Prefeitura Municipal de Birigui

CNPJ 46.151.718/0001-80

RESPOSTA AO PEDIDO DE ESCLARECIMENTO

Birigui, 08 de setembro de 2026.

Trata-se de pedidos de esclarecimento apresentados pela empresa ATIVA
COMERCIAL HOSPITALAR LTDA, referente ao Pregao Eletrénico n° 131/2026 — Edital n°
153/2026, cujo objeto consiste no “Registro de precos para aquisicdo de medicamentos destinados ao
atendimento de processos judiciais, para suprir as necessidades do setor de processos judiciais da
Divisao de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria Municipal de Satde de Birigui, pelo periodo de 12

(doze) meses, conforme especificagdes dos Anexos I e I — Termo de Referéncia”.

1) Prezados, boa tarde! Por gentileza, em relacio ao item 57, que solicita Budesonida 50mcg em
frasco com 120 doses, informamos que ha apenas uma marca disponivel no mercado com essa
apresentacio especifica: BUSONID®. Contudo, existe produto concorrente com a mesma
dosagem (50mcg), porém em frasco com 200 doses (NOEX®). Considerando jurisprudéncia ja
consolidada, solicitamos gentilmente a confirmacdo de que a apresentacio com 200 doses sera
aceita para fins de habilitacio? Em anexo encaminhamos a bula do medicamento para subsidiar
eventuais duvidas e facilitar a avaliacido técnica. Agradecemos antecipadamente pela atencio e

aguardamos retorno.

Resposta — Conforme manifestacdo da Secretaria Requisitante:

“Item 57 — Budesonida 50 mcg — frasco com 120 doses

A apresentagdo de Budesonida 50 mcg em frasco com 120 doses foi definida de acordo com a
necessidade que fundamentou a aquisi¢do, considerando as especificidades de demandas decorrentes
de processos judiciais.

Dessa forma, a apresentac¢do de 120 doses integra o descritivo do item e deverd ser observada na
formulagdo das propostas. Assim, a apresentagdo em frasco com 200 doses ndo sera considerada em

conformidade com a especificagdo estabelecida para o item 57.”

2) Prezados, boa tarde! Em relacao ao item 146 do edital, que solicita Cloridrato de Pazopanibe
400mg (Votrient), gostaria de confirmar se a mencio ao nome comercial se trata apenas de uma
referéncia, e se é possivel ofertar o medicamento de outra marca que atenda as mesmas
especificacoes técnicas e farmacolégicas. Agradeco desde ja pela atencio e aguardo orientacio

quanto a possibilidade de apresentacio de produto equivalente.
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CNPJ 46.151.718/0001-80

Resposta — Conforme manifestacdo da Secretaria Requisitante:

“Item 146 — Cloridrato de Pazopanibe 400 mg (Votrient)

Em relagdo ao item 146, esclarecemos que a indicagdo de Votrient no descritivo foi realizada
considerando as necessidades que fundamentam a aquisi¢do, inclusive aquelas relacionadas ao
atendimento de demandas decorrentes de processos judiciais. Portanto, a mengdo ao Votrient ndo foi
inserida apenas como referéncia comercial, devendo ser observada a especificagdo constante no

descritivo do item.

Dessa forma, mantém-se as especificagoes previstas no edital para os itens 57 e 146, devendo os

’

licitantes considerar os respectivos descritivos na elaboragdo de suas propostas.’

Atenciosamente,

Rafael Naches Panini
Pregoeiro Oficial
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Noex®
(budesonida)

APRESENTACOES
Suspensdo em spray estéril 32 mcg/dose. Embalagem com frasco contendo 120 doses.
Suspensdo em spray estéril 64 mcg/dose. Embalagem com frasco contendo 120 doses.

USO NASAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO:

Cada dose contém

DUAESONMITA ...ttt bbb bbb bRkt b et bbbt b ettt et 32 mcg
EXCHPDIEINEES ™ (. S.D: +tertettreetttetet ettt ettt ettt b bt h e bbb bbb s bR bbb R R bR R R R R bR bbbt bbbt e 1 dose
*Excipientes: cloreto de sddio, polissorbato 80, celulose microcristalina, carmelose sodica, edetato dissodico,
propilenoglicol, &cido cloridrico, hidroxido de sodio e dgua destilada.

o010 (XS]0 o - RSOOSR U TR 64 mcg
Lol T o =T a 1 (=Sl o - o OO UT O TPOTPTTTROROP 1 dose
*Excipientes: cloreto de sddio, polissorbato 80, celulose microcristalina, carmelose soédica, edetato dissddico,
propilenoglicol, &cido cloridrico, hidréxido de sddio e agua destilada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Noex® (budesonida) é indicado para pacientes com rinites ndo-alérgica e alérgica perenes e alérgica sazonal, tratamento de
polipo nasal e prevencdo de polipo nasal ap6s polipectomia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Rinite

A budesonida uma vez ao dia é efetiva no tratamento de rinite sazonal e perene em adultos e criangas, como demonstrado
pelos resultados de estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo. A budesonida possui um rapido inicio de
acdo, com efeitos significativos em sintomas especificos apds 3-5 horas, com eficacia geral atingida muito rapidamente em
7 horas. A budesonida também possui duragdo de agdo prolongada, permitindo a administracéo diaria Ginica.*?

Rinite alérgica sazonal

Na rinite sazonal diversos estudos clinicos suportam a efetividade de budesonida em dosagens de 32-64 mcg 1-2 doses em
cada narina, administrado inicialmente em uma dose inicial maior e depois ajustado para a dose de manuten¢do minima.
Em um estudo em pacientes adultos e criangas com rinite alérgica sazonal induzida por ambrésia, 64 mcg de budesonida
uma vez ao dia foi dose minima efetiva durante a estagdo de polinizagdo além de demonstrar melhora dos sintomas nasais
em ambas as faixas etarias e ser bem tolerada.®

Rinite alérgica perene
A budesonida é também bem documentado na rinite perene com alivio de sintomas como, por exemplo, obstrucdo nasal,
coriza, espirros, prurido nasal e melhoria na salde relacionada ao escore de qualidade de vida

Rinite perene nédo-alérgica

Rinite perene ndo-alérgica é caracterizada por sintomas nasais persistentes que nao resultam de eventos imunopatologicos
mediados por IgE. O diagndstico da rinite ndo alérgica é frequentemente um diagnostico de exclusdo, quando uma etiologia
alérgica pode ser substanciada por testes diagndsticos. Os sintomas podem ser similares a rinite alérgica, mas com menor
quantidade de prurido nasal, de nimero de episddios de espirros e queixas conjuntivais. Rinite vasomotora e rinite nao-
alérgica eosinofilica sdo causas comuns. A budesonida mostrou ser eficaz em varios estudos clinicos por até 12 meses em
portadores de rinite perene nao alérgica, demonstrando seguranca e eficicia na redugdo dos sintomas nasais em doses de
200 a 400 mcg ao dia.®

Em um estudo com 143 adultos com duragdo de um ano, o uso de budesonida nasal se mostrou mais eficaz em controlar
sintomas da rinite perene em comparagdo com a cetirizina oral.”
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Tratamento de pdlipos nasais. Prevencao de pélipos nasais apés polipectomia

Pdlipos nasais causam obstrucdo nasal e sintomas relacionados, como hiper-reatividade nasal ndo especifica, rinorreia,
espirros e perda do olfato. A maioria dos casos de pélipos nasais respondem bem ao tratamento de glicocorticosteroides
nasais. Uma estratégia terapéutica combinada com cirurgia e tratamento com glicocorticosteroides nasais € comumente
praticada. Apos a remocdo cirargica dos polipos nasais, pode haver recidiva da polipose nasal sintomatica.

Diversos estudos controlados demonstraram que a budesonida reduz o tamanho dos pélipos, melhora os sintomas nasais e
reduz a frequéncia de recorréncia de cirurgias.®%
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas
A budesonida é um glicocorticosteroide com grande efeito anti-inflamatério local.

O mecanismo de a¢do exato dos glicocorticosteroides no tratamento da rinite ndo estd totalmente elucidado. Ag¢des anti-
inflamatérias, como a inibicdo da liberacdo do mediador inflamatério e das respostas imunes mediadas pela citocina sdo
provavelmente importantes. A poténcia intrinseca da budesonida, medida como a afinidade pelo receptor de glicocorticoide
é cerca de 15 vezes maior que a da prednisolona.

Um estudo clinico em rinite sazonal comparando budesonida intranasal e oral com placebo mostrou que o efeito terapéutico
da budesonida pode ser totalmente explicado pela ag&o local.

A budesonida administrada profilaticamente demonstrou ter efeito protetor contra a eosinofilia e a hiper-responsividade
induzidas por provocag&o nasal.

As doses recomendadas de budesonida ndo causa qualquer alteracdo clinica importante, nem nos niveis de cortisol
plasmético basal, nem na resposta a estimulacdo com horménio adrenocorticotréfico (ACTH) em pacientes com rinite.
Entretanto, supressao dose-relacionada do cortisol plasmético e urinario tem sido observada em voluntérios sadios apds um
curto periodo de administracdo de budesonida.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao:

A disponibilidade sistémica da budesonida a partir da administragdo intranasal é de 6 -16%, enquanto a biodisponibilidade
pulmonar ¢ de 28%.
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Distribuicao:
A budesonida tem um volume de distribuicdo de aproximadamente 3 L/Kg. A taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas é
em média 85-90%.

Metabolizacéo:

A budesonida sofre um extenso grau de metabolizacdo hepatica (aproximadamente 90%) na primeira passagem pelo figado
para metabdlitos com baixa atividade glicocorticosteroide. A atividade glicocorticosteroide dos principais metabdlitos, 6-
beta-hidroxibudesonida e 16-alfa-hidroxiprednisolona, € menor que 1 % da atividade da budesonida. O metabolismo da
budesonida é mediado principalmente pela CYP3A, uma subfamilia do citocromo P450. A budesonida nao sofre inativagdo
metabolica local no nariz.

Eliminacao:

Os metabdlitos sdo excretados como tal ou na forma conjugada, principalmente pela via renal. Ndo foi detectada
budesonida integra na urina. A budesonida tem uma depuracdo sistémica de 0,92 a 1,4L/min) e a meia-vida plasmética da
budesonida ndo modificada apds a administracdo inalatéria ou intravenosa é de 2-4 horas.

Linearidade:
A cinética da budesonida é proporcional as doses clinicamente relevantes.

Criancas

A disponibilidade sistémica total em criangas de 3 a 6 anos é de aproximadamente 6% da dose administrada e o pico de
concentragdo plasmatica de 2,6 nmol/L é atingido de 10 a 30 minutos apdés a inalagao.

