RANBAXY

Farmacéutica Lida. Modelo de bula — Paciente

cloridrato de pazopanibe 400 mg

cloridrato de pazopanibe

Ranbaxy Farmacéutica LTDA
400 mg

Comprimidos revestidos



RANBAXY
Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — Paciente
cloridrato de pazopanibe 400 mg

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de pazopanibe
Medicamento Genérico, Lei n® 9.797, de 1999

APRESENTACOES
cloridrato de pazopanibe 400 mg em cartucho com 1 frasco com 30 comprimidos revestidos ou
cartucho com 2 frascos com 30 comprimidos revestidos cada (60 comprimidos revestidos).

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de PazZoPaAnIDE. .........cccuieiiiiiiieiieeie ettt et ebe e 433,4mg
(equivalente a 400 mg de pazopanibe)

EXCIPICNEES. . eeeiviieeiie et ee ettt et e e e e e e e ea e e e raeesereeeenns g.s.p. 1 comprimido revestido

Excipientes: estearato de magnésio, celulose microcristalina, povidona, amidoglicolato de sodio,
hipromelose, macrogol, polissorbato 80, dioxido de titanio.

ATENCAO: HEPATOTOXICIDADE. Casos de efeitos hepaticos graves e fatais foram observados em estudos

clinicos. A funcio hepatica devera ser monitorada (ver “Adverténcias e Precaucées”).

II) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Carcinoma de células renais (CCR)

O cloridrato de pazopanibe ¢ indicado para o tratamento de carcinoma de células renais (CCR)
avancado e/ou metastatico, uma forma de cancer nos rins.

Sarcoma de partes moles (STS)

O cloridrato de pazopanibe ¢ indicado para o tratamento de pacientes com sarcoma de partes moles
(STS) avangado, que receberam quimioterapia prévia, excluindo-se pacientes com tumor do estroma
gastrintestinal (GIST) ou STS adipocitario.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O pazopanibe, composto presente neste medicamento, pode diminuir e interromper o crescimento de
células cancerigenas, ou mesmo destrui-las, em alguns tipos de cancer de células renais em estagio
avancado e/ou metastatico.

O tempo estimado para o inicio da acdo de cloridrato de pazopanibe ¢ de 8 dias apds a tomada da
primeira dose.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) a qualquer
componente da formulagao.

Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Siga cuidadosamente todas as instrugdes de seu médico. Elas podem diferir das informagdes
contidas nesta bula.

Adverténcias e Precaucoes

Se algum desses itens se aplicar a voc€, converse com seu médico, farmacéutico ou profissional de

saude antes de utilizar cloridrato de pazopanibe:

- tem algum problema no coragdo ou no figado (especialmente pacientes com mais de 60 anos);

- tem algum problema nos pulmdes ou respiratdrio;

- tem algum problema circulatério e/ou de coagulacdo sanguinea;

- tem algum problema com sua pressao arterial;

- tem algum problema de fistulas e perfuragdes gastrointestinais;

- possuir algum problema de tireoide;

- tem problema de elevagdo na quantidade de proteinas eliminadas na urina;

- estd gravida, pretender ficar gravida ou estd amamentando;

- estd tomando medicamentos que sejam inibidores fortes da CYP3A4 ou glicoproteina-P ou
proteinas resistentes ao cancer de mama;

- tem problemas com sua fung¢ao renal.

- tem ou teve algum aneurisma (aumento e enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo) ou
um rompimento na parede de um vaso sanguineo.

Verifique com seu médico se vocé acha que qualquer um desses itens podem se aplicar a vocé. Vocé
pode precisar de testes extras para verificar se seus rins, coragdo, figado e tireoide estdo funcionando
corretamente. Seu médico pode decidir ajustar sua dose ou interromper o tratamento com base nos
resultados dos testes.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento
médico estrito e exames laboratoriais periddicos para controle.

Criancas e adolescentes (menores de 18 anos)
O cloridrato de pazopanibe ndo ¢ recomendado para uso em criangas e adolescentes com menos de
18 anos.

Idosos
Nao existem ainda informacgodes cientificas suficientes sobre o uso de cloridrato de pazopanibe em
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1dosos.

O cloridrato de pazopanibe pode diminuir a fertilidade em homens e mulheres. Dessa forma, pode
haver uma diminui¢ao na possibilidade de a mulher engravidar. Caso tenha alguma duavida a respeito,
converse com seu médico.

