e reacoes adversas graves de todos os estudos clinicos com pazopanib).

*Reacdes adversas relacionadas com o tratamento notificadas apenas durante o periodo pds-comercializacdo. A frequéncia
ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis.

Foram combinadas as seguintes designaces:

2 Dor abdominal, dor abdominal superior e dor abdominal inferior

b Edema, edema periférico, edema ocular, edema localizado e edema facial

¢ Disgeusia, ageusia e hipogeusia

4 Diminuigdo da contagem de glébulos brancos, diminui¢do da contagem de neutréfilos e diminuicéo da contagem de
leucécitos

¢ Diminuic&o do apetite e anorexia

f Disfuncéo cardiaca, disfuncdo ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca e miocardiopatia restritiva

9 Episddio tromboembdlico venoso, trombose venosa profunda, embolismo pulmonar e trombose.

A neutropenia, trombocitopenia e sindrome de eritrodisestesia palmoplantar foram observados mais
frequentemente em doentes de ascendéncia do Leste Asiatico.

Tabela3 Reagdes adversas relacionadas com o tratamento, notificadas nos estudos clinicos
sobre STM (n=382) ou durante o periodo pds-comercializa¢ao

. Frequéncia Reacdo adversa Todos os Nivel 3 Nivel 4
Classe de sistemas P
P (todos os niveis n (%) n (%)
de érgéos P
niveis) n (%)
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Infeches e Frequente Infecdo da gengiva | 4 (1%) 0 0

Infestacbes

Neoplasias Muito Dor tumoral 121 (32%) 32 (8%) 0

benignas, malignas e | frequente

nao especificadas

(incl. quistos e

polipos)

Muito Leucopenia 106 (44%) 3 (1%) 0
frequente Trombocitopenia 86 (36%) 7 (3%) 2 (<1%)
Neutropenia 79 (33%) 10 (4%) 0
Pouco Microangiopatia 1 (<1%) 1 (<1%) 0
Doencas do sangue e | frequente trombdtica
do sistema linfatico’ (incluindo parpura
trombocitopénica
trombotica e
sindrome urémica
hemolitica)

Doencas enddcrinas | Frequente Hipotiroidismo 18 (5%) 0 0
Muito Diminuicéo do 108 (28%) 12 (3%) 0
frequente apetite

Doencas do Hipoalbuminémia® | 81 (34%) 2 (<1%) 0

. Frequente Desidratacdo 4 (1%) 2 (1%) 0
metabolismo e da - —
-~ Pouco Hipomagnesémia 1(<1%) 0 0
nutricao
frequente

Desconhecido

Sindrome de lise

desconhecido

desconhecido

desconhecido

tumoral*
Perturbacoes do Frequente Insénia 5 (1%) 1 (<1%) 0
foro psiquiatrico
Muito Disgeusia® 79 (21%) 0 0
frequente Cefaleia 54 (14%) 2 (<1%) 0
Frequente Neuropatia 30 (8%) 1 (<1%) 0
Doencas do sistema sensitiva periférica
Nervoso Tonturas _ 15 (4%) 0 0
Pouco Sonoléncia 3 (<1%) 0 0
frequente Parestesias 1 (<1%) 0 0
Enfarte cerebral 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Afecdes oculares Frequente Visdo turva 15 (4%) 0 0
Frequente Disfuncdo cardiaca® | 21 (5%) 3 (<1%) 1 (<1%)
Disfungéo 13 (3%) 3 (<1%) 0
ventricular
Cardiopatias esquerda
Bradicardia 4 (1%) 0 0
Pouco Enfarte do 1 (<1%) 0 0
frequente miocérdio
Muito Hipertenséo 152 (40%) 26 (7%) 0
frequente
Frequente Episodio venoso 13 (3%) 4 (1%) 5 (1%)
tromboembolico®
Afrontamentos 12 (3%) 0 0
Vasculopatias Rubor 4 (1%) 0 0
Pouco Hemorragia 2 (<1%) 1 (<1%) 0
frequente
Raro Aneurismas e desconhecido | desconhecido | desconhecido

dissecces das
artérias
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Frequente Epistaxis 22 (6%) 0 0
Disfonia 20 (5%) 0 0
Dispneia 14 (4%) 3 (<1%) 0
Tosse 12 (3%) 0 0
Pneumotdrax 7 (2%) 2 (<1%) 1 (<1%)
Solucos 4 (1%) 0 0
Doencas Hemorragia 4 (1%) 1 (<1%) 0
respiratdrias, pulmonar
toracicas e do Pouco Dor orofaringea 3 (<1%) 0 0
mediastino frequente Hemorragia 2 (<1%) 0 0
brénquica
Rinorreia 1 (<1%) 0 0
Hemoptise 1 (<1%) 0 0
Raro Doenga pulmonar desconhecido | desconhecido | desconhecido
intersticial/
pneumonitet
Muito Diarreia 174 (46%) 17 (4%) 0
frequente Nauseas 167 (44%) 8 (2%) 0
Vomitos 96 (25%) 7 (2%) 0
Dor abdominal® 55 (14%) 4 (1%) 0
Estomatite 41 (11%) 1 (<1%) 0
Frequente Distenséo 16 (4%) 2 (1%) 0
abdominal
Boca seca 14 (4%) 0 0
Dispepsia 12 (3%) 0 0
Hemorragia bucal 5 (1%) 0 0
Flatuléncia 5 (1%) 0 0
Hemorragia anal 4 (1%) 0 0
Pouco Hemorragia 2 (<1%) 0 0
frequente gastrointestinal
gD;set?g?r?testin ais Hemorragia retal 2 (<1%) 0 0
Fistula 1 (<1%) 1 (<1%) 0
enterocutanea
Hemorragia 1 (<1%) 0 0
gastrica
Melena 2 (<1%) 0 0
Hemorragia 1 (<1%) 0 1 (<1%)
esofagica
Peritonite 1 (<1%) 0 0
Hemorragia 1 (<1%) 0 0
retroperitoneal
Hemorragia 1 (<1%) 1 (<1%) 0
gastrointestinal
superior
Perfuracdo doileo | 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Pouco Funcdo hepatica 2 (<1%) 0 1 (<1%)
Afecdes frequente anormal
hepatobiliares Desconhecido | Insuficiéncia desconhecido | desconhecido | desconhecido
hepética*
Muito Alteracdo da cor 93 (24%) 0 0
frequente dos cabelos
Afecbes dos tecidos Hipopigmentagéo 80 (21%) 0 0
cutaneos e da pele
subcutaneos Erupcéo cutanea 52 (14%) 2 (<1%) 0
esfoliativa
Frequente Alopécia 30 (8%) 0 0
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Anomalia da pele® | 26 (7%) 4 (1%) 0
Secura cutanea 21 (5%) 0 0
Hiperhidrose 18 (5%) 0 0
Anomalia das 13 (3%) 0 0
unhas
Prurido 11 (3%) 0 0
Eritema 4 (1%) 0 0
Pouco Ulcera cutanea 3 (<1%) 1 (<1%) 0
frequente Erupcdo cutanea 1 (<1%) 0 0
Erupcéo papulosa 1 (<1%) 0 0
Reacdo de 1 (<1%) 0 0
fotossensibilidade
Sindrome de 2 (<1%) 0 0
eritrodisestesia
palmoplantar
Frequente Dor 35 (9%) 2 (<1%) 0
Afectes mgscu_loesquelética
i Mialgia 28 (7T%) 2 (<1%) 0
musculoesqueléticas Espasmos 8 (2%) 0 0
¢ do_s tet_:idos musculares
conjuntivos Pouco Artralgia 2 (<1%) 0 0
frequente
Doencas renais e Pouco Proteindria 2 (<1%) 0 0
urinarias frequente
Doencas dos érgdos | Pouco Hemorragia vaginal | 3 (<1%) 0 0
genitais e da mama | frequente Menorragia 1 (<1%) 0 0
Muito Fadiga 178 (47%) 34 (9%) 1 (<1%)
frequente
Perturbacdes gerais Frequente Edema® 18 (5%) 1 (<1%) 0
" Dor torécica 12 (3%) 4 (1%) 0
e alteragGes no local - 0
de administracéo Arreplos~ 10 (3%) 0 0
Pouco Inflamacéo das 1 (<1%) 0 0
frequente mucosas®
Astenia 1 (<1%) 0 0
Muito Diminuicdo de peso | 86 (23%) 5 (1%) 0
frequente
Frequente Exame de ouvidos, | 29 (8%) 4 (1%) 0
nariz e garganta
anomalo®
Alaninaminotransfe | 8 (2%) 4 (1%) 2 (<1%)
rase aumentada
Colestorolemia 6 (2%) 0 0
anormal
Exames
complementares de Aspartataminotrans | 5 (1%) 2 (<1%) 2 (<1%)
diagnostico® ferase aumentada
Gama- 4 (1%) 0 3 (<1%)
glutamiltransferase
aumentada
Pouco Bilirrubinemia 2 (<1%) 0 0
frequente aumentada
Aspartato 2 (<1%) 0 2 (<1%)
aminotransferase
Alanina 1 (<1%) 0 1 (<1%)