A depuracéo sistémica é aproximadamente 50% mais alta que em adultos saudaveis.

4. CONTRAINDICACOES
Historico de hipersensibilidade a budesonida ou qualquer componente da férmula.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido- dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de doses excessivas ou 0 tratamento a longo prazo com budesonida pode levar ao aparecimento de efeitos sistémicos
de corticosteroides. Esses efeitos sdo mais raros no uso de corticosteroides nasais se comparados com 0 uso de
corticosteroides orais, e podem variar entre pacientes individualmente e entre diferentes preparagdes de corticosteroides. Os
potenciais efeitos sistémicos relacionados ao produto podem incluir sinais ou sintomas de Sindrome de Cushing
(hipercortisolismo), supressao da funcdo hipotalamo-hipdfise-adrenal, retardo de crescimento em criangas e adolescentes,
catarata, glaucoma e mais raramente, uma série de efeitos psicologicos e comportamentais, incluindo hiperatividade
psicomotora, distdrbios do sono, ansiedade, depressdo ou agressdo (particularmente em criangas).

Os efeitos em longo prazo da budesonida em criancas ndo sdo totalmente conhecidos. Estes pacientes devem ser
acompanhados de perto durante o tratamento.

Este produto pode reduzir a taxa de crescimento em criangas quando utilizado em combinagdo com outros esteroides.

Pacientes que estdo fazendo uso de algum outro medicamento esteroidal para condi¢cbes como asma, alergias ou erupgoes
cutdneas devem ser cuidadosamente avaliados antes de utilizarem o produto a fim de evitar condi¢des sistémicas.

Pacientes que foram diagnosticados com glaucoma, catarata ou tem alguma infeccdo ocular ou diabetes devem ser
cuidadosamente avaliados antes de utilizarem o produto, visto que, apesar de contraditorias, existem evidéncias a respeito
do aumento de pressdo intraocular relacionado ao uso de corticosteroides. O uso do produto deve ser interrompido caso
haja alteracéo na viséo.

Pacientes com funcédo hepética reduzida

A funcdo hepética reduzida pode afetar a eliminacdo dos glicocorticosteroides. A farmacocinética da budesonida
intravenosa, entretanto, é similar em pacientes cirréticos e em individuos sadios. A farmacocinética ap6s a ingestdo oral da
budesonida foi alterada devido ao comprometimento da funcdo hepatica, como evidenciado pelo aumento da
disponibilidade sistémica. Entretanto, esse fato é de importancia clinica limitada para a budesonida, pois, apds a inalacdo
nasal, a contribuigdo oral para a disponibilidade sistémica é relativamente pequena.

Pacientes que tiveram tuberculose, catapora ou sarampo devem ser avaliados antes de utilizar o produto ja que pacientes
que fazem uso de corticosteroides sdo mais suscetiveis a infeccdes devido ao mecanismo de acgdo pelos quais certas
respostas imunes séo reduzidas.
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Pacientes com sangramentos nasais severos ou frequentes ou Ulceras nasais recentes, se que tenham passado por cirurgia
nasal ou se tiver alguma lesdo nasal que ndo foi curada devem ser avaliados antes de utilizar o0 medicamento devido a
possivel epistaxe decorrente do modo de administracdo do produto.

Pacientes com sinais ou sintomas de infec¢do, como febre persistente, devem ser analisados antes do uso do medicamento
para avaliagdo do melhor método de tratamento.

Gravidez, lactacéo e fertilidade

N&o é conhecido se a budesonida atravessa a placenta, mas devido a seu peso molecular relativamente baixo, a
transferéncia placental pode ser possivel. Quando administrado nas doses terapéuticas, a exposicdo sistémica apds a
administracdo nasal é baixa.

A budesonida é excretada no leite materno. Entretanto, devido a exposicdo sistémica negligenciavel, é esperado que a
exposic¢do de lactentes a budesonida nasal seja minima.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢éo de leite humano.
Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢do de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacéo
depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Né&o existe evidéncia que a budesonida administrada de forma intranasal tenha efeito na fertilidade.

Fator de risco: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeito na habilidade de conduzir maquinas e veiculos
N4o existe evidéncia que a budesonida tenha efeito na habilidade de conduzir maquinas e veiculos.

6. INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de budesonida intranasal e inibidores de citocromo P450, especialmente da isoenzima CYP3A4 (i.e.
produtos que contenham cobicistate, cetoconazol, ritonavir, atazanavir, claritromicina, indinavir, eritromicina, nefazodona,
nelfinavir, saquinavir, telitromicina, itraconazol) causa o aumento da concentracdo de budesonida no plasma, levando a um
risco aumento de eventos adversos sistémicos, como Sindrome de Cushing e supressdo adrenal. Se usados em conjunto,
recomenda-se acompanhamento cuidadoso dos pacientes para qualquer efeito sistémico. A combinacdo deve ser evitada a
menos que os beneficios superem os riscos. O uso concomitante de cetoconazol e budesonida por periodos curtos (1 a 2
semanas) ndo foi associado a nenhuma interagdo medicamentosa clinicamente significante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30°C). Proteger da luz. Sempre colocar a tampa protetora apos 0 uso.
O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: suspensdo homogénea, branca, viscosa e isenta de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Noex® (budesonida) possui um dispositivo de inalagdo que dispensa o uso de conservantes em sua composicao, mantendo a

integridade do produto quanto ao risco de contaminagao.

Posologia
A dose deve ser individualizada e titulada para a menor dose necessaria para a manutencdo do controle dos sintomas.

Adultos, idosos e criancas a partir de 6 anos: recomenda-se iniciar com dose de 256 mcg/dia (Apresentacdo de 32
mcg/dose: 4 aplicacfes em cada narina ou Apresentagdo de 64 mcg/dose: 2 aplicagcBes em cada narina).
A dose pode ser administrada 1 vez ao dia pela manhd, ou dividida em 2 administragdes pela manhé e a noite.

Idosos: recomenda-se a mesma dosagem que para adultos.
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Depois que o efeito clinico desejado é obtido, a dose de manutengdo deve ser reduzida a menor dose necessaria para 0
controle dos sintomas.

NOTA: o tratamento da rinite sazonal, sempre que possivel, deve ser iniciado antes da exposi¢do aos alérgenos. Algumas
vezes pode ser necessario tratamento concomitante para controlar os sintomas oculares causados pela alergia.

Modo de usar:
Leia cuidadosamente as instrucdes de uso de Noex® (budesonida), seguindo-as corretamente.

1) Antes de usar, assoe seu nariz suavemente.

2) Agite o frasco e entdo remova a tampa protetora do aplicador.
Segure o frasco na posicao vertical com o dedo médio e o indicador sobre o aplicador e 0
polegar na base do frasco.

w

N 3) Antes de usar Noex® (budesonida) pela primeira vez, a valvula deve ser carregada.
Para isso, pressione o aplicador na posicdo vertical com os dedos indicador e médio por 8
vezes e descarte o conteldo das 8 primeiras atomizagdes. Inicie a administracdo do
produto a partir da 92 dose de acordo com o procedimento descrito no item 4.

-

4) Pressione uma das narinas com o dedo indicador e na outra introduza a ponta do
aplicador na posicéo vertical (com o bico para cima), conforme indicado na figura ao
lado, pressionando o aplicador o nimero de vezes indicado pelo seu médico. Nao inclinar
a cabeca para trds no momento da aplicacéo.

5) Retire o aplicador da narina e respire pela boca.

6) Repetir na outra narina 0 mesmo procedimento.

7 7) Limpe o aplicador com um lenco de papel, recoloque a tampa protetora do aplicador e
feche o frasco adequadamente. Mantenha o frasco em pé. N&o congelar.

Noex® (budesonida) ndo deve entrar em contato com os olhos. Caso isto ocorra, enxague os olhos imediatamente com
agua.

Criancas: as criancas somente devem utilizar Noex® (budesonida) sob supervisdo de um adulto para assegurar que a dose
seja corretamente administrada e esteja de acordo com a prescri¢do do médico.

Limpeza: limpe as partes plasticas regularmente. Lave o bico do aplicador com agua. Seque e cubra com a tampa
protetora.

N&o se deve usar objetos perfurantes para tentar aumentar a saida do produto do aplicador. A abertura é padronizada para
garantir a dosagem correta.
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NAO RETIRAR O APLICADOR.
NUNCA EMPRESTE SEU SPRAY NASAL PARA OUTRA PESSOA.

9. REACOES ADVERSAS

Comum (<1/100 e >1/10):

-Alteracdes respiratoria, toracica e no mediastino: secre¢cdo hemorragica e epistaxe, irritagdo nasal, rinite, sinusite, dor de
cabeca e tosse.

Incomum (<1/1.000 e >1/100):

- Alteragbes no Sistema Imunoldgico: reagdes de hipersensibilidade imediata e tardia incluindo urticaria, exantema,
dermatite, angioedema e prurido.

Muito rara (< 1/10.000):

-Alteragdes respiratdria, toracica e no mediastino: ulcera¢des da membrana da mucosa e perfuracéo de septo nasal;
-Alteracdes no Sistema Imunoldgico: reacdo anafilatica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSE

N&o é esperado que a superdosagem aguda com budesonida suspensao spray, seja um problema clinico, mesmo em doses
excessivas devido a sua baixa atividade sistémica, principalmente a intoxicacdo aguda e ndo sendo dose-dependente.

De qualquer forma, a interrup¢do do tratamento seria suficiente para fazer desaparecer os sintomas de intoxicag&o.