O uso concomitante de cloridrato de pazopanibe com sinvastatina pode acometer as fungdes do figado
(ver Interagdes Medicamentosas, abaixo) e deve ser realizado com cuidado e acompanhamento
médico. Nenhuma modificagdo adicional na administragdo das doses, baseando-se nos resultados de
testes laboratoriais hepaticos foi estabelecida para pacientes com insuficiéncia hepatica pré-existente.
Exceto a recomendagdo de que os pacientes com insuficiéncia hepatica leve sejam tratados com 800
mg de cloridrato de pazopanibe uma vez ao dia, e redugdo da dose inicial para 200 mg por dia em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel/Sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversivel

Foram relatados casos de Sindrome de encefalopatia posterior reversivel / Sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversivel associados ao uso de cloridrato de pazopanibe. Estas
sindromes podem se apresentar com dor de cabeca, pressdo alta, confusdo, letargia (sonoléncia
profunda), convulsdo, cegueira e outros distirbios visuais e neurologicos e podem ser fatais. O
médico deve recomendar a descontinuagdao permanente do tratamento com cloridrato de pazopanibe
em pacientes que desenvolvam essas sindromes.

Inflamacio nos pulmoes

Inflamacdo nos pulmdes, que pode ser fatal, foi reportada e associada ao uso de cloridrato de
pazopanibe (ver “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’). Seu médico ird monitorar
seu quadro e pode recomendar a interrupcao do tratamento com cloridrato de pazopanibe.

Disfuncao cardiaca

Nos estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe, ocorreram eventos de disfuncdo cardiaca
(problemas no sistema de bombeamento do cora¢do). O médico deve monitorar a pressdo arterial e
tratar imediatamente com uma combinacdo de medicamentos anti-hipertensivos e modificacdo de
dose de cloridrato de pazopanibe (interromper e reiniciar em dose menor). Os pacientes devem ser
meticulosamente monitorados quanto a sinais ou sintomas clinicos de insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Prolongamento do intervalo QT

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracido grave nos batimentos cardiacos, que
pode ser potencialmente fatal (morte subita).

Niao tome este medicamento se vocé tiver uma alteracio no coracao chamada sindrome
congénita de prolongamento do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve
algum episodio de ritmo cardiaco anormal, porque pode ser perigoso e provocar alteracoes do
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ritmo do coracao, inclusive com risco de morte.

Avise seu médico se voceé tiver bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca), insuficiéncia
cardiaca ou outras doencas do coracio, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de
magnésio no sangue. Avise seu médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos,
especialmente medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT (alteracdo do ritmo
do coracio no eletrocardiograma), medicamentos para arritmia (para corrigir o ritmo do
coracio) ou medicamentos diuréticos (remédios para eliminar agua do corpo).

Microangiopatia trombética

Casos de microangiopatia trombotica, um tipo de condigdo caracterizada por alteragdes nos vasos
sanguineos ¢ em algumas células do sangue, foram relatados em estudos clinicos com cloridrato de
pazopanibe sozinho, em combinacdo com bevacizumabe € em combinacdo com topotecano (ver
“Quais os males que este medicamento pode me causar?”). O médico deve recomendar a
descontinuacdo permanente do tratamento com cloridrato de pazopanibe em pacientes que
desenvolvam essa condi¢do. Foi observada a reversdo dos sintomas com a descontinuagdo do
tratamento.

O cloridrato de pazopanibe nao ¢ indicado para uso em combinagdo com outros agentes.

Cicatrizacio de feridas

Nao foram conduzidos estudos formais sobre o efeito de cloridrato de pazopanibe na cicatrizagao de
feridas. Uma vez que os medicamentos da mesma classe de cloridrato de pazopanibe podem dificultar
a cicatrizacdo de feridas, seu médico pode recomendar a interrupgao do tratamento com cloridrato de
pazopanibe pelo menos sete dias antes da data da cirurgia. A decisdo de reiniciar o tratamento com
cloridrato de pazopanibe apos a cirurgia deve se basear no julgamento de seu médico. O uso de
cloridrato de pazopanibe deve ser interrompido em pacientes com histdrico de reabertura de ferida
cirargica.

Infeccoes
Foram relatados casos de infecgdes sérias com o uso de cloridrato de pazopanibe, em alguns casos
com desfecho fatal.