aminotransferase
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NUmero de 1 (<1%) 0 1 (<1%)
plaquetas
diminuido

Intervalo QT 2 (<1%) 1 (<1%) 0
prolongado (ECG)

tReagdo adversa relacionada com o tratamento notificada durante o periodo pos comercializagio (notificagdes espontaneas de
casos e reagdes adversas graves de todos os estudos clinicos com pazopanib).

*Reac0es adversas relacionadas com o tratamento notificadas apenas durante o periodo pds-comercializagdo. A frequéncia ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis.

Foram combinadas as seguintes designaces:

2 Dor abdominal, dor abdominal superior e dor gastrointestinal

b Edema, edema periférico e edema ocular

¢ Maioria dos casos foram Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

4 Episodios venosos tromboembalicos — inclui trombose venosa profunda, embolia pulmonar e condices tromboticas

¢ A maioria dos casos descreve mucosite

f A frequéncia é baseada na tabela de valores laboratoriais do VEG110727 (N = 240). Foram reportados como efeitos adversos
menos frequentemente pelos investigadores do que o indicado nas tabelas de valores laboratoriais.

9 Episodios de disfuncgdo cardiaca — inclui disfungdo ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatia restritiva

" A frequéncia é baseada nos efeitos adversos reportados pelos investigadores. Valores laboratoriais anormais foram
reportados como efeitos adversos menos frequentemente pelos investigadores do que o indicado nas tabelas de valores
laboratoriais.

A neutropenia, trombocitopenia e sindrome de eritrodisestesia palmoplantar foram observados mais
frequentemente em doentes de ascendéncia do Leste Asiatico.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranga em doentes pediatricos foi semelhante ao notificado com pazopanib em adultos
nas indicagdes aprovadas, com base nos dados de 44 doentes pediatricos do estudo de Fase |
ADVL0815 e 57 doentes pediatricos do estudo de Fase |1 PZP034X2203 (ver sec¢do 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram avaliadas em estudos clinicos doses de pazopanib até 2000 mg. Foi observado em 1 de

3 doentes com doses de 2000 mg e 1000 mg por dia, fadiga de grau 3 (toxicidade limitativa da dose) e
hipertensdo grau 3, respetivamente.

N&o existe um antidoto especifico para a sobredosagem com pazopanib e o tratamento da
sobredosagem deve consistir em medidas de suporte gerais.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasicos, inibidores das tirosinacinases, outros inibidores das
tirosinacinases, cddigo ATC: LO1EX03

Mecanismo de acdo

O pazopanib é um inibidor potente de alvo multiplo das tirosina-cinases (TKI) dos recetores do fator
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de crescimento endotelial vascular (VEGFR)-1, -2 e -3, dos recetores do fator de crescimento derivado
das plaguetas (PDGFR)-a € -B, e do recetor do fator das células estaminais (c-KIT), com valores de
ICso de 10, 30, 47, 71, 84 e 74 nM, respetivamente, para administracdo oral. Em estudos pré-clinicos, o
pazopanib inibiu de forma dose-dependente a autofosforilagéo induzida por ligando dos recetores
VEGFR-2, c-Kit e PDGFR-f, em células. In vivo, o pazopanib inibiu a fosforilacdo VEGF-induzida
do VEGFR-2 em pulmdes de ratinho, a angiogénese em varios modelos animais, e o crescimento de
multiplos tumores xenografos humanos em ratinhos.

Farmacogendmica

Numa meta-analise farnacogenética a dados de 31 estudos clinicos de pazopanib administrado tanto
em monoterapia como em associagdo com outros agentes,ocorreu ALT >5 x ULN (NCI CTC Grau 3)
em 19 % de portadores do alelo HLA-B*57:01 e em 10 % de ndo portadores. Neste grupo de dados,
133/2235 (6 %) dos doentes eram portadores do alelo HLA-B*57:01 (ver sec¢édo 4.4).

Estudos clinicos

Carcinoma das células renais (CCR)

A seguranca e a eficdcia de pazopanib no CCR foram avaliadas num estudo multicéntrico,
aleatorizado, em dupla-ocultagéo e controlado com placebo. Os doentes (N = 435) com CCR
localizado avangado e/ou metastizado, foram aleatorizados para receber 800 mg de pazopanib ou
placebo, uma vez por dia. O objetivo primario do estudo foi avaliar e comparar os dois bracos de
tratamento quanto a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) e o principal parametro de avaliacdo
secundario foi a sobrevivéncia global (OS). Os outros objetivos eram avaliar a taxa de resposta global
e a duragdo da resposta.

Do total de 435 doentes neste estudo, 233 eram doentes sem tratamento prévio e 202 eram doentes em
tratamento de 22 linha que tinham recebido anteriormente uma terapéutica base com IL-2 ou INFa.. A
capacidade funcional (ECOG) foi similar entre o grupo pazopanib e o grupo placebo (ECOG 0: 42%
vs. 41%, ECOG 1: 58% vs. 59%). A maioria dos doentes tinha os fatores de prognéstico MSKCC
(Memorial Sloan Kettering Cancer Centre) / Motzer favoraveis (39%) ou intermédios (54%). Todos 0s
doentes tinham histologia de células claras ou histologia predominantemente de células claras.
Aproximadamente metade de todos os doentes tinham 3 ou mais érgaos envolvidos na doenca e a
maioria dos doentes tinham o pulmao (74%), e /ou os nddulos linfaticos (54%) como localizacao
metastica da doenca a entrada no estudo.

Em cada braco do estudo houve uma proporcao similar de doentes que ndo recebeu tratamento prévio
e que recebeu tratamento prévio com citocinas (53% e 47% no braco pazopanib, 54% e 46% no brago
placebo). No subgrupo com tratamento prévio com citocinas a maioria (75%) recebeu tratamento base
com interfer&o.

Uma proporcao similar de doentes em cada braco do estudo tinha nefrectomia prévia (89% e 88% nos
bragos pazopanib e placebo, respetivamente) e/ou radioterapia prévia (22% e 15% nos bragos
pazopanib e placebo, respetivamente).

A andlise primaria do par@metro de avaliacdo primério PFS é baseada na avaliacdo da doenga por

revisdo radioldgica independente, em toda a populacgdo do estudo (doentes sem tratamento prévio e
doentes com tratamento prévio com citocinas).
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Tabela4  Resultados de eficacia global no CCR por avaliagdo independente (VEG105192)

Parametros de avaliacéo / Valor de P
Populacdo em estudo Pazopanib Placebo HR (95% IC) (unilateral)
PFS
ITT global* N =290 N =145

Mediana (meses) 9,2 4,2 0,46 (0,34, 0,62) <0,0000001
Taxa de resposta N =290 N =145

% (95% IC) 30 (25,1; 35,6) | 3(0,5;6,4) - <0,001
HR = taxa de risco (Hazard ratio); ITT = intencdo de tratar; PFS = sobrevivéncia livre de progressdo. * - doentes
sem tratamento prévio e doentes com tratamento prévio com citocinas.