Se em alguma circunstancia especial aparecerem sintomas de hipercortisolismo ou de insuficiéncia adrenal, deve-se
descontinuar gradualmente o uso do medicamento (como na corticoterapia sistémica) e corrigir o desequilibrio eletrolitico
com diuréticos que ndo afetem o potassio, tais como a espironolactona e o triantereno.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0043.0036

Registrado e produzido por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Rod. Pres. Castello Branco, 3.565 - Itapevi - SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92

IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 09/12/2025.
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Zevrofarma

CENTRAL DE ATENDIMENTO PAPLL
www.eurafanma.com &y

cuDalerdaIere Ima com
CRU- 4376 ‘;

RECICLAVEL
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Historico de Alteracdo da Bula

Zeurofarma

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N¢ do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
1808 — Suspensdo Nasal
SIMILAR - Néo Néo Nao Nao Néo aplicavel 32 mcg, 64 mc
31/08/2016 | 2242738/16-4 | Notificagao de e o e e P VPS 9 9
4 aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 50 mcg e 100 mcg
Alteracao de
Texto de Bula
10450 -
SIMILAR — 9. Reacdes Suspensao Nasal
0764473/18-6 | Nouficagdo de Nao Nao Néo Nao adversas VPS 32 meg, 64 mcg,
03/08/2018 Alteracdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel - . 50 mcg e 100 mcg
Dizeres legais
Texto de Bula —
RDC 60/12
10450 -
SIMILAR - Suspensao Nasal
09/11/2018 | 1072186/18-0 | Notificacdo de Nao Nao Néo Néo Dizeres legais VPS 32 meg, 64 meg,
Alteracéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 50 mcg e 100 mcg
Texto de Bula —
RDC 60/12
10450 -
SIMILAR - Suspensdo Nasal
17/11/2020 | 4044648/20-4 Notlflcagao de l\_lap Nap Nap Nap 9. Reacdes VPS 32 mcg, 64 mcg,
Alteragéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel adversas 50 mcg e 100 mcg
Texto de Bula —
RDC 60/12
2. Resultados de
eficacia
3. Caracteristicas
10450 - farmacoldgicas
SIMILAR - Suspenséo Nasal
} Notificacdo de Néo Né&o Néao Néao 5. Adverténcias e 32 mcg, 64 mcg,
07/07/2021 | 2639230/21-2 Alteragéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel precaucdes VPS 50 mcg e 100 mcg
Texto de Bula —
RDC 60/12 6. Interacdes
medicamentosas
9. ReagBes
adversas
10450 -
SIMILAR — Suspensao Nasal
06/00/2022 | 4658843/22-6 | '\ouificagdo de Nao Néo Nao Nao Dizeres Legais VPS 32 meg, 64 mcg,
Alteragdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 50 mcg e 100 mcg
Texto de Bula —
RDC 60/12
2. Resultados de
eficacia
3. Caracteristicas
farmacolégicas
10450 - Contrairf(.jica des
SIMILAR - 1cag Suspenséo Nasal
04/06/2025 | 0755379250 Notificacdo de Néo Né&o Néao Néao 5 A?::;Le%%':s € VPS 32 mcg, 64 mcg,
Alteragéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel P ¢ 50 mcg e 100 mcg
Texto de Bula— 6. Interacdes
RDC 60/12 medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
9. Reacdes
adversas
10450 - 4
SIMILAR - Contraindica Ses Suspensédo Nasal
Notificacdo de Néo Né&o Nao Néao Icag 32 mcg, 64 mcg,
- - : e S gy . 5. Adverténcias e VPS
Alteracéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel ~ 50 mcg e 100 mcg
precaugdes
Texto de Bula —
RDC 60/12
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Zeurofarma

Noex®
(budesonida)

Bula para profissional de saude
Suspensdo em spray estéril

50 mcg/dose
100 mcg/dose



ZPeurofarma

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Noex®
(budesonida)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTACOES
Suspensao em spray estéril 50 mcg/dose. Embalagem com frasco contendo 200 doses.

Suspensao em spray estéril 100 mcg/dose. Embalagem com frasco contendo 100 doses.

USO NASAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO:
Cada dose contém
DUAESONITA ...t b bbbkt b e e bbb bbb e bt s bbbttt 50 mcg
Ly o o] L= 1 (= Sl o TSI o OO OO OO SO T SO U POUPOURPPRO 1 dose

*Excipientes: cloreto de sodio, polissorbato 80, celulose microcristalina, carmelose sodica, edetato dissodico,
propilenoglicol, acido cloridrico, hidroxido de sodio e agua destilada.

01010 ST o I PSS 100 mcg

L o o] L= 1 (= Sl o TSI o OO T TSSO U PO POTPPPRO 1 dose
*Excipientes: cloreto de sodio, polissorbato 80, celulose microcristalina, carmelose sodica, edetato dissodico,
propilenoglicol, acido cloridrico, hidroxido de sodio e agua destilada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Noex® (budesonida) é destinado & profilaxia e tratamento de rinite alérgica sazonal e perene, rinites néo alérgicas e no
tratamento de polipos nasais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Day et al. (2000) desenharam um estudo duplo cego randomizado de grupos paralelos, a budesonida spray aquosa nasal foi
testada nas doses de 64 a 256 mcg versus placebo, em 217 pacientes com histéria de sensibilidade a pélen ha pelo menos 1
ano e com provocacdo nasal como teste de controle, observou-se que entre 7 a 12 horas os usuarios da budesonida
apresentaram reducdo na obstrugdo nasal e nos sintomas quando comparados ao grupo placebo, sendo que o inicio de agdo
(por volta de 3 horas) foi menor no grupo que fez uso das maiores doses de budesonida quando comparado ao placebo. O
grupo que fez uso da dose de 64 mcg apresentou resultados semelhantes, porém com inicio de a¢do por volta de 3 a 5 horas.
A eficacia do tratamento foi maior para budesonida em comparagéo ao placebo a partir de 5 horas. Todos os tratamentos
foram bem tolerados e nenhum evento adverso especifico foi relatado.

Com base no uso da budesonida tépica nasal para alivio dos sintomas da rinite alérgica, Gurevich et al. (2005) realizaram
estudo cruzado, duplo-cego, placebo controlado com objetivo priméario de avaliar a melhora do sono, diminuicdo da
sonoléncia e da fadiga em pacientes tratados com budesonida intranasal spray. Os pesquisadores selecionaram 26 pacientes
(n=26) que foram tratados com 128 mcg/dia de budesonida ou com placebo, e que foram avaliados segundo a Escala de
Sonoléncia de Epworth, diario pessoal, e questionarios com foco nos sintomas nasais, qualidade do sono, sonoléncia e
fadiga diurna, durante o periodo de 8 semanas. Os resultados do estudo mostraram que 0s pacientes tratados com
budesonida intranasal spray apresentaram melhora dos parametros analisados e que esta melhora foi estatisticamente
significante para a congestdo nasal (p = 0.04), sonoléncia diurna (p = 0.01) e reducdo na fadiga diurna (p= 0.08) quando
comparada ao controle. As medidas do sono também mostraram melhora estatisticamente significativa dos parametros
analisados (p=0,04). Budesonida intranasal spray foi efetiva na reducdo da congestdo nasal, sonoléncia e fadiga diurna,
além de melhorar a qualidade do sono do paciente com rinite alérgica perene.
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Em uma revisdo de estudos no MEDLINE (abril de 1966 - 2003), Stanaland (2004) analisou os resultados de estudos
clinicos controlados, duplo-cegos e randomizados, considerando a eficécia, perfil de seguranca, efeitos sobre a qualidade de
vida, preferéncia do paciente e custo-efetividade da budesonida aquosa intranasal spray, aplicada uma vez ao dia, no
tratamento da Rinite Alérgica. Com base nos resultados dos estudos analisados, a budesonida intranasal administrada uma
vez ao dia foi considerada um tratamento eficaz para rinite alérgica sazonal e perene, mesmo em doses baixas como 64 mcg
(32 mcg em cada narina). A budesonida intranasal foi bem tolerada nos estudos analisados, com um perfil de eventos
adversos similar ao placebo, e ndo causou, clinicamente, supressao significativa da funcdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-
adrenal, em doses 4 vezes superiores & dose inicial recomendada.

Em conclusdo, a budesonida intranasal uma vez por dia, € altamente eficaz e bem tolerada para a rinite alérgica sazonal e
perene em adultos e criancas, com uma gama de eventos adversos similares a do placebo.

Referéncias Bibliograficas

Day, H. et al., Onset of action of intranasal budesonide (Rhinocort Aqua) in seasonal allergic rhinitis studies in a controlled
exposure model. J Allergy Clin Immunol . 105:489-94,2000

Gurevich F. et al. The Effect of Intranasal Steroid Budesonide on the Congestion-Related Sleep Disturbance and Daytime
Somnolence in Patients with Perennial Allergic Rhinitis . Allergy and Asthma Proc. 26:268 —274, 2005.

Stanaland, B. E. et al. Once-Daily Budesonide Aqueous Nasal Spray for Allergic Rhinitis: A Review. Clin Ther. vol. 26
(4):473-492,2004.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Modo de acéo

Este medicamento contém em sua férmula um Unico principio ativo, a budesonida, glicocorticoide ndo halogenado de
sintese, cuja principal propriedade consiste na elevada relagdo entre sua potente atividade anti-inflamatoria local e atividade
sistémica muito baixa. Seu inicio de a¢éo ocorre em cerca de 10 a 24 horas ap6s a administra¢do, com pico de a¢do de 1 dia
a 2 semanas.

Os corticosteroides tém varios mecanismos de agéo, incluindo atividade anti-inflamatoria, propriedades imunossupressoras
e acles antiproliferativas. Os efeitos anti-inflamatérios resultam da reducdo da formacdo, liberacdo e atividade dos
mediadores inflamatorios (ex.: cininas, histamina, lipossomas, prostaglandinas e leucotrienos). Assim, ocorre a reducdo das
manifesta¢des iniciais do processo inflamatorio.

Os corticoides inibem a marginagdo e subsequente migracdo celular para o sitio inflamatério e também revertem a dilatacao
e 0 aumento da permeabilidade vascular local, levando a reducdo do acesso celular ao sitio. Essa agdo vasoconstritora reduz
0 extravasamento vascular, o edema e o desconforto local.

Propriedades Farmacodinédmicas
A budesonida é um glicocorticosteroide com grande efeito anti-inflamatério local.

O mecanismo de agdo exato dos glicocorticosteroides no tratamento da rinite ndo estd totalmente elucidado. Agdes anti-
inflamatorias, como a inibi¢éo da liberagdo do mediador inflamatério e das respostas imunes mediadas pela citocina séo
provavelmente importantes. A poténcia intrinseca da budesonida, medida como a afinidade pelo receptor de glicocorticide
é aproximadamente 15 vezes maior que da prednisolona.

Um estudo clinico em rinite sazonal comparando budesonida intranasal e oral com placebo mostrou que o efeito terapéutico
da budesonida pode ser totalmente explicado pela acéo local.

A budesonida administrada profilaticamente demonstrou ter efeito protetor contra a eosinofilia e a hiper-responsividade
induzidas por provocacdo nasal.
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Nas doses recomendadas, ndo causa qualquer alteracéo clinica importante, nem nos niveis de cortisol plasmatico basal, nem
na resposta a estimulagcdo com horménio adrenocorcotréfico (ACTH) em pacientes com rinite. Entretanto, supressdo dose-
relacionada do cortisol plasmatico e urinario tem sido observada em voluntarios sadios apds um curto periodo de
administracéo de budesonida.