Toxicidade em animais juvenis

O mecanismo de a¢do de cloridrato de pazopanibe pode afetar o crescimento e amadurecimento de
orgaos durante desenvolvimento apds o nascimento precoce. O cloridrato de pazopanibe nao deve ser
administrado a pacientes pedidtricos com menos de 2 anos de idade.

Gravidez e amamentacio

Gravidez

Os efeitos do pazopanibe sobre a gestacao ainda sdo desconhecidos. O cloridrato de pazopanibe nao
deve ser usado durante a gravidez, a ndo ser que a condi¢ao clinica da mulher requeira o tratamento
com cloridrato de pazopanibe.

Se cloridrato de pazopanibe for usado durante a gravidez ou se vocé ficar gravida no decorrer do
tratamento, este pode causar danos ao feto. Por isso, voc€ deve evitar a gravidez enquanto fizer uso
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de cloridrato de pazopanibe. Para isso, utilize um método confiavel de contracepg¢ao (ou seja, de evitar
a gravidez) durante o tratamento com cloridrato de pazopanibe e por duas semanas apos interromper
o tratamento com cloridrato de pazopanibe.

Informe seu médico qual método contraceptivo vocé esta usando e também informe se vocé ficar
gravida durante o tratamento com cloridrato de pazopanibe. Seu médico pode recomendar que vocé
ndo tome cloridrato de pazopanibe enquanto vocé estiver gravida.

Os homens (incluindo aqueles que fizeram vasectomia) com parceira sexual que esteja gravida,
possivelmente gravida ou com possibilidade de engravidar devem usar preservativos na relagdo
sexual durante o periodo de tratamento com cloridrato de pazopanibe e por pelo menos duas semanas
apos a ultima dose do produto.

Lactacao

Recomenda-se suspender a amamentagdo durante o tratamento com cloridrato de pazopanibe. O uso
seguro de cloridrato de pazopanibe durante a amamentagao nao foi estabelecido. Nao se sabe se ele ¢
eliminado no leite materno.

Este medicamento ¢ contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser
excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao
do bebé.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Use um método de contracepcdo confidvel para evitar a gravidez enquanto utilizar cloridrato de
pazopanibe e por pelo menos 2 semanas apos interromper o tratamento.

Os pacientes do sexo masculino (incluindo aqueles que fizeram vasectomias) que tenham parceiras
femininas gravidas, possivelmente gravidas ou que podem engravidar, devem usar preservativo
enquanto tomar cloridrato de pazopanibe e por pelo menos 2 semanas ap6s a ultima dose.

Se engravidar ou pensar que esta gravida, informe o seu médico imediatamente.

Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacido médica ou do
cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao ha estudos sobre os efeitos de cloridrato de pazopanibe sobre o desempenho ao dirigir veiculos
ou sobre a capacidade de operar maquinas. O mecanismo de acdo do medicamento nao leva a crer
que haja um efeito prejudicial sobre essas atividades.

Interacées medicamentosas (interacoes com outros medicamentos, incluindo vacinas ou
produtos biologicos)

Antes de tomar cloridrato de pazopanibe, informe o seu médico, farmacéutico ou profissional de
saude se estiver tomando, tiver tomado recentemente ou pode tomar quaisquer outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, porque estes podem interagir com cloridrato de
pazopanibe.

Certos medicamentos interagem com cloridrato de pazopanibe, e pode ser que vocé nao deva usa-los
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enquanto esta em tratamento com cloridrato de pazopanibe. Sdo eles:

- medicamentos usados para tratar infec¢des (antibioticos, antimicoticos e antirretrovirais);

- medicamentos usados no tratamento da tuberculose;

- medicamentos usados para tratar asma ou inflamacdes cronicas (corticosteroides);

- medicamentos usados para tratar depressao, como nefazodona;

- medicamentos usados para reduzir a acidez do estdbmago, como omeprazol

- outros medicamentos para o tratamento de cancer, como pemetrexede e lapatinibe;

- suco de toranja.

Pergunte ao seu médico, farmacéutico ou profissional de saude se ndo tem certeza se 0 medicamento
¢ um dos medicamentos listados acima.

Tomando cloridrato de pazopanibe com alimentos e bebidas

O cloridrato de pazopanibe é afetado pela ingestio de alimentos. E importante que vocé tome
cloridrato de pazopanibe com estdmago vazio, pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas
apos a alimentacdo. Vocé nao deve beber suco de toranja enquanto estd sendo tratado com cloridrato

de pazopanibe, pois isso pode aumentar a chance de efeitos colaterais.