Figural Curva Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressdo por avalia¢édo
independente para a populacdo global (doentes sem tratamento prévio e doentes
com tratamento prévio com citocinas) (VEG105192)
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eixo x; Meses, eixo y; Proporg¢do Livre de Progressdo. Pazopanib (N = 290) Mediana 9,2 meses; Placebo
(N = 145) Mediana 4,2 meses; Taxa de risco (Hazard Ratio) = 0,46; 95 % IC (0,34; 0,62), P < 0,0000001

Figura2 Curva Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressdo por avaliacéo
independente para a populacéo de doentes sem tratamento préevio (VEG105192)
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eixo x; Meses, eixo y; Proporc¢do Livre de Progressdo. Pazopanib (N = 155) Mediana 11,1 meses; Placebo
(N = 78) Mediana 2,8 meses; Taxa de risco (Hazard Ratio) = 0,40; 95% IC (0,27; 0,60), P <0,0000001
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Figura3 Curva Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressdo por avaliacédo
independente para a populacdo de doentes com tratamento prévio com citocinas

(VEG105192)
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eixo x; Meses, eixo y; Proporg¢do Livre de Progressdo. Pazopanib (N = 135) Mediana 7,4 meses; Placebo
(N = 67) Mediana 4,2 meses; Taxa de risco (Hazard Ratio) = 0,54; 95% IC (0,35; 0,84), P <0,001

Para os doentes que responderam ao tratamento, o tempo médio de resposta foi 11,9 semanas e a
duracdo média de resposta foi 58,7 semanas segundo a andlise independente (VEG105192).

Os dados da mediana de sobrevivéncia global (OS) no protocolo especificado de analise de
sobrevivéncia final foram 22,9 meses e 20,5 meses [HR = 0,91 (IC 95%: 0,71; 1,16; p = 0,224)] para
doentes aleatorizados para os bracos de pazopanib e placebo, respetivamente. Os resultados de OS
estdo sujeitos a potenciais viéses ja que 54% dos doentes no braco do placebo também receberam
pazopanib numa extensdo deste estudo apds progressdo da doenca. Sessenta e seis por cento dos
doentes com placebo receberam terapéutica ap6s o estudo, comparativamente a 30% dos doentes
tratados com pazopanib.

Né&o foram observadas diferencas estatisticas entre os grupos de tratamento para a Qualidade de Vida
Global, usando 0 EORTC QLQ-C30 e EuroQoL EQ-5D.

Num estudo de Fase Il com 225 doentes com carcinoma das células renais claras com recorréncia local
ou metastatico, a taxa de resposta objetiva foi 35% e a duracdo média da resposta foi 68 semanas,
segundo a analise independente. A PFS média foi 11,9 meses.

A seguranca, eficacia e qualidade de vida com pazopanib versus sunitinib foi avaliada num estudo de
ndo inferioridade de fase 111, aleatorizado, aberto e com grupos paralelos (VEG108844).

No VEG108844, os doentes (n = 1110) com CCR localizado em estadio avancado e/ou metastizado
que ndo receberam terapéutica sistémica prévia, foram aleatorizados para tomar pazopanib 800 mg
uma vez por dia continuamente ou sunitinib 50 mg uma vez por dia em ciclos de 6 semanas com

4 semanas em tratamento seguido de 2 semanas sem tratamento.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar e comparar a PFS em doentes tratados com pazopanib e
em doentes tratados com sunitinib. As caracteristicas demogréficas foram similares entre os bragos de
tratamento. As caracteristicas da doenca no diagndstico inicial e no rastreio foram equilibradas entre
0s bracos de tratamento com a maioria dos doentes com histologia de células claras e doenca de
estadio 1V.

O VEG108844 atingiu o seu parametro de avaliacdo primario de PFS e demonstrou que o pazopanib
ndo foi inferior ao sunitinib, ja que o limite superior do IC 95% para a taxa de risco foi inferior a
margem de ndo inferioridade especificada no protocolo de 1,25. Os resultados globais de eficacia estdo
resumidos na Tabela 5.
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Tabela5 Resultados globais de eficacia (VEG108844)
Parametro de Pazopanib Sunitinib HR
avaliacdo N =557 N =553 (95% IC)
PFS
Global
Mediana (meses) 8,4 9,5 1,047
(95% IC) (8,3; 10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
Sobrevivéncia global
Mediana (meses) 28,3 29,1 0,9152
(95% IC) (26,0; 35,5) (25,4; 33,1) (0,786; 1,065)
HR = taxa de risco (Hazard ratio); PFS = sobrevivéncia livre de progressdo;  valor P = 0,245 (bilateral)

Curva Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressao por avaliacdo
independente para a populagéo global (VEG108844)
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As analises dos subgrupos de PFS foram realizadas para 20 fatores demograficos e de prognéstico. Os
intervalos de confianca de 95% para todos os subgrupos incluem uma taxa de risco de 1. Nos trés
subgrupos mais pequenos destes 20, a estimativa pontual da taxa de risco excedeu 1,25; i.e. nos
individuos sem nefrectomia prévia (n = 186, HR = 1,403; 95% IC (0,955; 2,061)), valor de base LDH
>1,5x LSN (n =68, HR = 1,72; 95% IC (0,943; 3,139)) e MSKCC: baixo risco (n = 119, HR = 1,472;
95% IC (0,937; 2,313)).

Sarcoma dos tecidos moles (STM)

A seguranca e a eficicia de pazopanib no STM foram avaliadas num estudo clinico principal de Fase
I11, multicéntrico, aleatorizado, em dupla-ocultacdo e controlado com placebo (VEG110727). Um total
de 369 doentes com STM avancado foram aleatorizados para receber 800 mg de pazopanib ou
placebo, uma vez por dia. E importante referir que apenas foi permitida a participacio no estudo a
doentes com subtipos histologicos seletivos de STM, pelo que, a eficécia e seguranca de pazopanib s6
pode ser considerada como estabelecida nesses subgrupos de STM, e o tratamento com pazopanib
deve ser restringido a esses subtipos.
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Eram elegiveis os seguintes tipos de tumor:

Fibrobléstico (fibrossarcoma no adulto, mixofibrossarcoma, fibrossarcoma epitelioide esclerosante,
tumor fibroso solitario maligno), pseudo tumor do tipo fibrohistiocitico (histiocitoma fibroso maligno
[HFM] pleomorfico, HFM de células gigantes, HFM inflamatério), leiomiossarcoma, tumor glémico
maligno, masculos esqueléticos (rabdmomiossarcoma pleomérfico e alveolar), vascular
(hemangioendotelioma epitelioide, angiossarcoma), mal diferenciados (sinovial, epitelioide, alveolar
de partes moles, de células claras, de células pequenas redondas desmoplasico, rabdidide extrarrenal,
mesenguimoma maligno, de células epitelioides perivasculares [PEComa], sarcoma da intima), tumor
maligno da bainha dos nervos periféricos, sarcoma dos tecidos moles indiferenciado néo especifico
(NOS) e outros tipos de sarcoma (ndo listados como nao elegiveis).

Os seguintes tipos de tumor eram ndo elegiveis:

Sarcoma adipocitario (todos os subtipos), todos os rabdomiossarcomas que ndo sejam alveolar ou
pleomérfico, condossarcoma, osteossarcoma, tumor de Ewing / tumor neuroectodérmico primitivo
(PNET), tumores do estroma gastrointestinal (GIST), dermatofibrosarcoma protuberans, sarcoma
miofibrobléastico inflamatdrio, mesotelioma maligno e tumor mesodérmico misto do Utero.

De salientar que doentes com sarcoma adipocitario foram excluidos do estudo principal de Fase 11l
dado que no estudo preliminar de Fase Il (VEG20002) a atividade (PFS a semana 12) de pazopanib
observada nos adip6citos ndo atingiu o valor pré-requisito que permitisse a realizacdo de testes
clinicos adicionais.