4. CONTRAINDICACOES
O produto ndo deve ser administrado a pacientes sensiveis a budesonida, outros corticoides e também a outros componentes
de sua férmula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos de idade.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A budesonida deve ser administrada com cautela em pacientes com tuberculose pulmonar ativa ou quiescente; infecgdes
fangicas virais e bacterianas graves ou sem tratamento e herpes ocular simples.

Deve-se ter cautela em portadores de glaucoma, catarata, cirrose hepatica, osteoporose e Ulcera péptica.

A passagem de um tratamento oral com corticosteroides para um tratamento com budesonida inalatéria deve ser lenta e
gradual, devido principalmente & lenta normalizagdo da funcdo adrenal, previamente alterada pela corticoterapia oral. Essa
transferéncia pode desmascarar condicOes alérgicas ocultadas pela terapia sistémica. Evitar esta transferéncia em situacdes
de “stress” como cirurgia, infecg@o e trauma.

Pode ser utilizado em pacientes com Ulceras de septo recentes, epistaxes recorrentes, trauma nasal e cirurgias nasais
recentes, desde que o quadro esteja controlado e sob controle médico rigoroso.

A velocidade do crescimento em criangas que usaram budesonida inalatéria foi diferente das que tomaram placebo durante
0 primeiro ano de tratamento. Apds 4 anos de tratamento, no entanto, a velocidade de crescimento entre pacientes tratados
com budesonida e placebo foi similar.

Deve-se tomar cuidado em caso de altas doses de corticosteroides inalatérios, como a budesonida, pois podem interferir no
controle da diabete, podendo causar hiperglicemia.

Pacientes que recebem tratamento em longo prazo devem tomar cuidado, pois os corticosteroides diminuem a absorcéo
intestinal do célcio e fosfato, além de aumentarem a excre¢do urinaria do calcio, podendo causar osteoporose.

Em casos de irritagdo, infec¢des fungicas ou bacterianas locais pode-se descontinuar o tratamento com budesonida,
enquanto o tratamento especifico é instalado.

Criangas possuem tendéncia de absorver proporcionalmente maiores quantidades da medicacdo e estdo mais suscetiveis a
toxicidade sistémica.

A terapia com corticosteroides pode aumentar o risco de desenvolvimento de infeccdo grave ou fatal em individuos
expostos a patologias virais como varicela ou sarampo. Evitar o contato do produto com os olhos.

Gravidez e lactacdo

Os estudos em animais demonstraram que os corticosteroides podem produzir varios tipos de malformacdes fetais, mas que
ndo foram confirmadas em estudos controlados com mulheres gravidas. GLUCK et cols. (2005), publicaram uma revisao
sobre os efeitos da exposi¢cdo a budesonida inalatéria ou intranasal em gestantes. Concluiu-se que a exposi¢do materna a
budesonida inalatoria durante a gestacdo ndo esta associada a um aumento no risco de malformagdes congénitas ou outros
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efeitos nocivos ao feto, em estudos com mais de 6600 recém-nascidos. Os dados disponiveis com o uso de budesonida
nasal sdo limitados, porém as evidéncias indicam uma menor exposicdo sistémica ap6s a administracdo intranasal
demonstrando um perfil de seguranca ao menos similar a budesonida administrada por via inalatéria.

Baseados nestes dados, a budesonida inalatoria, esta poderd ser recomendada, caso um corticoide intranasal precise ser
iniciado durante a gestagéo.

Os potenciais riscos e beneficios devem ser analisados antes de ser prescrito o tratamento as mulheres durante o periodo de
aleitamento. A budesonida é excretada no leite materno. Assim, deve-se ter atencdo quando o uso de budesonida spray
nasal for prescrito durante o aleitamento.

GLUCK, P.A.; GLUCK, J.C. A review of pregnancy outcomes after exposure to orally inhaled or intranasal budesonide.
Cur Med Res Opin, v. 21, n. 7, p. 1075-1084, 2005.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacgéo de leite humanao.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Seguem as principais interacdes de budesonida:

Interagédo Medicamento-Medicamento:

Gravidade: Maior
Efeito da interacdo: diminuicéo do limiar convulsivo.
Medicamento: bupropiona.

Gravidade: Moderada

Efeito da interacdo: aumenta a concentragdo plasmatica da budesonida.
Medicamento: claritromicina, eritromicina, itraconazol, cetoconazol.
Efeito da interagdo: aumenta o efeito mieloproliferativo do sargramostim.
Medicamento: sargramostim.

Gravidade: Menor
Efeito da interacdo: aumenta o risco de desenvolver a sindrome de Cushing.
Medicamento: amiodarona.

Interacdo medicamento-alimento: o uso concomitante de budesonida spray nasal e suco de grapefruit (toranja) pode
aumentar os niveis séricos deste medicamento.

Né&o ha dados que indiquem interagdo com alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30°C). Proteger da luz.
Sempre colocar a tampa protetora ap6s 0 uso.

O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses.

NUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: suspensdo homogénea, branca, viscosa e isenta de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Noex® (budesonida) possui um dispositivo de inalagdo que dispensa o uso de conservantes em sua composicao, mantendo a
integridade do produto quanto ao risco de contaminacao.

Posologia
A dose deve ser individualizada e titulada para a menor dose necessaria para a manutencéo do controle dos sintomas.

Adultos, idosos e criancas a partir de 6 anos: recomenda-se a dose de 400 mcg/dia (Apresentacao de 50 mcg/dose: 2
aplicacfes de em cada narina, 2 vezes ao dia ou 4 aplicacbes em cada narina pela manhd ou Apresentacdo de 100
mcg/dose: 1 aplicacdo em cada narina, 2 vezes ao dia ou 2 aplicagdes em cada narina, 1 vez ao dia).

Idosos: recomenda-se a mesma dosagem que para adultos.

Quando o efeito clinico desejado for obtido, a dose de manutencdo deve ser reduzida a menor dose necessaria ao controle
dos sintomas.

NOTA: o tratamento da rinite sazonal, sempre que possivel, deve ser iniciado antes da exposi¢ao aos alérgenos. Algumas
vezes pode ser necessario tratamento concomitante para controlar os sintomas oculares causados pela alergia.

Modo de usar:
Leia cuidadosamente as instrugdes de uso de Noex® (budesonida), seguindo-as corretamente.

1) Antes de usar, assoe seu nariz suavemente.

2) Agite o frasco e entdo remova a tampa protetora do aplicador.
Segure o frasco na posicao vertical com o dedo médio e o indicador sobre o aplicador e 0
polegar na base do frasco.

3) Antes de usar Noex® (budesonida) pela primeira vez, a vélvula deve ser carregada.
Para isso, pressione o aplicador na posicéo vertical com os dedos indicador e médio por 8
vezes e descarte o conteldo das 8 primeiras atomizagdes. Inicie a administracdo do
produto a partir da 92 dose de acordo com o procedimento descrito no item 4.

4) Pressione uma das narinas com o dedo indicador e na outra introduza a ponta do
aplicador na posicao vertical (com o bico para cima), conforme indicado na figura ao
lado, pressionando o aplicador o nimero de vezes indicado pelo seu médico. Néo inclinar
a cabeca para trds no momento da aplicacéo.

$ % ) 5) Retire o aplicador da narina e respire pela boca.
1

6) Repetir na outra narina 0 mesmo procedimento.
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7) Limpe o aplicador com um lenco de papel, recoloque a tampa protetora do aplicador e
- feche o frasco adequadamente. Mantenha o frasco em pé. Néao congelar.

Noex® (budesonida) ndo deve entrar em contato com os olhos. Caso isto ocorra, enxague os olhos imediatamente com
agua.

Criancas: as criangas somente devem utilizar Noex® (budesonida) sob supervisdo de um adulto para assegurar que a dose
seja corretamente administrada e esteja de acordo com a prescri¢cdo do médico.

Limpeza: limpe as partes plasticas regularmente. Lave o bico do aplicador com &gua. Seque e cubra com a tampa
protetora.

N&o se deve usar objetos perfurantes para tentar aumentar a saida do produto do aplicador. A abertura é padronizada para
garantir a dosagem correta.

NAO RETIRAR O APLICADOR.
NUNCA EMPRESTE SEU SPRAY NASAL PARA OUTRA PESSOA.

9. REACOES ADVERSAS

Efeitos Cardiovasculares

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): palpitaces, sincope e taquicardia.

Efeitos Dermatoldgicos

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): dermatite de contato, dermatite, irritacdo e urticéria.

Efeitos Enddcrinos/Metabdlicos

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): hipocalemia, ganho de peso.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): Sindrome de Cushing hipoglicemia, alteracdo na taxa de lipidios e hiperglicemia.
Efeitos Gastrintestinais

Reagdo muito comum (> 1/10): ndusea.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): dor abdominal, candidiase oral, indigestdo, gastroenterite viral, vomito e xerostomia.
Reagdo muito rara (< 1/10.000): candidiase do es6fago.

Efeitos Hematologicos

Reacgdo comum (> 1/100 e < 1/10): equimose, leucocitose.

Efeitos Imunologicos

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): doenca infecciosa, doenca viral.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): reacdo imune de hipersensibilidade.

Efeitos Musculoesqueléticos

Reac¢do comum (> 1/100 e < 1/10): artralgia e mialgia.

Efeitos Neurologicos

Reagdo muito comum (> 1/10): dor de cabeca.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): astenia, sonoléncia, ins6nia, enxaqueca.

Efeitos Oftadlmicos

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): catarata, glaucoma e aumento de pressdo ocular.

Efeitos Otoldgicos

Reacgdo comum (> 1/100 e < 1/10): otite média.

Efeitos Psiquiatricos

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): ansiedade, depressao, irritabilidade, problemas de comportamento e psicoses.
Efeitos Respiratorios

Reagdo muito comum (> 1/10): disfonia, infec¢do do trato respiratério, sinusite.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): rinite alérgica, alteragdo da voz, tosse, dificuldade na fala, epistaxe, congestdo nasal,
irritacdo nasal, nasofaringite, faringite, rinite.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): broncoespasmo, irritacdo da garganta.

Outros

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): febre, dor e boca seca.

A literatura cita ainda as seguintes reac@es adversas, sem frequéncia conhecida: Acesso de espirros imediatamente ap6s o
uso do spray, rouquiddo, aumento da tosse, alteracdo do paladar.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSE

Sua baixa atividade sistémica faz com que o risco de intoxicacdo com a suspensao spray nasal seja muito improvavel,
principalmente a intoxicacdo aguda e ndo sendo dose-dependente.