Efeito do uso concomitante de cloridrato de pazopanibe com sinvastatina

O uso simultaneo de cloridrato de pazopanibe com sinvastatina pode acometer as funcdes do figado
e determinar aumento de ALT (enzima alaninaminotransferase, um teste laboratorial que ¢
normalmente usado como um dos parametros de avaliacao das fungdes do figado). Nao existem dados
suficientes disponiveis para avaliar o risco da administragao concomitante de estatinas alternativas e
cloridrato de pazopanibe.

Por isso, se voc€ toma ou tomou recentemente algum outro medicamento, informe isso a seu médico;
fale inclusive sobre os que vocé usa sem prescricdo médica. Ele ira rever suas medicacdes para ter
certeza de que vocé ndo usa algo que nao poderia usar enquanto esta em tratamento com cloridrato
de pazopanibe. Se vocé precisa de alguma destas medicagdes e ndo ha um substituto disponivel, vocé
deve discutir isto com seu médico.

Atencao: Contém o corante dioxido de titanio.
Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando
associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico.

Informe seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de conservacio
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

ApOos abertura do frasco, o frasco € valido por 30 dias.
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Atencio: para as embalagens que possuem 2 frascos, abrir o segundo frasco apenas apos o término
do primeiro frasco.

Nimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / caracteristicas organolépticas.

Os comprimidos de 400 mg sdo revestidos por pelicula, brancos, em formato de capsula, lisos em
ambos os lados.

Nao existem requisitos especiais para as instrugdes de uso e manipulagao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso
Os comprimidos de pazopanibe devem ser tomados inteiros, com agua, e nao devem ser partidos nem
esmagados.

Posologia

Sempre tome cloridrato de pazopanibe exatamente como seu médico prescreveu. Verifique com seu
farmacéutico ou profissional de saude se voc€ ndo tem certeza.

Os comprimidos de cloridrato de pazopanibe devem ser ingeridos inteiros.

A dose recomendada de cloridrato de pazopanibe ¢ de 800 mg (4 comprimidos de 200 mg ou 2
comprimidos de 400 mg, de acordo com recomendagdo do seu médico) uma vez ao dia, por via oral
(pela boca).

O cloridrato de pazopanibe deve ser ingerido sem alimentos, com estdmago vazio (pelo menos uma
hora antes ou duas horas apds uma refei¢ao).

Pacientes com céancer de ovario podem continuar o tratamento com cloridrato de pazopanibe por até
24 meses.

Caso voceé se esqueca de ingerir uma dose, ndo tomar a dose esquecida antes de um intervalo de 12
horas da proxima tomada.

Alteracoes de Dosagem

As alteragdes na dose devem ocorrer em aumentos de 200 mg, aos poucos ¢ de acordo com a
tolerabilidade de cada individuo, com a finalidade de controlar reagdes adversas. A dose de cloridrato
de pazopanibe ndo deve ser superior a 800 mg/dia.

Populacgdes Especiais
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e Insuficiéncia renal (dos rins)
Nao hé experiéncia com o uso de cloridrato de pazopanibe em pacientes com insuficiéncia renal (dos
rins) grave. Caso seja seu caso, converse com seu médico.

o Insuficiéncia hepatica (do figado)

Dados sobre o uso de cloridrato de pazopanibe em pacientes com insuficiéncia do figado pré-existente
ndo foram totalmente estabelecidos. Nao ¢ necessario nenhum ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve.

A dose de cloridrato de pazopanibe deve ser reduzida para 200 mg por dia em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada. Nao existem dados sobre individuos com insuficiéncia hepatica
grave. Portanto, nao se recomenda o uso de pazopanibe nesses individuos.

o Idosos
Nao ha a necessidade de alterar a dose, a frequéncia da dosagem ou a via de administragcdo em
pacientes com mais de 65 anos de idade.

e Pacientes do Leste Asiatico com ciancer de ovario

O cloridrato de pazopanibe foi estudado em pacientes com cancer de ovario na China, Hong Kong,
Coreia e Taiwan. Nenhum beneficio foi observado para cloridrato de pazopanibe quando comparado
ao placebo. O cloridrato de pazopanibe nao foi estudado em pacientes descendentes do leste asiatico
com cancer de ovario em paises que nao sao do leste asiatico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer de tomar o medicamento, NAO tome uma dose duplicada para repor a que foi
esquecida. Apenas siga com o tratamento, tomando-o normalmente no dia seguinte.