Outros critérios de eligibilidade essenciais do estudo VEG110727 foram: evidéncia histoldgica de
STM maligno de grau intermédio ou elevado e progressdo da doenca no periodo de 6 meses ap6s

terapéutica para doenca metastatica, ou recorréncia no periodo de 12 meses apds terapéutica (neo)
adjuvante.

Noventa e oito por cento (98%) dos individuos foram tratados previamente com doxorrubicina, 70%
com ifosfamida e 65% dos individuos receberam, antes do inicio do estudo, tratamento com trés ou
mais agentes de quimioterapia.

Os doentes foram estratificados de acordo com os critérios da OMS performance status (OMS PS) (0
ou 1) no inicio e pelo nimero de linhas de terapéutica sistémica prévias para doenca avancada (0 ou 1
vs. 2 ou +). Em cada grupo de tratamento houve uma percentagem ligeiramente maior de individuos
com 2 ou + linhas de tratamento sistémico prévio para doenca avancada (58% e 55%, respetivamente,
para os bragos de tratamento com placebo e com pazopanib), comparativamente a 0 ou 1 linha de
tratamento sistémico prévio (42% e 45%, respetivamente, para os bracos de tratamento com placebo e
com pazopanib). A mediana de duragdo do acompanhamento dos individuos (definida desde a data da
aleatorizacdo até a data do ultimo contacto ou morte) foi semelhante em ambos os bragos de
tratamento (9,36 meses para o placebo [0,69 a 23,0 meses] e 10,04 meses para pazopanib [0,2 a

24,3 meses].

O objetivo primério do estudo foi a sobrevivéncia livre de progressao (PFS avaliada através de anélise

radioldgica independente); o objetivo secundario incluiu a sobrevivéncia global (OS), taxa de resposta
global e a duracdo da resposta.
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Tabela6  Resultados globais de eficacia no STM, por avaliacdo independente (VEG110727)
Parametros de Valor de
avaliacdo / Populacéo Pazopanib Placebo HR (95 % IC) P
em estudo (bilateral)
PFS
ITT global N = 246 N =123

Mediana (semanas) 20,0 7,0 0,35 (0,26; 0,48) <0,001
Leiomiossarcoma N =109 N =49

Mediana (semanas) 20,1 8,1 0,37 (0,23; 0,60) <0,001
Subgrupos sarcoma N =25 N =13
sinovial

Mediana (semanas) 17,9 4,1 0,43 (0,19; 0,98) 0,005
Subgrupos ‘Outros N =112 N =61
STM’

Mediana (semanas) 20,1 4,3 0,39 (0,25; 0,60) <0,001
(OK]
ITT global N = 246 N =123

Mediana (meses) 12,6 10,7 0,87 (0,67; 1,12) 0,256
Leiomiossarcoma* N =109 N =49

Mediana (meses) 16,7 14,1 0,84 (0,56; 1,26) 0,363
Subgrupos sarcoma N =25 N =13
sinovial*

Mediana (meses) 8,7 21,6 1,62 (0,79; 3,33) 0,115
Subgrupos ‘Outros N=112 N =61
STM’

Mediana (meses) 10,3 9,5 0,84 (0,59; 1,21) 0,325
Taxa de resposta
(CR+PR)
% (95% IC) 4(2,3;7,9) 0(0,0; 3,0)
Duracédo de resposta

Mediana (semanas) | 38,9 (16,7; 40,0)

(95% IC)
HR = taxa de risco (Hazard ratio); ITT = intenc&o de tratar; PFS = sobrevivéncia livre de progresséo;
CR = resposta completa; PR = resposta parcial. OS = sobrevivéncia global
* Sobrevivéncia global para os respetivos subgrupos histolégicos de STM (leiomiossarcoma, sarcoma
sinovial e “Outros” STM) devem ser interpretados com cuidado dado o reduzido niumeros de individuos e
os amplos intervalos de confianca.

Foi observada uma melhoria semelhante na PFS baseada na avaliacdo do investigador no brago de
pazopanib comparativamente ao braco placebo (ha populacdo ITT global HR: 0,39; 95 % IC, 0,30 a

0,52; p <0,001).
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Figura5 Curva Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressdao no STM por
avaliacdo independente para a populacao global (VEG110727)
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Mote: 95% confidence interval bands are shown for each treatment
N&o foi observada diferenca significativa na OS entre os dois bracos de tratamento na analise de OS
final realizada ap6s 76 % (280/369) dos eventos terem ocorrido (HR 0,87; 95 % IC 0,67; 1,12
p = 0,256).

Populacdo pediatrica

Foi realizado um estudo de Fase | (ADVL0815) com pazopanib em 44 doentes pediatricos com varios
tumores solidos recorrentes ou refratarios. O objetivo primario foi investigar a dose maxima tolerada
(DMT), o perfil de seguranga e as propriedades farmacocinéticas de pazopanib nas criangas. A
duracédo de exposi¢do mediana neste estudo foi 3 meses (1-23 meses).

Foi realizado um estudo de Fase Il (PZP034X2203) com pazopanib em 57 doentes pediatricos com
tumores solidos refratéarios incluindo rabdomiosarcoma (N=12), sarcoma de tecidos moles néo-
rabdomiosarcoma (N=11), sarcoma de Ewing /pPNET (N=10), osteossarcoma (N=10), neuroblastoma
(N=8) e hepatoblastoma (N=6). O estudo foi um estudo de agente Unico, ndo-controlado, aberto para
determinar a atividade terapéutica de pazopanib em criancas e adolescentes com idades entre 1 a

<18 anos. Pazopanib foi administrado diariamente na forma de comprimido a 450 mg/m?/dose ou
como suspensdo oral a 225 mg/m?/dose. A dose méaxima diaria permitida foi 800 mg para o
comprimido e 400 mg para a suspensdo oral. A duracdo de exposi¢do mediana foi 1,8 meses (1 dia-
29 meses).

Os resultados deste estudo ndo demonstraram qualquer atividade antitumoral com significado na
populacédo pediatrica respetiva. Como tal ndo se recomenda pazopanib para o tratamento destes
tumores na populagdo peditrica (ver sec¢do 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Votrient em todos os subgrupos da populacéo pediétrica no tratamento de carcinoma do
rim e pélvis renal (excluindo nefroblastoma, nefroblastomatose, sarcoma das células claras, nefroma
mesoblastico, carcinoma renal medular, tumor rabdoéide do rim) (ver seccéo 4.2 para informacéo sobre
utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Apds administracdo oral de uma dose Unica de 800 mg de pazopanib a doentes com tumores solidos,
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obteve-se uma concentracdo plasmatica maxima (Cmax) de aproximadamente 19 + 13 pg/ml apds, em
média, 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9 horas) e uma AUC,., de aproximadamente 650 + 500 pg.h/ml. A
toma diaria resulta num aumento da AUCo.r em 1,23 a 4 vezes.

N&o se verificou um aumento consistente da AUC ou da Cimax com doses de pazopanib superiores a
800 mg.

A exposicao sistémica ao pazopanib é aumentada quando administrado com alimentos. A
administracdo de pazopanib com uma refeicdo rica ou pobre em gordura resulta num aumento de
aproximadamente 2 vezes da AUC e da Cnax. POr esse motivo, o pazopanib devera ser administrado
pelo menos 2 horas apds, ou pelo menos 1 hora antes da refeigdo (ver seccéo 4.2).

A administragdo de um comprimido esmagado de 400 mg de pazopanib aumentou a AUCo.72) em 46%
e a Cmax €M aproximadamente 2 vezes e diminuiu 0 t max em aproximadamente 2 horas quando
comparado com a administracdo do comprimido inteiro. Estes resultados indicam que a administracéo
do comprimido esmagado aumenta a biodisponibilidade e a taxa de absor¢édo oral do pazopanib
relativamente a administracdo do comprimido inteiro (ver seccao 4.2).

Distribuicdo
A ligacéo do pazopanib as proteinas plasmaticas humanas in vivo foi superior a 99% sem dependéncia
da concentracdo dentro do intervalo de 10-100 pug/ml. Estudos in vitro sugerem que o pazopanib € um

substrato para a P-gp e para a BCRP.