De qualquer forma, a interrupcédo do tratamento seria suficiente para fazer desaparecer os sintomas de intoxicag&o.

Se em alguma circunstancia especial aparecerem sintomas de hipercortisolismo ou de insuficiéncia adrenal, deve-se
descontinuar gradualmente o uso de budesonida (como na corticoterapia sistémica) e corrigir o desequilibrio eletrolitico
com diuréticos que ndo afetem o potassio, tais como a espironolactona e o triantereno.

DIZERES LEGAIS

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
Registro: 1.0043.0036

Registrado e produzido por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Rod. Pres. Castello Branco, 3.565 - Itapevi - SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela ANVISA em 18/11/2025.

Zeurofarma
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Histdrico de Alteracdo da Bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera

Dados das alteraces de bulas

bula
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
1808 - Suspenséo Nasal
SIMILAR - Né&o Néo Néo Néo Néo aplicavel 32 mcg, 64 mcg
31/08/2016 | 2242738/16-4 | Notificagéo de g S gy . VPS ' y
4 aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 50 mcg e 100 mcg
Alteracdo de
Texto de Bula
10450 -
SIMILAR - . Suspensao Nasal
/ Notificacdo de Né&o Néo Néo Néo % dReat;oes 32 mcg, 64 mcg,
03/08/2018 0764473/18-6 Alteragéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel adversas VPS 50 mcg e 100 mcg
Dizeres legais
Texto de Bula —
RDC 60/12
10450 -
SIMILAR - Suspensdo Nasal
09/11/2018 | 1072186/18-0 | Notificacao de Ndo Ndo Ndo Ndo Dizeres legais VPS 32 meg, 64 mcg,
Alteragao de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 50 mcg e 100 mcg
Texto de Bula —
RDC 60/12
10450 -
SIMILAR - Suspenséo Nasal
Notificacdo de Néo Né&o Né&o Né&o 9. Reagbes 32 mcg, 64 mcg,
17111/2020 | 4044648/20-4 Alteracao de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel adversas VPS 50 mcg e 100 mcg
Texto de Bula—
RDC 60/12
2. Resultados de
eficacia
10450 - 3. Caracteristicas
SIMILAR - farmacolégicas Suspensédo Nasal
07/07/2021 | 2639230/21-2 Notificagéo de l\_lép Nép Nép Nép 5. Advertén~cias e VPS 32 mcg, 64 mcg,
Alteracéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel precaucdes 50 mcg e 100 mcg
Texto de Bula — 6. Interacdes
RDC 60/12 medicamentosas
9. ReacBes
adversas
10450 -
SIMILAR - Suspenséo Nasal
06/00/2022 | 4658843/22-6 | '\otificagao de Néo Néo Néo Néo Dizeres Legais VPS 32 meg, 64 meg,
Alteracéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 50 mcg e 100 mcg
Texto de Bula —
RDC 60/12
2. Resultados de
eficacia
3. Caracteristicas
farmacolégicas
4.
Contraindicagdes
10450 - 5. Adverténc?as e
NSI '.\]f.l LAR a N N3 N3 N3 precaugdes Suspenséo Nasal
04/06/2025 | 0755379250 ofificacao de Ndo Ndo Nao Nao 6. Interagdes VPS 50 meg e 100 meg
Alteracéo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel .
medicamentosas
Texto de Bula — 7. Cuidados de
RDC 60/12 :
armazenamento
do medicamento
9. Reacdes
adversas
10. Superdose
Dizeres Legais
10450 -
SIMILAR - 4 Suspensdo Nasal
) ) Notificacdo de Néo Néo Nao Nao Contraindicagdes VPS 50 mcg e 100 meg
Alteragdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 5. Adverténcias e
Texto de Bula — precaucdes
RDC 60/12
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Zeurofarma

cloridrato de pazopanibe

Bula para profissional da saude
Comprimidos revestidos

200 mg e 400 mg



Zeurofarma

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cloridrato de pazopanibe
Medicamento genérico Lein®9.787, de 1999.

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos 200 mg: embalagens 30 ou 90 comprimidos.
Comprimidos revestidos 400 mg: embalagens 30 ou 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 200 mg contém:

cloridrato de pazopanibe®............cccovieiieienieniieieeie e 216,7 mg
EXCIPIENtES ™ (LS. cuvrerierieiieiieieete ettt ettt eene e 1 comprimido
* Cada 216,7 mg de cloridrato de pazopanibe equivalem a 200 mg de pazopanibe

**Excipientes: celuldose microcristalina, amidoglicolato de s6dio, povidona, estearato de magnésio, agua purificada,
copolimero de alcool polivinilico € macrogol, talco, didxido de titdnio, monoestearato de glicerila, alcool polivinilico e
oxido de ferro vermelho.

Cada comprimido revestido de 400 mg contém:

cloridrato de pazopanibe®...........ccccocevievininininieneeieceeeee 433,4 mg
EXCIPIENIES ¥ ¥ (S.P cvvevreiieiieie ettt ettt 1 comprimido
* Cada 433,4 mg de cloridrato de pazopanibe equivalem a 400 mg de pazopanibe

**Excipientes: celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, povidona, estearato de magnésio, agua purificada,
hipromelose, dioxido de titanio, hiprolose, macrogol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO
Carcinoma de Células Renais (RCC)
O cloridrato de pazopanibe ¢ indicado para o tratamento de carcinoma de células renais (RCC) avangado e¢/ou metastatico.

Sarcoma de partes moles (STS)

O cloridrato de pazopanibe ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com subtipos especificos de sarcoma de
partes moles (STS) avangado que receberam quimioterapia prévia para doenga metastatica ou que tenham progredido dentro
de 12 meses apds a terapia neoadjuvante ou adjuvante. A eficacia e a seguranga foram estabelecidas apenas para certos
subtipos histologicos de STS (ver Resultados de Eficacia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
ATENCAO: HEPATOTOXICIDADE. Casos de efeitos hepaticos graves e fatais foram observados em estudos
clinicos. A func¢ao hepatica devera ser monitorada (ver Adverténcias e Precaucdes).

Estudos clinicos

Carcinoma de Células Renais (RCC)

A seguranga ¢ a eficacia de cloridrato de pazopanibe no carcinoma de células renais (RCC) foram avaliadas em um estudo
multicéntrico, randomico, duplo-cego e controlado com placebo. Pacientes (N=435) com RCC localmente avangado e/ou
metastatico foram randomizados para receber cloridrato de pazopanibe 800 mg ou placebo uma vez ao dia. O endpoint
primario do estudo foi avaliar e comparar os dois grupos de tratamento em relag@o a sobrevida livre de progressio da doenca
(SLP). O endpoint secundario foi a sobrevida global (SG). Os demais endpoints foram a avaliagdo da taxa de resposta global
e da duracdo da resposta.

Do total de 435 pacientes desse estudo, 233 eram virgens de tratamento e 202 eram pacientes (de segunda linha) que
receberam uma terapia prévia baseada em IL-2 ou INF-a. Observou-se semelhanca no performance status (ECOG) entre o
grupo de cloridrato de pazopanibe ¢ o de placebo (ECOG 0: 42% vs 41%; ECOG 1: 58% vs 59%). Todos os pacientes
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apresentavam histologia compativel com células clara ou predominantemente clara. Aproximadamente a metade dos
pacientes tinha trés ou mais 6rgéos envolvidos em sua doenca e a maioria dos pacientes tinha o pulméao (74%) e/ou nodulos
linfaticos (54%) como localizacdo metastatica da doenga na randomizacao do estudo.

Uma proporgao similar de pacientes em cada grupo era virgem de tratamento ou tinha sido pré-tratada a base de citoquinas
(53% e 47% no grupo de cloridrato de pazopanibe ¢ 54% e 46% no de placebo). No subgrupo pré-tratado com citoquinas,
a maioria (75%) tinha sido submetida a tratamento a base de interferon.

Proporgdes semelhantes de pacientes em cada grupo haviam sido submetidas & nefrectomia (89% no grupo de cloridrato
de pazopanibe e 88% no de placebo) e/ou a radioterapia prévia (22% e 15%, respectivamente).

A analise principal do endpoint primério (PFS) se baseia na avaliagdo da doenca por andlise radioldgica independente, na
populacio total do estudo (de primeira linha e de segunda linha).

Tabela 1. Resultados gerais de eficacia sobre o RCC obtidos pelo Comité de Avaliagdo Independente (IRC) (VEG105192)

Endpoints / populagao cloridrat? de Placebo HR (IC de 95%) Valor §1e P (one-
do estudo pazopanibe sided)
Mediana (meses)
SLG
Geral N=290 N=145 0,46 (0,34, 0,62) <0,0000001
Semag?;;?rento N:ZSS N‘ES 0,40 (0,27, 0,60) <0,0000001
Pré-tratados com 11,1 2.8 0.:54(0.33,0.84) <0001
citocina N=135 N=67
74 4,2
Taxa de resposta % (IC de 95%)
<0,001
Geral N=290 N=145 )
30 (25,1, 35,6) 3(0,5,64)

IC: intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; ITT: intengdo de tratar; SLP: sobrevida livre de progressao da doenga.

No caso dos pacientes que responderam ao tratamento, a duragdo média de resposta foi de 58,7 semanas, de acordo com a
avalia¢do do comité independente.

Os dados da mediana de sobrevida global (SG) na analise de sobrevida final especificada no protocolo foram de 22,9 meses
e 20,5 meses [HR=0,91 (IC de 95%: 0,71-1,16; p=0,224)] para os pacientes randomizados nos grupos cloridrato de
pazopanibe e placebo, respectivamente. Os resultados da SG sao sujeitos a possiveis vieses porque 54% dos pacientes do
grupo placebo também receberam cloridrato de pazopanibe na parte de extensdo desse estudo depois da progressdao da
doenca. Sessenta e seis por cento (66%) dos pacientes de placebo receberam terapia posterior ao estudo em comparagdo
com 30% dos pacientes de cloridrato de pazopanibe.

No estudo pivotal, as avaliacdes de qualidade de vida (QoL) foram baseadas nas pontuagdes globais obtidas de maneira
cega e por autorelato por meio de dois questionarios especificados segundo protocolo, EORTC QLQ-C30 e EuroQoL EQ-
5D. A anélise foi baseada em pacientes de ambos os grupos que continuaram em terapia antes da progressao. As avaliacdes
mostraram que ndo ha diferenca entre o tratamento com cloridrato de pazopanibe e o tratamento com placebo (p > 0.05),
indicando que cloridrato de pazopanibe ndo exerce impacto negativo sobre a qualidade de vida global.