Nao tomar a dose esquecida antes de um intervalo de 12 horas da proxima tomada.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico ou cirurgiio-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todo medicamento, pacientes tratados com cloridrato de pazopanibe podem apresentar efeitos
indesejaveis, embora nem todos apresentem.

Alguns efeitos podem ser graves

Informe seu médico imediatamente se vocé apresentar algum efeito adverso grave listado abaixo
enquanto toma cloridrato de pazopanibe, pois podem se tornar fatais:
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- Sinais de problemas hepaticos (fun¢do hepatica anormal, insuficiéncia hepdatica) que podem
incluir: amarelamento da pele ou branco de seus olhos (ictericia), urina escura, cansago, nauseas
e/ou vomitos, perda de apetite, dor a direita do lado do estdmago (abdomen), aparecimento
espontaneo de manchas roxas pelo corpo (hematomas).

- Sinais de aumento subito e grave da pressao arterial (crise hipertensiva) que podem incluir: dor
toracica severa, dor de cabeca severa, visao turva, confusdo, nauseas ¢/ou vomitos, ansiedade
severa, falta de ar, convulsoes e desmaios.

- Sinais de inchago cerebral (sindrome de encefalopatia posterior reversivel, sindrome da
leucoencefalopatia posterior reversivel) que podem incluir: perda de fala, cegueira ou alteragdes
na visdo, convulsdes, confusao, dor de cabeca, falta de energia, pressao arterial elevada.

- Sinais de inflamag¢ao pulmonar (doenca pulmonar intersticial, pneumonia) que pode incluir: tosse
que nao vai desaparecer, falta de ar.

- Sinais de problemas cardiacos, como o ritmo cardiaco anormal (com alteracdes no
eletrocardiograma como prolongamento do intervalo QT, Torsade de Pointes), disfungdo
cardiaca/insuficiéncia cardiaca, ataque cardiaco, que pode incluir: batimentos cardiacos
irregulares ou rapidos, vibragao rapida de seu corag¢@o, desmaio, dor toracica ou pressao, dor nos
bragos, costas, pescoco ou maxilar, falta de ar, inchago das pernas.

- Sinais de acidentes vasculares cerebrais que podem incluir: entorpecimento ou fraqueza em um
lado do corpo, dificuldade em falar, dor de cabeca e tonturas.

- Sinais de coagulos sanguineos em suas veias, especialmente nas pernas (trombose venosa
profunda), que também podem migrar para os pulmdes (embolia pulmonar) que pode incluir: dor
no peito forte, falta de ar, respiracao rapida, dor nas pernas, inchagco de seus bragos/maos ou
pernas/pés.

- Sinais de codgulos de sangue nos vasos sanguineos pequenos nos rins € no cérebro,
acompanhados por uma diminuicdo nos globulos vermelhos e nas células envolvidas na
coagulacdo (microangiopatia trombotica), que pode incluir: aparecimento espontaneo de
manchas roxas pelo corpo (hematomas), pressdo arterial elevada, febre, confusdo, sonoléncia,
convulsodes, diminui¢cdo da produgdo de urina.

- Sinais de problemas hemorragicos (hemorragia) que podem incluir: sangue nas fezes, fezes
escuras, sangue na urina, dor estomacal, tosse e/ou vomitar sangue.

- Sinais de um rompimento em seu estdmago ou na parede intestinal (perfuragdo) ou no
desenvolvimento de uma conexdo anormal entre duas partes no trato digestivo (fistula), que
podem incluir: dor estomacal grave, nduseas e/ou vOmitos, febre, drenagem sanguinolenta ou
suja (pus) da abertura na area do estobmago (abdomen) ou perto do seu anus.

- Sinais da sindrome de lise tumoral resultantes de um rapido colapso das células cancerigenas,
que podem incluir: batimentos cardiacos irregulares, convulsoes, confusao, caibras ou espasmos
musculares, diminui¢cao do volume urinario.

- Sinais de infec¢des (que pode tornar-se graves) podem incluir: febre, sintomas semelhantes a
gripe, como tosse, cansago € dores no corpo que nao passam, falta de ar e/ou chiados, dor ao
urinar, cortes, arranhdes ou feridas vermelhas, quentes inchadas ou dolorosas.