Biotransformacdo

Os resultados de estudos in vitro demonstraram que o metabolismo do pazopanib é mediado
principalmente pelo CYP3A4, com uma contribui¢cdo menor do CYP1A2 e CYP2C8. Os quatro
metabolitos principais representam apenas 6% da exposicao plasmatica. Um destes metabolitos inibe a
proliferacdo das células endoteliais do corddo umbilical humano estimuladas pelo VEGF, com uma
poténcia semelhante a do pazopanib; os outros sdo 10 a 20 vezes menos ativos. Desta forma, a
atividade do pazopanib é sobretudo dependente da exposi¢do ao pazopanib ndo metabolizado.

Eliminacdo
O pazopanib é eliminado lentamente com um tempo de semivida de 30,9 horas apds administracdo da
dose recomendada de 800 mg. A eliminacdo é principalmente através das fezes com a eliminacéo renal

a representar <4% da dose administrada.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Os resultados indicam que menos de 4% de uma dose administrada por via oral é excretada na urina
como pazopanib e metabolitos. Os resultados do modelo da populagédo farmacocinética (dados de
doentes com valores basais de depuracéo plasmatica da creatinina no intervalo de 30,8 ml/min a

150 ml/min) indicaram que é improvavel que o compromisso renal tenha um efeito clinicamente
relevante na farmacocinética do pazopanib. Nao é necessario ajuste da dose nos doentes com
depuracdo plasmaética da creatinina superior a 30 ml/min. Recomenda-se precaucéo em doentes com
depuracdo plasmatica da creatinina inferior a 30 ml/min uma vez que ndo existe experiéncia do uso de
pazopanib nesta populacéo de doentes (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

Ligeiro

No estado estacionario, as medianas da Cmax € da AUCo-24) de pazopanib em doentes com alteracoes
ligeiras nos pardmetros hepaticos (definidas como bilirrubina normal e qualquer grau de elevagéo de
ALT ou como elevacao de bilirrubina até 1,5 x LSN independentemente do valor de ALT) ap6s
administracdo de 800 mg uma vez por dia sdo similares as medianas em doentes com fun¢éo hepatica
normal (ver Tabela 7). A dose recomendada em doentes com alteracGes ligeiras nos parametros séricos
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hepaticos é de 800 mg the pazopanib uma vez por dia (ver sec¢édo 4.2).

Moderado

A dose méxima tolerada (DMT) de pazopanib em doentes com compromisso hepatico moderado
(definida como elevacao de bilirrubina >1,5 x a 3 X 0 LSN independentemente do valor de ALT) foi
de 200 mg uma vez por dia. No estado estacionario, os valores de mediana de Cmax € da AUCo-24) ap0s
administracdo de 200 mg de pazopanib uma vez por dia em doentes com compromisso hepatico
moderado foram de aproximadamente 44% e 39%, respetivamente, dos valores medianos
correspondentes ap6s administracdo de 800 mg uma vez por dia em doentes com funcéo hepética
normal (ver Tabela 7).

Com base nos dados de seguranca e tolerabilidade, a dose de pazopanib deve ser reduzida para 200 mg
uma vez por dia em individuos com compromisso hepatico moderado (ver secgdo 4.2).

Grave

No estado estacionario, os valores de mediana de Cmax € AUCo-24) apds administragdo de 200 mg de
pazopanib uma vez por dia em doentes com compromisso hepatico grave foram de aproximadamente
18% e 15%, dos valores medianos correspondentes apds administragdo de 800 mg uma vez por dia em
doentes com funcéo hepatica normal. Com base na exposi¢do diminuida e na reserva hepatica
limitada, o pazopanib ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico grave (definida
como bilirrubina total >3 x 0 LSN independentemente de qualquer nivel de ALT) (ver sec¢do 4.2).

Tabela7 Medianas da farmacocinética do pazopanib em estado estacionario, medida em
individuos com compromisso hepético
Grupo Dose Crnax (Ug/ml) AUC (0-24) Dose
investigada (ug X hr/ml) recomendada
Funcdo hepatica 800 mg 1x/dia 52,0 888,2 800 mg 1x/dia
normal (17,1-85,7) (345,5-1482)
AH ligeira 800 mg 1x/dia 33,5 774,2 800 mg 1x/dia
(11,3-104,2) (214,7-2034,4)
AH moderada 200 mg 1x/dia 22,2 256,8 200 mg 1x/dia
(4,2-32,9) (65,7-487,7)
AH grave 200 mg 1x/dia 9,4 130,6 Nao
(2,4-24,3) (46,9-473,2) recomendado

Populacéo pediatrica

Ap6s administracdo de 225 mg/m? de pazopanib (como suspenséo oral) em doentes pediétricos, os
parametros farmacocinéticos (Cmax, Tmax € AUC) foram semelhantes aos previamente reportados em
doentes adultos tratados com 800 mg de pazopanib. Os resultados indicaram que nédo existe uma
diferenca marcada na eliminacéo de pazopanib, normalizada por &rea de superficie corporal, entre
criangas e adultos.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

O perfil de seguranca pré-clinico do pazopanib foi avaliado em ratinhos, ratos, coelhos e macacos. Em
estudos da dose repetida em roedores, os efeitos numa variedade de tecidos (0sso, dentes, leito das
unhas, 6rgdos reprodutores, tecidos hematoldgicos, rins e pancreas) afiguram-se relacionados com a
farmacologia da inibi¢cdo do VEGFR e/ou disrupcdo das vias de sinalizacdo do VEGF, com a maioria
dos efeitos a ocorrer a niveis de exposi¢do plasmatica inferiores aos observados na clinica. Outros
efeitos observados incluem perda de peso corporal, diarreia e/ou morbilidade que foram, ou
secundarias a efeitos gastrointestinais causados por elevada exposi¢do local mucosa ao medicamento
(macacos), ou por efeitos farmacoldgicos (roedores). Verificaram-se lesdes hepaticas proliferativas
(focos eosinofilicos e adenoma) em ratinhos fémea a exposic¢des 2,5 vezes a exposi¢do humana
baseada na AUC.

Nos estudos de toxicidade em juvenis, nos quais os ratos, antes do desmame, receberam tratamento
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desde o0 9° dia pos-parto até ao 14° dia pds-parto, 0 pazopanib provocou mortes e
crescimento/maturacéo anormal dos 6rgaos, nomeadamente no rim, pulmao, figado e coracdo, com
doses correspondentes a aproximadamente 0,1 vezes a exposi¢do clinica, com base na AUC de
humanos adultos. Nos casos em que os ratos, apos o desmame, receberam tratamento desde o 21° dia
po6s-parto até ao 62° dia pds-parto, os resultados toxicoldgicos foram semelhantes aos obtidos em ratos
adultos, com exposicdes comparaveis. Os doentes pediatricos humanos tém um risco acrescido de
efeitos nos 0ssos e dentes, comparativamente aos adultos, dado que estas alteragdes, incluindo inibicao
do crescimento (membros mais curtos), 0ssos frageis e remodelacdo dos dentes, ocorreram em ratos
juvenis com doses >10 mg/ kg/ dia (equivalente a aproximadamente 0,1 — 0,2 vezes a exposi¢do
clinica, com base na AUC de humanos adultos) (ver sec¢do 4.4).

Efeitos sobre a reproducio, a fertilidade e teratogénicos

O pazopanib demonstrou ser embriotdxico e teratogénico quando administrado a ratos e coelhos a
exposicOes mais de 300 vezes inferiores & exposicdo humana (baseada na AUC). Os efeitos incluiram
reducdo da fertilidade feminina, aumento da perda pré- e pés-implantag&o, reabsor¢éo precoce,
letalidade do embrido, peso corporal fetal diminuido e malformac&o cardiovascular. Foram também
observados em roedores diminuic¢do do corpo lUteo, quistos aumentados e atrofia dos ovarios. Num
estudo de fertilidade masculina em ratos ndo houve efeitos no acasalamento ou fertilidade, mas foi
verificada diminuicdo do peso testicular e do epididimo, com reducdes da taxa de producgéo de
esperma, da motilidade espermatica, e das concentraces espermaticas testicular e no epididimo,
observadas a exposicoes 0,3 vezes a exposi¢do humana baseada na AUC.