Em um estudo de Fase II com 225 pacientes com carcinoma renal de células claras localmente recorrente ou metastatico, a
taxa de resposta objetiva foi de 35% e a dura¢do média da resposta foi de 68 semanas, de acordo com a avaliagdao do comité
independente.

Em um estudo de fase III aberto, randomizado, paralelo e de ndo inferioridade (VEG108844), foram avaliadas seguranca,
eficacia e qualidade de vida de cloridrato de pazopanibe comparado ao sunitinibe. Pacientes (N=1110) com RCC
localmente avancado e/ou metastatico que ndo tinham recebido terapia sistémica prévia foram randomizados para receber
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cloridrato de pazopanibe 800 mg uma vez ao dia, continuamente, ou sunitinibe 50 mg uma vez ao dia em ciclos de 6
semanas sendo 4 semanas de tratamento e 2 sem tratamento.

O endpoint primario deste estudo foi avaliar e comparar a SLP em pacientes tratados com cloridrato de pazopanibe aqueles
tratados com sunitinibe. As caracteristicas demograficas foram similares entre os grupos de tratamento. As caracteristicas
da doenca no diagnoéstico inicial e no recrutamento foram balanceadas entre os grupos de tratamento, com a maioria dos
pacientes apresentando histologia celular clara e doenga no estagio IV.

O estudo VEG108844 alcancou o endpoint primario de SLP e demonstrou que cloridrato de pazopanibe nao foi inferior
ao sunitinibe, uma vez que o limite superior do IC 95 % para Hazard Ratio (HR) foi menor que a margem de ndo

inferioridade de 1,25 especificada no protocolo. Os resultados gerais de eficacia estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados Gerais de Eficacia (VEG108844)

cloridrato de pazopanibe sunitinibe HR
Endpoint
N=557 N=553 (IC95 %)
SLP
Geral 8.4 9.5
Mediana (meses) (8.3, 10.9) (8.3,11.0)
95 % IC)
1.047
(0.898,1.220)
Sobrevida Global (SG)
) 28.3 29.1
Mediana (meses)
26.0, 35.5) (25.4,33.1)
(95 % 10)
0.915a
(0.786, 1.065)

IC: intervalo de confianca; HR = Hazard Ratio; ITT: intengdo de tratar; SLP: sobrevida livre de progressdo, baseada na
revisdo do Comité de Avalia¢do Independente (IRC).
a valor de P = 0.245 (2-sided)

Sarcoma de partes moles (STS):

A seguranca e eficédcia de cloridrato de pazopanibe em STS foram avaliadas em um estudo pivotal de fase III randomizado,
duplo-cego, controlado com placebo, multicéntrico (VEG110727). Um total de 369 pacientes com STS avancado foram
randomizados para receber cloridrato de pazopanibe 800 mg uma vez ao dia ou placebo. E importante destacar que foi
permitida a participag@o no estudo apenas de pacientes com subtipos histoldgicos selecionados de STS, portanto a eficacia
e a seguranca do cloridrato de pazopanibe podem ser consideradas estabelecidas apenas para estes subgrupos de STS e o
tratamento com cloridrato de pazopanibe deve ser restrito a tais subtipos de STS.

Os seguintes tipos de tumor foram elegiveis:

Fibroblastico (fibrossarcoma adulto, mixofibrossarcoma, fribrossarcoma epitelioide esclerosante, tumores fibrosos
solitarios malignos), os chamados fibrohistiociticos (histiocitoma fibroso maligno pleomorfico [MFH], células gigantes
MFH, MFH inflamatorio), leiomiossarcoma, tumores glidmicos malignos, musculos esqueléticos (pleomorfico e
rabdomiossarcoma alveolar), vascular (hemangioendotelioma epitelioide, angiosarcoma), diferenciaggo incerta (sinovial,
epitelioide, parte mole alveolar, de células claras, desmoplasicas de células pequenas e rodadas, rabddide extrarrenal,
mesenquimoma maligno, PEComa, sarcoma intimal), tumores da bainha dos nervos periféricos malignos, sarcomas de
tecidos moles ndo especificadas (NOS) e outros tipos de sarcoma (ndo listados como nédo elegiveis).

Os seguintes tipos de tumor ndo foram elegiveis:

Sarcoma adipocitico (todos os subtipos), todos os rabdomiossarcoma que ndo eram alveolares ou pleomorficos,
condrossarcoma, osteossarcoma, tumores de Ewing / tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET), GIST, sarcoma
protuberante, sarcoma miofibroblastico inflamatorio, mesotelioma maligno e tumores mesodérmicos mistos do utero.

Os pacientes com sarcoma adipocitico foram excluidos do estudo pivotal de fase I1I uma vez que em um estudo preliminar
de fase II (VEG20002), a atividade (SLP na semana 12) observada com cloridrato de pazopanibe no adipocitico ndo
satisfazia a taxa de pré-requisito para permitir testes clinicos adicionais.
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Outros critérios de elegibilidade chave do estudo VEG110727 foram: evidéncia histologica de STS maligna de grau alto
ou intermediario e progressdo da doenga dentro de 6 meses apos a terapia para doenga metastatica, ou recorréncia dentro
de 12 meses de terapia (neo) / adjuvante.

Noventa e oito por cento (98%) de pacientes receberam doxorrubicina anteriormente, 70% ifosfamida prévia, e 65% dos
pacientes receberam pelo menos trés ou mais agentes quimioterapicos antes do recrutamento do estudo.

Pacientes foram estratificados pelos fatores de status de desempenho da OMS (OMS OS) (0 ou 1) na linha basal e o nimero
de linhas antes da terapia sistémica para doenca avancada (0 ou 1 vs. 2+). Em cada grupo de tratamento, houve um pequeno
aumento da porcentagem de pacientes nas linhas 2+ da terapia sistémica prévia para doenga sistémica (58% e 55%
respectivamente para os bragos de tratamento de placebo e cloridrato de pazopanibe). A duragdo média do
acompanhamento de pacientes (definido como data de recrutamento a data do ultimo contato ou morte) foi similar para
ambos os bracos de tratamento (9,36 meses para placebo [faixa 0,69 a 23,0 meses] ¢ 10,4 meses para cloridrato de
pazopanibe [faixa 0,2 a 24,3 meses]).

O objetivo primario do estudo foi sobrevida livre de progressdo (SLP avaliada por revisdo radiologica independente); os
endpoints secundarios incluiram sobrevida global (SG), taxa de resposta global e duragdo da resposta.

Tabela 3: Resultados de eficacia global em STS por avalia¢@o independente (VEG110727)

Endpoint | .
populacdo do cloridrato de Placebo HR (IC de 95 %) Valor de P
pazopanibe (bilateral)
estudo
SLP N =246 N=123
ITT global 20,0 70 0,35 (0,26, 0,48) <0,001
Mediana (semanas)

Leiomiosarcoma N=109 N=49 0.37 (0.23. 0.60) <0.001
Mediana (semanas) 20,1 8,1 ’ T ’
Subgrupos sarcoma N=25 N=13

sinovial 17.9 41 0,43 (0,19, 0,98) 0,005
Mediana (semanas)
Subgrupo ‘Outros N=112 N=61
STS’ 0,39 (0,25, 0,60 < 0,001

] 20,1 4’3 9 ( b b 2 ) b

Mediana (semanas)
SG

ITT global N =246 N=123

Mediana (meses) 12,6 10,7

Leiomiosarcoma* N =109 N =49 0,87 (0,67,1,12) 0,256

Mediana (meses) 16,7 14,1 0,84 (0,56, 1,26) 0,363
Subgr}lpog sarcoma N=25 N=13 1,62 (0,79, 3,33) 0,115

sinovial *
. 8,7 21,6 0,84 (0,59, 1,21) 0,325

Mediana (meses)

N=112 N =61

Subgrupo ‘Outros

STS 10,3 9,5
Mediana (meses)
Taxa de resposta
(RC+RP) 423,7.9)
% (IC de 95 %) 0(0.0,3.0)
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Duragdo da
resposta 38,9 (16,7, 40,0)

Mediana
(semanas) (IC de
95 %)

HR = Razdo de risco; ITT = Inteng@o de tratar; SLP = sobrevida livre de progressdo; RC = resposta completas; RP =
resposta parcial. SG = sobrevida global

* A sobrevida global dos respectivos subgrupos histologicos STS (leiomiossarcoma, sarcoma sinovial e "Outros" STS)
deve ser interpretada com cautela devido ao pequeno nimero de individuos e intervalos de confianga amplos.

Observou-se uma melhora semelhante na SLP com base na avalia¢do do investigador no brago cloridrato de pazopanibe
em comparagdo com o braco placebo (na populagdo total ITT HR: 0,39, IC de 95%, 0,30 a 0,52, p <0,001).

Figura 1: Curva Kaplan-Meier para Sobrevida livre de progressdao em STS por avaliagdo independente para a populacao
geral (VEG110727)
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Nenhuma diferenca significativa foi observada entre os dois grupos de tratamento na analise final de SG realizada apos
76% (280/369) dos eventos ocorridos (HR 0,87, IC 95% 0,67, 1,12 p = 0,256).

Populacio pediatrica

Um estudo de Fase I (ADVLO0815) de pazopanibe foi conduzido em 44 pacientes pediatricos com varios tumores solidos
recorrentes ou refratarios. O objetivo principal foi investigar a dose maxima tolerada (DMT), o perfil de seguranga e as
propriedades farmacocinéticas do pazopanibe em criangas. A duragio média da exposicdo neste estudo foi de 3 meses (1-
23 meses).

Um estudo de Fase II (PZP034X2203) de pazopanibe foi conduzido em 57 pacientes pediatricos com tumores solidos
refratarios incluindo rabdomiossarcoma (N = 12), sarcoma de tecidos moles ndo rabdomiossarcoma (N = 11), sarcoma de
Ewing / pPNET (N = 10), osteossarcoma (N = 10), neuroblastoma (N = 8) e hepatoblastoma (N = 6). O estudo foi de agente
unico, ndo controlado e aberto para determinar a atividade terapéutica do pazopanibe em criangas e adolescentes com idade
entre 1 e <18 anos. O pazopanibe foi administrado diariamente na forma de comprimido na dose de 450 mg/m2/dose ou
como suspensao oral na dose de 225 mg/m2/dose. A dose diaria maxima permitida foi de 800 mg para o comprimido e 400
mg para a suspensao oral. A duracdo média da exposi¢ao foi de 1,8 meses (1 dia-29 meses).
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Os resultados deste estudo ndo mostraram qualquer atividade antitumoral significativa na respectiva populagdo pediatrica.
Portanto, o pazopanibe nio é recomendado para o tratamento destes tumores na populagio pediatrica (ver Posologia e Modo
de usar).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico — inibidor da proteina quinase — outro inibidor da proteina quinase.
Codigo ATC: LO1EXO03.