Possiveis efeitos adversos
Possiveis efeitos adversos incluem os seguintes itens abaixo. Se esses efeitos colaterais se tornarem
graves, informe o seu médico, farmacéutico ou profissional de saude.
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Carcinoma de células renais (RCC):

Reacoes muito comuns (ocorrem em mais de 10 % dos pacientes que utilizam este
medicamento):

- Diminui¢do do apetite, dor de cabeca

- Pressdo alta

- Diarreia, nauseas, vomito, dor abdominal

- Alteragdo na cor dos cabelos e pelos

- Aumento de proteinas hepaticas (do figado)

- Cansaco, fraqueza muscular

- Bradicardia assintomatica (diminui¢do na frequéncia dos batimentos cardiacos, sem sintomas)

Reacoes comuns (ocorrem entre 1% e 10 % dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Diminui¢do do nimero de plaquetas e neutrofilos* no sangue

- Hipotireoidismo (diminui¢ao da produgdo de hormonios da tireoide)

- Perda de peso

- Ataque isquémico transitério (provocado por uma diminui¢do temporaria do suprimento de
sangue para alguma parte do cérebro)

- Isquemia miocardica (quando o coracdo nao consegue receber o aporte de oxigénio necessario
para desempenhar sua fungao)

- Alteragdes na condugao elétrica do coracao (prolongamento do intervalo QT)

- Dor no peito

- Sangramento nasal

- Aumento da excre¢do de hemdcias na urina (sangramento pela urina)

- Diminuicdo do paladar; Indigestao

- Funcao do figado anormal

- Aumento de uma substancia do figado chamada bilirrubina

- Erupcdo na pele

- Queda de cabelo

- Despigmentac¢do cutanea (perda de cor da pele)

- Palmas das maos ou solas dos pés adormecidas, inchadas, doloridas ou avermelhadas*

- Aumento da eliminagdo de proteinas na urina

- Elevagao de enzima pancredtica denominada lipase (pancreatite)

- Alteragao na voz (disfonia)

- Sangramento severo (hemorragia) no trato digestivo (estobmago ¢ intestino)

- Infecgdes, com ou sem alteragdes nos globulos brancos (células que combatem a infecg¢ao)

* eventos mais frequentemente observados em pacientes com descendéncia do leste asiatico

Reacoes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Acidente vascular cerebral isquémico

- Torsades de Pointes (Arritmias Cardiacas, ou seja, alteragdo dos batimentos cardiacos)

- Sangramento nos pulmdes, cérebro e trato gastrintestinal (estomago e intestino)

- Trombos venosos (nas veias)
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- Perfuragdo gastrintestinal (formacao de orificios no trato gastrintestinal)

- Fistulas gastrintestinais (conexdes anormais entre algumas partes do trato gastrintestinal)
- Disfuncao cardiaca

- Ataque cardiaco

Reacoes Adversas reportadas nos estudos de Sarcoma de partes moles (STS).
Estudo VEG110727 n=240

Reac¢ao muito comum (>1/10):

- Perda de peso, diminuicao do apetite

- Dor de cabega, alteragao do paladar, tontura

- Bradicardia (diminuic¢ao na frequéncia dos batimentos cardiacos, sem sintomas)

- Pressdo alta

- Alteragdo na voz, falta de ar, tosse

- Diarreia, nduseas, vomito, dor abdominal, estomatite (inflamacao na boca e garganta)

- Queda de cabelo, vermelhiddo e descamacao da pele,

- Alteragdo na cor dos cabelos e pele

- Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mao-pé — palmas das maos ou solas dos
pés adormecidas, inchadas, doloridas ou avermelhadas)

- Dor nos musculos e 0ssos

- Cansaco, inchago nas extremidades do corpo, dor no peito

- Dor tumoral

Reacao comum (>1/100 e <1/10):

- Hipotireoidismo (diminui¢ao da produgdo de hormonios da tireoide)

- Infarto do miocardio, prolongamento do intervalo QT, disfung¢do cardiaca (diminui¢do do volume
de sangue bombeado pelo coragao)

- Sangramento nasal

- Sangramento no pulmao, trombos venosos (nas veias)

- Alteragdo na voz, perfuragdo pulmonar

- Indigestao

- Aumento de enzimas do figado (como a alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase)