Genotoxicidade

O pazopanib ndo causou alteracfes genéticas quando testado em ensaios de genotoxicidade (ensaio de
Ames, ensaio de aberra¢Ges cromossdmicas dos linfocitos periféricos humanos e em micronucleos de
rato in vivo). Um intermédio sintético do fabrico de pazopanib, que estd também presente em pequenas
guantidades na substancia ativa final, ndo foi mutagénico no ensaio de Ames mas foi genotéxico no
ensaio em linfoma de ratinhos e no ensaio em micronucleos de ratinho in vivo.

Carcinogenicidade

Em estudos de carcinogenecidade de dois anos com pazopanib, observou-se um maior nimero de
adenomas hepaticos em ratinhos e adenocarcinomas duodenais em ratos. Com base na patogénese
especifica dos roedores e no mecanismo destes resultados, ndo se considera que representem um risco
carcinogénico acrescido para doentes a tomar pazopanib.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Votrient 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nicleo

Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Povidona (K30)
Carboximetilamido sédico

Revestimento

Hipromelose

Oxido de ferro vermelho (E172)
Macrogol 400

Polissorbato 80

Didxido de titanio (E171)
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Votrient 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo

Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Povidona (K30)
Carboximetilamido sodico

Revestimento

Hipromelose

Macrogol 400

Polissorbato 80

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Votrient 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Frascos de polietileno de alta densidade com sistema de fecho de polipropileno resistente a abertura
por criangas, contendo 30 ou 90 comprimidos.

Votrient 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Frascos de polietileno de alta densidade com sistema de fecho de polipropileno resistente a abertura
por criangas, contendo 30 ou 60 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Votrient 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/10/628/001
EU/1/10/628/002

Votrient 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/10/628/003
EU/1/10/628/004

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

Data da primeira autorizacdo: 14 de junho de 2010
Data da Gltima renovagdo: 08 de janeiro de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND~IC}(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana
Eslovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberga
Alemanha

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Espanha

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDIQC)ES ou RESTRIQC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZA(}AO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

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

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéao do risco).

Se a apresentagdo de um relatorio perioddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizacdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO Il

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

CARTONAGEM - 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Votrient 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
pazopanib

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de pazopanib (sob a forma de cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/10/628/001 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/628/002 90 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

votrient 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO — 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Votrient 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
pazopanib

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de pazopanib (sob a forma de cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/10/628/001 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/628/002 90 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM- 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Votrient 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
pazopanib

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de pazopanib (sob a forma de cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/10/628/003 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/628/004 60 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

votrient 400 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO — 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Votrient 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
pazopanib

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de pazopanib (sob a forma de cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/10/628/003 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/10/628/004 60 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Votrient 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Votrient 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

pazopanib

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

informacé&o importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

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

O que contém este folheto:

O que é Votrient e para que € utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Votrient

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Uk wd P

1. O que é Votrient e para que é utilizado

Votrient é um tipo de medicamento chamado inibidor das proteinas cinases. Atua evitando a atividade
das proteinas que estdo envolvidas no crescimento e disseminacdo das células cancerigenas.

Votrient é usado em adultos no tratamento de:

- Cancro dos rins em estado avancado ou que se espalhou para outros 6rgéos

- Alguns tipos de sarcoma dos tecidos moles, que é um tipo de cancro que afeta os tecidos de
suporte do corpo. Pode ocorrer em musculos, vasos sanguineos, tecido adiposo ou outros
tecidos que suportam, envolvem e protegem os 6rgaos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Votrient

N&o tome Votrient

- se tem alergia ao pazopanib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Consulte o seu médico se achar que isto se pode aplicar a si.

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico antes de tomar Votrient:

- se tem problemas de coragéo.

- se tem problemas de figado.

- se teve insuficiéncia cardiaca ou ataque cardiaco.

- se teve previamente colapso do pulmao.

- se teve problemas de hemorragias (sangramentos), formacgédo de codgulos no sangue ou
estreitamento das artérias.

- se teve problemas de estbmago ou intestinos como perfuragdo (buraco) ou fistula (formagéo de
passagens anormais entre partes do intestino).

- se tem problemas de tirdide.

- se tem problemas com a sua funcéo renal.
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- se tiver ou tiver tido um aneurisma (dilatacdo ou enfraquecimento da parede de um vaso
sanguineo) ou uma rotura na parede de um vaso sanguineo.

Informe o seu médico se algum destes se aplicar a si. O seu médico ira decidir se Votrient é adequado

para si. Podera necessitar testes suplementares para verificar se 0s seus rins, coracdo e figado estdo a

trabalhar adequadamente.

Tensdo arterial elevada e Votrient

Votrient podera aumentar a sua tensao arterial. A sua tensdo arterial serd avaliada antes de comecar a
tomar Votrient e enquanto o estiver a tomar. Se sofrer de tensao arterial elevada sera tratado com
medicamentos para a reduzir.

- Informe o seu médico se tiver tensdo arterial elevada.

Se for fazer uma operacéo

O seu médico ird parar o Votrient pelo menos 7 dias antes da sua operagdo uma vez que pode afetar a
cicatrizacdo de feridas. O seu tratamento serd retomado quando a ferida estiver adequadamente
cicatrizada.

Doencas a que deve prestar atengéo

Votrient pode piorar algumas doencas ou causar efeitos indesejaveis graves. Enquanto estiver a tomar
Votrient devera ter atencdo em relacdo a certos sintomas para reduzir o risco de algum problema. Ver
seccao 4.

Criancas e adolescentes

Votrient ndo é recomendado para pessoas com idade inferior a 18 anos. Ainda ndo se sabe se Votrient
funciona igualmente bem neste grupo etario. Além disso, ndo deve ser utilizado em criangas com
idade inferior a 2 anos devido a raz6es de seguranca.

Outros medicamentos e Votrient

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos a base de plantas e medicamentos obtidos sem
receita médica.

Alguns medicamentos podem afetar a forma como Votrient atua ou podem tornar mais provavel a
ocorréncia de efeitos indesejaveis. O Votrient pode também afetar a forma como os outros
medicamentos atuam. Estes incluem:

- claritromicina, cetoconazol, itraconazol, rifampicina, telitromicina, voriconazol (usados no
tratamento de infegdes).

- atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (usados no tratamento do VIH).

- nefazodona (usado no tratamento da depressao).

- sinvastatina e possivelmente outras estatinas (utilizadas para tratar niveis elevados de
colesterol).

- medicamentos que reduzem a acidez do estbmago. O tipo de medicamento que esta a tomar
para reduzir a acidez do estdbmago (por ex. inibidor da bomba de protdes, antagonistas H2 ou
antiacidos) pode afetar a forma de tomar Votrient. Por favor consulte o seu médico ou
enfermeiro para aconselhamento.

Informe o seu médico ou farmacéutico se tomar algum destes medicamentos.

Votrient com alimentos e bebidas

Nao tome Votrient com alimentos, uma vez que estes afetam a forma como o medicamento é
absorvido. Tome Votrient pelo menos duas horas apds ou uma hora antes das refeigdes (ver seccao 3).
N&o beba sumo de toranja enquanto estiver a ser tratado com Votrient porque pode aumentar a
possibilidade de efeitos indesejaveis.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Votrient ndo é recomendado se estiver gravida. N&o se conhece o efeito de Votrient durante a
gravidez.
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- Informe o seu médico se estiver gravida ou se esta a planear engravidar.

- Utilize um método de contracecdo eficaz engquanto estiver a tomar Votrient, e pelo menos
durante 2 semanas apds ter tomado, para prevenir a gravidez.

- Se ficar gravida durante o tratamento com Votrient informe o seu médico.

N&o amamente enquanto estiver a tomar Votrient. Nao se sabe se 0s componentes de Votrient
passam para o leite materno. Fale com o seu médico acerca disto.