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acio

O cloridrato de pazopanibe, administrado por via oral, ¢ um potente inibidor multialvo da tirosinoquinase (TKI) de
receptores dos fatores de crescimento endotelial vascular 1, 2 e 3 (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), dos fatores de
crescimento derivados de plaquetas a e B (PDGFR-alfa e PDGFR-beta) e do receptor do fator de célula-tronco (c-KIT),
cujos valores IC50 sdo, respectivamente, de 10, 30, 47, 71, 84 ¢ 74 nM.

Em experimentos pré-clinicos, o pazopanibe inibiu de modo dependente de dose a autofosforilagdo induzida por ligante dos
receptores VEGFR-2, ¢-KIT e PDGFR-beta em células. In vivo, o pazopanibe inibiu a fosforilagdo de VEGFR-2 induzido
por VEGF em pulmdes de camundongos, a angiogénese em varios modelos animais e o crescimento de multiplos
xenoenxertos de tumor humano em camundongos.

Farmacocinética

Em uma meta-analise farmacogenética de dados de 31 estudos clinicos de cloridrato de pazopanibe administrado em
monoterapia ou em combinagdo com outros agentes, valores de ALT 5 vezes acima do limite superior normalidade
(LSN)(NCI CTC Grau 3) ocorreram em 19% dos portadores do alelo HLA-B*57:01 e em 10% dos ndo portadores. Nestes
dados, 133/2235 (6%) dos pacientes eram portadores do alelo HLA-B*57:01 (ver Adverténcias e Precaugdes).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

O pazopanibe ¢ absorvido oralmente e alcanga a sua concentragdo maxima no prazo mediano de duas a quatro horas apos
a administragdo. A dosagem diaria resulta em aumento deAUC de 1,23 a 4 vezes. Nao houve aumento consistente de AUC
e de Cmax quando se usou uma dose de cloridrato de pazopanibe acima de 800 mg uma vez ao dia.

A exposigdo sistémica ao pazopanibe é aumentada quando administrado com alimentos. A administragdo de cloridrato de
pazopanibe com uma refei¢do rica ou pobre em gorduras resulta em aumento praticamente duplicado de AUC e Cmax. Por
isso, cloridrato de pazopanibe deve ser administrado no minimo uma hora antes da refeicdo ou duas horas depois (ver
Posologia e Modo de Usar).

A administragdo de um tnico comprimido de 400 mg de cloridrato de pazopanibe esmagado aumentou a AUC(0-72) em
46% e a Cméx em aproximadamente duas vezes e diminuiu o tmax em aproximadamente 90 minutos, em comparagdo com
a administracdo do comprimido inteiro. Esses resultados indicam que a biodisponibilidade e a taxa de absor¢ao oral de
pazopanibe aumentaram depois da administracdo do comprimido esmagado em comparagdo com o comprimido inteiro.
Portanto, devido a esse potencial de aumento da exposicao, os comprimidos ndo devem esmagados (ver Posologia e Modo
de Usar).

Distribuicao
A ligacdo do pazopanibe a proteina de plasma humano in vivo foi superior a 99% sem dependéncia de concentragdo acima

da faixa de 10-100 micrograma/mL. Estudos in vitro sugerem que o pazopanibe ¢ um substrato da glicoproteina P (Pgp) e
da proteina resistente ao cancer de mama (BCRP).

Metabolismo
Resultados de estudos in vifro demonstraram que o metabolismo do pazopanibe ¢ mediado basicamente pelo CYP3A4, com
contribuigdes menores do CYP1A2 e do CYP2CS.

Eliminacio
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O pazopanibe ¢ eliminado de forma lenta e possui meia-vida média de 30,9 horas ap6s a administra¢ao da dose recomendada
de 800 mg. A eliminag@o ocorre principalmente pelas fezes, e a eliminag@o renal representa menos que 4% da dose
administrada.

Populacdes especiais

* Insuficiéncia Renal:

Em uma analise farmacocinética da populagdo, com 408 pacientes diagnosticados com variados tipos de cancer, o clearance
de creatinina (30 al50 mL/min) ndo influenciou o clearance de pazopanibe. Ndo é esperado que a insuficiéncia renal
influencie na farmacocinética do pazopanibe, ndo havendo necessidade de alteragdes na dose em pacientes com clearance
de creatina > 30 mL/min (ver Posologia e Modo de Usar).

* Insuficiéncia Hepatica:

A mediana no estado de equilibrio da Cmax e AUC(0-24) de pazopanibe, em pacientes com insuficiéncia hepatica leve
(definida tanto como bilirrubina normal e qualquer grau de elevacdo de ALT - alaninaminotransferase, quanto como
elevacdo de bilirrubina até 1,5 X LSN - Limite Superior Normal, independente do valor de ALT), ap6s uma dose diaria de
800 mg/dia (30,9 micrograma/mL, no intervalo de 12,5 a 47,3 ¢ 841,8 micrograma.h/mL, no intervalo de 600,4 a 1078),
sdo similares a mediana dos pacientes sem insuficiéncia hepatica (49,4 micrograma/mL, no intervalo de 17,1 a 85,7 e 888,2
micrograma. /mL, no intervalo de 345.5 a 1482) (ver “Posologia e Modo de Usar”).

A dose méxima tolerada (DMT) de cloridrato de pazopanibe por pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (definida
como uma elevacao de bilirrubina > 1,5 X a 3 X LSN, independente dos valores de ALT) foi de 200 mg, uma vez ao dia.
Os valores da mediana no estado de equilibrio da Cméx (22,4 micrograma/mL, no intervalo de 6,4 a 32,9) e AUC(0-24)
(350,0 micrograma.h/mL, no intervalo de 131,8 a 487,7), apds a administragdo de 200 mg de cloridrato de pazopanibe,
uma vez ao dia, em individuos com insuficiéncia hepatica moderada, foram de aproximadamente 45% e 39%,
respectivamente, o que corresponde aos valores da mediana apos administragao de 800 mg, uma vez ao dia, em individuos
com fungdo hepatica normal (ver Posologia e Modo de Usar).

Nao existem dados suficientes sobre o uso de cloridrato de pazopanibe em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(total de bilirrubina > 3 x LSN, independente do valor de ALT), portanto o uso de cloridrato de pazopanibe ndo ¢
recomendado para esses pacientes.

* Populacio pediatrica

Apods a administragdo de pazopanibe 225 mg / m2 (como suspensdo oral) em pacientes pediatricos, os parametros
farmacocinéticos (Cmax, Tmax e ASC) foram semelhantes aos previamente notificados em pacientes adultos tratados com
800 mg de pazopanibe. Os resultados ndo indicaram nenhuma diferenga marcante na depuracgéo de pazopanibe, normalizada
pela area de superficie corporal, entre criangas ¢ adultos (ver Posologia e Modo de usar e Resultados de Eficacia).

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de pazopanibe ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da
formulag@o.
Categoria D de risco na gravidez:

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.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos hepéticos

Foram relatados casos de insuficiéncia hepatica (inclusive com mortes) durante o uso de cloridrato de pazopanibe.

Em ensaios clinicos com cloridrato de pazopanibe observaram-se aumentos das transaminases séricas (ALT, AST) e da
bilirrubina (ver Reagdes Adversas). Na maioria dos casos foram relatados aumentos isolados dos valores de ALT
(alaninaminotransferase) e AST (aspartatotransaminase), sem elevagdoes concomitantes da fosfatase alcalina ou da
bilirrubina. Pacientes com mais de 60 anos de idade podem estar em um risco maior para ALT > 3x LSN. Pacientes
portadores do alelo HLA-B*57:01 também tém um risco aumentado de elevagdes na ALT associadas ao cloridrato de
pazopanibe. A fungdo hepética deve ser monitorada em todos os pacientes recebendo cloridrato de pazopanibe,
independente do gendtipo ou idade (ver Caracteristicas Farmacologicas). A grande maioria (mais de 90%) de todas as
elevagdes das transaminases, de qualquer grau, ocorreu nas primeiras 18 semanas. As classificagdes sdo baseadas nos
Critérios de Terminologia Comum do Instituto Nacional de Céncer.
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Testes da fung@o hepatica devem ser realizados antes de iniciar o tratamento com cloridrato de pazopanibe e nas semanas
trés, cinco, sete e nove, em seguida nos meses 3 e 4, com testes adicionais como clinicamente indicado. Depois do quarto
més, realizar testes periddicos.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periédicos da fun¢do hepatica antes de iniciar o tratamento, nas semanas 3,5, 7 e 9,
depois no més 3 e no més 4, com testes adicionais conforme clinicamente indicado. Os testes periédicos devem
continuar apés o més 4.

Ver Tabela 4 para orientacdo de modificacdo de dose para pacientes com valores basais de bilirrubina total < 1,5 x LSN e
AST e ALT <2 x LSN:

Tabela 4: Modificacdes da dose para hepatotoxicidade induzida por medicamento

Valores do teste hepatico Modificaciio da dose

Continue com cloridrato de pazopanibe com
monitoramento semanal da fungfo hepatica até que as
transaminases voltem ao Grau 1 ou a linha de base.

Elevagdo de transaminase entre 3 ¢ 8 x LSN (limite
superior normalidade)

Interrompa cloridrato de pazopanibe até as
transaminases retornarem ao grau 1 ou linha de base.

Se o beneficio potencial para reiniciar o tratamento com
cloridrato de pazopanibe for considerado superior ao
risco de hepatotoxicidade, reintroduzir o cloridrato de
Elevagdo de transaminase de >8 x LSN pazopanibe em uma dose reduzida de 400 mg por dia e
realizar os testes hepaticos séricos semanalmente durante
8 semanas. Apds a reintrodug@o do pazopanibe, se as
elevagdes de transaminases™> 3 x LSN forem recorrentes,
o cloridrato de pazopanibe deve ser permanentemente
descontinuado.

O uso concomitante de cloridrato de pazopanibe e sinvastatina aumenta o risco de elevagdes de ALT (ver item Interagdes
Medicamentosas) e deve ser realizado com precaugdo ¢ monitoramento rigoroso.

Além de recomendar que os pacientes com insuficiéncia hepatica leve sejam tratados com 800 mg de cloridrato de
pazopanibe uma vez ao dia e reduzindo a dose inicial de 200 mg ao dia para pacientes com insuficiéncia moderada, ndo
foram estabelecidas outras diretrizes de modificagdo de dose com base nos resultados dos testes hepatico no soro durante a
terapia para pacientes com insuficiéncia hepatica pré-existente.