- Alteragdes nas unhas, pele seca

- Calafrios, visdo embagada

- Dificuldade para dormir

- Sangramento severo (hemorragia) no trato digestivo (estobmago ¢ intestino)

- Infecgdes, com ou sem alteragdes nos globulos brancos (células que combatem a infecg¢ao)

Reac¢do incomum (>1/1000 e < 1/100):

- Acidente Vascular Cerebral Isquémico

- Sangramento no cérebro

- Sangramento no estdbmago e intestino

- Aumento da excre¢do de hemacias na urina (sangue na urina)

- Fistulas gastrintestinais (conexdes anormais entre algumas partes do trato gastrintestinal)
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- Aumento de uma substancia do figado chamada bilirrubina
- Rash cutaneo (erupgdes na pele)

- Aumento da eliminagao de proteinas na urina

- Diminuigao da forga fisica

O cloridrato de pazopanibe também pode alterar o resultado de alguns exames laboratoriais. Informe
seu médico sobre o uso deste medicamento.

Dados pos-comercializagio:

As seguintes reagoes adversas foram identificadas durante o uso de cloridrato de pazopanibe apds
aprovacao. Elas incluem relatos de casos espontaneos e eventos adversos graves observados em
estudos com o produto.

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10 % dos pacientes que utilizam este
medicamento): artralgia (dor nas articulagdes).

Reacoes comuns (ocorrem entre 1% e 10 % dos pacientes que utilizam este medicamento):
flatuléncia (aumento de gases intestinais), aumento de Gama Glutamil Transpeptidase (uma
substancia do figado), espasmos musculares (contragdes involuntarias do musculo), aparecimento de
infec¢des, com ou sem neutropenia (diminui¢do do numero de neutrofilos no sangue).

Reac¢oes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
pancreatite  (inflamagdo no pancreas), microangiopatia trombodtica (incluindo purpura
trombocitopénica trombotica e sindrome hemolitica urémica), um tipo de condi¢do caracterizada por
alteragdes nos vasos sanguineos e em algumas células do sangue, descolamento/rompimento da
retina, policitemia (aumento de células vermelhas no sangue), ferida na pele sem tendéncia de
cicatrizagdo (ulcera na pele).

Reacoes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
sindrome de encefalopatia posterior reversivel, uma condi¢do caracterizada por alteragdes
neuroldgicas e visuais, inflama¢ao nos pulmdes, um aumento e enfraquecimento da parede de um
vaso sanguineo ou um rompimento na parede de um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢des de
artéria).

Reacoes com frequéncias desconhecidas (a frequéncia niao pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis): sindrome de lise tumoral resultante de uma répida quebra de células cancerigenas,
insuficiéncia hepatica (do figado).

Avise seu médico imediatamente se vocé apresentar qualquer um desses sintomas. Eles podem
persistir depois que vocé interromper o uso de cloridrato de pazopanibe.

Se qualquer um dos sintomas listados nesta bula se agravar ou se vocé observar algum sintoma que
ndo tenha sido relacionado aqui, informe seu médico ou farmacéutico.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
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indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de
atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR O QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Se acidentalmente vocé tomou medicamento a mais, deve falar com seu médico ou farmacéutico, ou
entrar em contato com o departamento de emergéncia do hospital mais proximo para obter instrugdes.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacoes.
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III) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2352.0297

Produzido por:

Sun Pharmaceutical Industries Ltd.

Survey No. 1012, Dadra, 396 193,

U.T. Of Dadra & Nagar Haveli And Daman And Diu, India

Importado e Registrado por:

Ranbaxy Farmacéutica Ltda.

R. Francisco de S e Melo, 252, Armazéns 1 e 2 Anexo parte 1B, Cordovil, Rio de Janeiro — RJ
CEP: 21.010-410

CNPJ: 73.663.650/0001-90

SAC: 0800 704 7222
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Anexo B — Historico de Altera¢do da Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticio/notificacdo que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data. do N . Assunto Data. do N (.io Assunto Data dg Itens de bula Versoes (VP/VPS) Apres.e ntacoes
expediente | Expediente expediente | expediente aprovacio relacionadas
10459 - GENERICO -
Incluséo Inicial de

o 400 MG COM REV X 30

- - T.extON de Bula - NA NA NA NA Versao inicial VP e VPS 400 MG COM REV X 60
publicagdo no Bulario

RDC 60/12