Os doentes do sexo masculino (incluindo os que foram sujeitos a vasectomia) que tenham parceiras
gravidas ou que possam ficar gravidas (incluindo os que utilizam outros métodos contracetivos)
devem utilizar preservativos durante as relagdes sexuais enquanto estiverem a tomar Votrient e até
pelo menos 2 semanas apds a ultima dose.

A fertilidade pode ser afetada pelo tratamento com Votrient. Fale com o seu médico sobre este
assunto.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Votrient pode ter efeitos indesejaveis que poderao afetar a sua capacidade de conduzir veiculos ou

utilizar maguinas.

- Evite conduzir ou utilizar maquinas se se sentir com tonturas, cansado ou fraco, ou se se sentir
com pouca energia.

Votrient contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido revestido por
pelicula ou seja, ¢ praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Votrient

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

Quanto tomar

A dose habitual é 800 mg tomados uma vez por dia. A dose pode ser tomada com 2 comprimidos de
400 mg ou com 4 comprimidos de 200 mg. A dose de 800 mg uma vez por dia é a dose maxima por
dia. Se tiver efeitos indesejaveis o seu médico podera ter de reduzir a sua dose.

Quando tomar

N&o tome Votrient com alimentos. Tome Votrient pelo menos duas horas ap0s a refeigdo, ou uma
hora antes da refei¢do. Por exemplo, podera tomar Votrient duas horas apés o pequeno almogo ou uma
hora antes do almogo. Tome Votrient sempre a mesma hora todos os dias.

Engula os comprimidos inteiros com agua, um apos o outro. Nao parta ou esmague os comprimidos
uma vez que isso afeta a forma como o medicamento é absorvido e pode aumentar a possibilidade de
efeitos indesejaveis.

Se tomar mais Votrient do que deveria
Se tomar demasiados comprimidos, contacte um médico ou farmacéutico para aconselhamento. Se
possivel mostre-lhes a embalagem ou este folheto.

Caso se tenha esquecido de tomar Votrient
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a proxima
dose a hora habitual.

Nao pare de tomar Votrient sem conselho

Tome Votrient enquanto o seu médico Ihe recomendar. N&o pare de tomar a menos que o seu médico
assim o aconselhe.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Possiveis efeitos indesejaveis graves

Inchaco do cérebro (sindrome de leucoencefalopatia reversivel posterior)

Votrient poderd, em raras ocasifes, provocar inchago do cérebro o que poderé causar risco de vida. Os
sintomas incluem:

- Perda da fala

- Alteracdes na viséo

- Convulsdo (ataques)

- Confuséo

- Tenséo arterial elevada

Pare de tomar Votrient e procure ajuda médica imediatamente se tiver algum destes sintomas ou
se tiver dor de cabega acompanhada por algum destes sintomas.

Crises hipertensivas (aumento repentino e grave da tensdo arterial)

Votrient pode, ocasionalmente, causar um aumento repentino e grave da tensdo arterial. Isso é
conhecido como crise hipertensiva. O seu médico ird monitorizar a sua tenséo arterial enquanto esta a
tomar Votrient. Os sinais e sintomas de uma crise hipertensiva podem incluir:

- dor no peito grave

- dor de cabeca grave

- visdo turva

- confuséo

- néuseas

- vomitos

- ansiedade grave

- dificuldade em respirar

- convulsdes

- desmaio

Pare de tomar Votrient e procure ajuda médica imediatamente, se tiver uma crise hipertensiva.

Doencas cardiacas

Os riscos destes problemas podem ser maiores em pessoas com um problema cardiaco anterior ou que
estejam a tomar outros medicamentos. Ira ser avaliado quanto a problemas cardiacos enquanto estiver
a tomar Votrient.

Disfuncéo cardiaca/ Insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco

Votrient pode afetar a forma como o seu coragdo bombeia ou pode aumentar a probabilidade de ter um
ataque cardiaco. Os sinais e sintomas incluem:

- batimento irregular ou rapido do coragdo

- vibracdo répida do seu coragdo

- desmaio

- dor ou pressdo no peito

- dor nos bracos, costas, pescoco ou maxilar

- dificuldade em respirar

- inchago das pernas

Procure ajuda médica imediatamente, se tiver algum destes sintomas.

Alteracges no ritmo do coracéo (prologamento QT)

Votrient podera afetar o ritmo do coragdo o que em algumas pessoas podera causar uma doenca
cardiaca potencialmente grave conhecida como Torsades de pointes. Isto pode resultar num ritmo
cardiaco muito acelerado provocando perda de consciéncia repentina.
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Informe o seu médico se notar alguma alteracéo ndo habitual no seu batimento cardiaco, como
batimento demasiado rapido ou demasiado lento.

Acidente vascular cerebral (AVC)

Votrient pode aumentar a probabilidade de ter um AVC. Os sinais e sintomas do AVC podem incluir:
- dorméncia ou fraqueza num lado do corpo

- dificuldade em falar

- dor de cabeca

- tonturas

Procure ajuda médica imediatamente, se tiver algum destes sintomas.

Hemorragias

Votrient pode causar hemorragias graves no sistema digestivo (como no estdbmago, eséfago, reto ou
intestino), ou nos pulmdes, rins, boca, vagina e cérebro, apesar de ser pouco frequente. Os sintomas
incluem:

- Sangue nas fezes ou fezes escuras

- Sangue na urina

- Dor no estbmago

- Tosse ou vomitos com sangue

Procure ajuda médica imediatamente, se tiver algum destes sintomas.

Perfuracdo e fistula

Votrient pode causar rutura (perfuracdo) no estdmago ou na parede do intestino ou o desenvolvimento

de uma ligacdo anormal entre duas partes do trato digestivo (uma fistula). Os sinais e sintomas podem

incluir:

- dor grave no estbmago

- nauseas e/ou vomitos

- febre

- desenvolvimento de um buraco (perfuragdo) no estbmago ou intestino a partir do qual é
libertado um pus sangrento e com cheiro desagradavel

Procure ajuda médica imediatamente, se tiver algum destes sintomas.

Problemas no figado

Votrient pode causar problemas no figado que podem evoluir para situacfes graves, como disfuncéo e
insuficiéncia hepatica, o que pode ser fatal. O seu médico ir& avaliar as suas enzimas hepéticas
enguanto estiver a tomar Votrient. Os sinais de que o seu figado pode néo estar a funcionar
corretamente podem incluir:

- amarelecimento da pele e do branco dos olhos (ictericia)

- urina escura

- fadiga

- nauseas

- vomitos

- perda de apetite

- dor no lado direito da zona do estdbmago (abdémen)

- aparecimento de nddoas negras com facilidade

Procure ajuda médica imediatamente, se tiver algum destes sintomas.

Formacéao de coagulos no sangue

Trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar

Votrient pode causar a formacdo de coagulos de sangue nas veias, especialmente nas pernas (trombose
venosa profunda ou TVP), que podem deslocar-se para os pulmdes (embolia pulmonar). Os sinais e
sintomas podem incluir:

- dor aguda no peito

- dificuldade em respirar

- respiracdo acelerada

- dor na perna

- inchaco dos bragos e mdos ou das pernas e pés
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Microangiopatia tromboética (TMA)

Votrient pode causar a formacdo de coagulos de sangue nos pequenos vasos sanguineos dos rins e
cérebro, acompanhada por uma diminui¢do nos glébulos vermelhos e nas células envolvidas na
coagulacdo (microangiopatia trombética, TMA). Os sinais e sintomas podem incluir:

- aparecimento de nodoas negras com facilidade

- tenséo arterial elevada

- febre

- confuséo

- sonoléncia

- convulsdes

- diminuicdo do débito urinario

Procure ajuda médica imediatamente, se tiver algum destes sintomas.

Sindrome de lise tumoral

Votrient pode causar uma destrui¢do rapida das células cancerigenas resultando em sindrome de lise
tumoral, a qual pode ser fatal em algumas pessoas. Os sintomas podem incluir batimento cardiaco
irregular, crises (convulsdes), confusdo, caimbras ou espamos musculares, diminui¢do da quantidade
de urina. Procure ajuda médica imediatamente se tiver qualquer um destes sintomas.

Infecbes

As infecBes que ocorrem enquanto esta a tomar Votrient podem tornar-se graves. Os sintomas de
infecGes podem incluir:

- febre

- sintomas idénticos aos da gripe como tosse, fadiga e dores corporais que ndo desaparecem
falta de ar e/ou pieira

- dor ao urinar

- cortes, arranhdes ou feridas que sdo vermelhas, quentes, inchadas e dolorosas

Procure ajuda médica imediatamente, se tiver algum destes sintomas.

Inflamacgéo pulmonar

Votrient pode, em raras ocasifes, causar inflamacéo pulmonar (doenga pulmonar intersticial,
pneumonite), o que pode ser fatal em algumas pessoas. Os sintomas incluem falta de ar ou tosse, que
ndo desaparecem. Enquanto toma Votrient ir& ser avaliado para quaisquer problemas pulmonares.
Procure ajuda médica imediatamente, se tiver algum destes sintomas.

Problemas na tiroide

Votrient pode baixar o nivel das hormonas da tiroide produzidas no seu corpo. Isto pode resultar num
aumento de peso e fadiga. Ira ser avaliado quanto a problemas na tiroide engquanto estiver a tomar
Votrient.

Procure ajuda médica imediatamente, se tiver algum destes sintomas.

Visdo turva ou diminuida

Votrient pode causar separacdo ou rutura do revestimento da parte posterior do olho (descolamento ou
rutura da retina). Isto pode resultar em visdo turva ou diminuida.

Informe o seu médico se notar alguma alteracéo na sua vis&o.

Efeitos indesejaveis possiveis (incluindo possiveis efeitos indesejaveis graves por ordem de
categoria de frequéncia).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
- tensdo arterial elevada

- diarreia

- indisposicdo (nauseas ou vomitos)

- dor no estdmago

- perda de apetite

- perda de peso
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alteracBes ou perda do paladar

ferida da boca

dor de cabeca

dor tumoral

falta de energia, sensacdo de fraqueza ou cansaco

alteracdes na cor do cabelo

gueda de cabelo ndo habitual ou enfraquecimento do cabelo
descoloracéo da pele

erupc¢do na pele, possivelmente envolvendo a descamacdo da pele
vermelhid&o e inchaco das palmas das méos ou da planta dos pés

Informe o seu médico ou farmacéutico se algum destes efeitos indesejaveis se tornar incomodo.

Efeitos indesejaveis muito frequentes que podem aparecer nas analises ao sangue ou a urina

Aumento das enzimas do figado

Diminuicdo da albumina no sangue

Proteina na urina

Diminuicdo do nimero de plaquetas (células que ajudam a coagular o sangue)
Diminuicéo do nimero de células brancas no sangue

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

indigestdo, inchaco, flatuléncia (libertacdo de gases com mais frequéncia)

hemorragia nasal

boca seca ou feridas na boca

infecdes

sonoléncia anormal

dificuldade em dormir

dor no peito, falta de ar, dor na perna e inchaco das pernas/pés. Podem ser sinais de um coagulo
no sangue (tromboembolismo). Se o coagulo se libertar, pode dirigir-se aos pulmdes e pode por
em risco a sua vida ou mesmo ser fatal.

diminuicdo da capacidade do coracdo para bombear o sangue (disfuncéo cardiaca)

ritmo cardiaco lento

hemorragias (sangramentos) na boca, reto ou pulmao

tonturas

visdo turva

afrontamentos

inchago da face, maos, tornozelos, pés ou palpebras causado por fluidos (liquidos)
formigueiro, fraqueza ou dorméncia nas maos, bracos, pernas ou pés

anomalia da pele, vermelhiddo, comichéo, pele seca

anomalia nas unhas

sensacdo de ardor, picada, comichdo ou formigueiro na pele

sensacdo de frio com arrepios

transpiracdo excessiva

desidratacdo

dor nos musculos (muscular), articulagdes, tenddes ou dor no peito, espasmos musculares
rouquidéo

falta de ar

tosse

tosse com sangue

solugos

colapso do pulmdo com ar preso no espacgo entre o pulmao e o peito, causando frequentemente
falta de ar (pneumotérax)

Informe o seu médico ou farmacéutico se tiver algum destes efeitos indesejaveis ou se algum se
tornar incomodo

Efeitos indesejaveis frequentes que podem aparecer nas analises ao sangue ou a urina:

diminuicdo da atividade da tiroide
alteracdo da funcdo do figado
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- aumento da bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado)

- aumento da lipase (uma enzima envolvida na digestdo)

- aumento da creatinina (uma substancia produzida nos musculos)

- alteracOes nos niveis de outros quimicos / enzimas no sangue. O seu médico ird informéa-lo dos
resultados das analises sanguineas.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

- acidente vascular cerebral

- interrupcao temporéria do fornecimento de sangue ao cérebro (acidente isquémico transitorio)

- interrupcdo do fornecimento de sangue a parte do coracdo ou ataque cardiaco (enfarte do
miocardio)

- interrupcao parcial do fornecimento de sangue a parte do coragédo (isquemia do miocéardio)

- coagulos no sangue acompanhados por uma diminui¢do dos glébulos vermelhos e das células
envolvidas na coagulacdo (microangiopatia trombdtica, TMA). O que pode danificar 6rgéos
como por exemplo o cérebro e 0s rins

- aumento do namero de glébulos vermelhos

- falta de ar subita, especialmente quando acompanhada de forte dor no peito e/ou respiracdo
acelerada (embolismo pulmonar)

- hemorragia grave no sistema digestivo (como no estdmago, eséfago ou intestino), ou nos rins,
vagina e cérebro

- alteracdo do ritmo cardiaco (prolongamento QT)

- buraco (perfuragdo) no estbmago ou intestino

- formac&o de passagens anormais entre partes do intestino (fistula)

- periodos menstruais com muito fluxo ou irregulares

- aumento repentino da tensdo arterial (crise hipertensiva)

- inflamacéo do pancreas (pancreatite)

- figado inflamado, a ndo trabalhar bem ou danificado

- olhos ou pele amarelados (ictericia)

- inflamacéo do revestimento da cavidade abdominal (peritonite)

- corrimento nasal

- erupcgdes que podem ter comichdo ou vermelhiddo (sem relevo ou com pontos ou bolhas)

- evacuacOes frequentes

- aumento da sensibilidade da pele a luz solar

- diminuicdo da sensibilidade, especialmente na pele

- ferida na pele que néo cicatriza (Glcera cutanea)

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):

- inflamacéo do pulméo (pneumonite)

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

Desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
- sindrome de lise tumoral resultante de uma destruicdo rapida das células cancerigenas
- insuficiéncia hepatica (do figado)

Comunicagao de efeitos s indesejaveis

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

5. Como conservar Votrient

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade (EXP) impresso no frasco e na embalagem
exterior. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Né&o deite fora quaiquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes

Qual a composigdo de Votrient

- A substancia ativa é pazopanib (sob a forma de cloridrato).

Cada Votrient 200 mg comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de pazopanib.
Cada Votrient 400 mg comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de pazopanib.

- Os outros componentes nos comprimidos de 200 mg e 400 mg sdo: hipromelose, macrogol 400,
estearato de magnésio, celulose microcristalina, polissorbato 80, povidona (K30),
carboximetilamido sédico, dioxido de titanio (E171). Os comprimidos de 200 mg contém ainda
oxido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Votrient e conteddo da embalagem
Votrient 200 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos em forma de capsula, cor-de-
rosa, com gravagdo "GS JT" numa face. Sdo comercializados em frascos de 30 ou 90 comprimidos.

Votrient 400 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos em forma de capsula, brancos,
com gravagdo "GS UHL" numa face. Sdo comercializados em frascos de 30 ou 60 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana
Eslovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberga
Alemanha
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Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Espanha

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao
Est& disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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