O tratamento com cloridrato de pazopanibe niio é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Hipertensiao

Em estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe ocorreram eventos de hipertensdo, incluindo crises hipertensivas.
Aferir cuidadosamente a pressdo arterial antes de iniciar o tratamento com cloridrato de pazopanibe. Os pacientes devem
ser monitorizados quanto a hipertensdo logo apos o inicio do tratamento com cloridrato de pazopanibe (ndo mais que uma
semana apos o inicio) e com frequéncia, depois disso, para garantir o controle da pressdo arterial. E caso apresentem
hipertensdo devem ser tratados por meio de terapia anti-hipertensiva padrdo e redugdo ou interrupgao de dose de cloridrato
de pazopanibe, como justificado clinicamente (ver Posologia e Modo de Usar ¢ Reacdes Adversas). A hipertensao (pressdo
sanguinea sistolica >150 mmHg ou diastolica >100 mmHg) surge logo no inicio do tratamento (aproximadamente 40% dos
casos ocorrem no nono dia e em aproximadamente 90% dos casos, nas primeiras 18 semanas). O tratamento com cloridrato
de pazopanibe deve ser interrompido caso o paciente apresente crise hipertensiva, hipertensdo grave ou persistente mesmo
com a terapia anti-hipertensiva e a redu¢@o da dose de cloridrato de pazopanibe.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR)/ Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR)
Casos de SEPR e SLPR foram reportados e associados ao uso de cloridrato de pazopanibe. Estas sindromes podem se
apresentar com cefaleia, hipertensio, convulsdo, letargia, confusdo, cegueira e outros disturbios visuais e neurologicos e
podem ser fatais. O tratamento com cloridrato de pazopanibe deve ser permanentemente descontinuado em pacientes que
desenvolvam SEPR e SLPR.

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite
DPI, que pode ser fatal, foi reportada e associada a cloridrato de pazopanibe (ver item Reacdes Adversas). Os pacientes
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devem ser monitorados quanto a sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite e cloridrato de pazopanibe deve
ser descontinuado em pacientes que desenvolvam essas doengas.

Disfuncio cardiaca/Insuficiéncia cardiaca

Os riscos e beneficios do cloridrato de pazopanibe devem ser considerados antes de iniciar a terapia em pacientes com
disfun¢do cardiaca pré-existente. A seguranga e a farmacocinética do cloridrato de pazopanibe nio foram estudadas em
pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave ou aqueles com fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) abaixo
do normal.

Nos estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe, ocorreram eventos de disfungio cardiaca, como insuficiéncia cardiaca
congestiva ¢ fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) diminuida. Em um ensaio clinico randomizado que comparou
cloridrato de pazopanibe e sunitinibe em RCC (VEG108844), os individuos tinham medi¢des de FEVE basais e de
acompanhamento. A disfungdo miocardica ocorreu em 13% (47/362) dos sujeitos no brago cloridrato de pazopanibe em
comparacdo com 11% (42/369) dos sujeitos no brago de sunitinibe. Insuficiéncia cardiaca congestiva foi observada em
0,5% dos individuos em cada brago de tratamento. A insuficiéncia cardiaca congestiva foi relatada em trés de 240 individuos
(1,0%) nos estudos de fase III de STS. As redu¢des da FEVE em individuos submetidos a medigdes pods-basais e FEVE de
acompanhamento foram detectadas nesse estudo em 11% (15/140) no braco tratado com cloridrato de pazopanibe, em
comparagdo com 3% (1/39) no braco placebo.

Fatores de risco: Quatorze dos dezesseis individuos no brago de cloridrato de pazopanibe do estudo de STS de fase III
tiveram hipertensdo recorrente o que pode ter exacerbado a disfungdo cardiaca em pacientes de risco pelo aumento da pos-
carga cardiaca. 99% dos pacientes (243/216) recrutados no estudo de STS de fase 111, incluindo os 15 individuos, receberam
antraciclina. Terapia prévia com antraciclina pode ser um fato de risco para disfungdo cardiaca.

Resultado: Quatro dos 15 individuos tiveram recuperagéo total (dentro de 5% na linha de base) ¢ 5 tiveram recuperagdo
parcial (dentro da faixa normal, mas > 5% abaixo da linha de base). Um individuo ndo recuperou e dados de
acompanhamento ndo estdo disponiveis para os outros 5 individuos.

Gerenciamento: Interrupgdo do cloridrato de pazopanibe e/ou reducdo de dose deve ser combinada com tratamento da
hipertensdo (se presente, ver Hipertensdo, acima) em pacientes com redugdes significativas em FEVE, conforme
clinicamente indicado.

Os pacientes devem ser meticulosamente monitorados quanto a sinais ou sintomas clinicos de insuficiéncia cardiaca
congestiva. A avalia¢do basal e periddica da FEVE é recomendada nos pacientes com risco de disfungio cardiaca.

Prolongamento do intervalo QT e forsades de pointes

Em estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe ocorreram eventos de aumento do QT e forsades de pointes (ver
Reagdes Adversas). cloridrato de pazopanibe deve ser usado com cautela em pacientes com historico de prolongamento
do QT, em pacientes sob tratamento com antiarritmicos ou outros medicamentos com potencial de aumentar o QT ¢ em
pacientes com doenca cardiaca preexistente relevante. Durante a administra¢ao de cloridrato de pazopanibe recomenda-
se realizar a monitorizagdo periodica de eletrocardiogramas e manter os eletrolitos (calcio, magnésio, potassio) dentro dos
limites normais.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo ""torsades de pointes", que é potencialmente fatal (morte sibita).

Eventos tromboéticos arteriais

Em estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe observou-se a ocorréncia de infarto do miocardio, angina, acidente
vascular cerebral isquémico e ataque isquémico transitorio (ver Reagdes Adversas). Houve eventos fatais. O medicamento
deve ser usado com cautela em pacientes com alto risco de eventos tromboembolicos ou com historico desses eventos nos
ultimos 6 meses. A decisdo sobre o tratamento deve ser tomada com base na avaliagdo dos beneficios/riscos individuais
para o paciente.

Eventos tromboembédlicos venosos:

Nos estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe, ocorreram eventos tromboembolicos venosos incluindo trombose
venosa ¢ embolia pulmonar fatal. A incidéncia foi superior na populagdo com STS (5%) do que na populagdo com RCC
(2%).

Microangiopatia trombdética

Microangiopatia trombotica (MAT) foi relatada em estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe em monoterapia, em
combinagdo com bevacizumabe e em combinacdo com topotecano (ver Reacdes Adversas). O tratamento com cloridrato
de pazopanibe deve ser permanentemente descontinuado em pacientes que desenvolvam MAT. A reversdo dos efeitos da
MAT foi observada apds a descontinuacdo do tratamento. cloridrato de pazopanibe ndo ¢ indicado para uso em
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combinag@o com outros agentes.

Eventos hemorragicos

Em estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe foram relatados eventos hemorragicos (ver Reagdes Adversas). Houve
eventos hemorragicos fatais. cloridrato de pazopanibe nao foi estudado em pacientes com historico de hemoptise ou de
hemorragia cerebral ou gastrointestinal clinicamente significativa nos tltimos seis meses.

O cloridrato de pazopanibe deve ser usado com cautela em pacientes com risco significativo de hemorragia.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a
prescricao deste medicamento ou a manutenc¢ao do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial
hemorragico

Aneurismas e dissec¢oes de artéria

Disseccdes de artérias e aneurismas foram relatados em associagdo com inibidores da via de VEGF, incluindo cloridrato
de pazopanibe (ver Reagdes Adversas). O uso de inibidores da via de VEGF em pacientes com ou sem hipertensdo pode
promover a formacao de aneurisma e/ou disseccdes da artéria. Antes de iniciar o tratamento com cloridrato de pazopanibe,
este risco deve ser cuidadosamente considerado em pacientes com fatores de risco, como hipertensdo ou historico de
aneurisma.

Perfuracoes e fistulas gastrintestinais

Em estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe ocorreram eventos de perfuragio ou fistula gastrintestinal (GI) (ver
Reagdes Adversas). Houve eventos de perfuragao fatais.

cloridrato de pazopanibe deve ser usado com cautela em pacientes com risco de perfuracio ou fistula gastrintestinal.

Cicatrizacio de feridas

Nao foram conduzidos estudos formais sobre o efeito de cloridrato de pazopanibe na cicatrizagio de feridas. Uma vez
que os inibidores do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) podem dificultar a cicatrizagdo de feridas, o uso de
cloridrato de pazopanibe deve ser interrompido pelo menos sete dias antes da data da cirurgia. A decisdo de reiniciar o
tratamento com cloridrato de pazopanibe apés a cirurgia deve se basear no julgamento clinico da capacidade de
cicatrizagdo. O uso de cloridrato de pazopanibe deve ser interrompido em pacientes com deiscéncia de ferida cirargica.

Hipotireoidismo
Em estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe, ocorreram eventos de hipotireoidismo (ver Reacdes Adversas).
Recomenda-se realizar a monitorizagao pré ativa da fung¢@o tireoidiana.

Proteinuria

Existem relatos de proteintria em estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe (ver Reacdes Adversas). Recomendam-
se exames de urina no inicio do tratamento e periodicamente, com monitoramento dos pacientes quanto ao agravamento da
proteinuria. cloridrato de pazopanibe deve ser suspenso se o paciente desenvolver sindrome nefrotica.

Sindrome de lise tumoral (TLS)

Foram notificados casos de TLS, incluindo casos fatais, em pacientes tratados com cloridrato de pazopanibe (ver Reacdes
Adversas). Os pacientes geralmente em risco de TLS sdo aqueles com tumores que crescem rapidamente, uma alta carga
tumoral, disfun¢@o renal ou desidratacdo. Medidas preventivas, como tratamento de altos niveis de acido turico e hidratagdo
intravenosa, devem ser consideradas antes do inicio do cloridrato de pazopanibe. Os pacientes em risco devem ser
monitorados de perto e tratados como indicado clinicamente.

Pneumotérax

Em estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe em sarcoma avangado de tecido mole, eventos de pneumotdrax
ocorreram em 3% (8/240) dos pacientes tratados com cloridrato de pazopanibe e em nenhum paciente no brago placebo
(ver Reagdes Adversas). Pacientes em tratamento com cloridrato de pazopanibe devem ser observados de perto quanto a
sinais e sintomas de pneumotorax.

Infeccoes
Foram relatados casos de infecgdes sérias (com ou sem neutropenia), em alguns casos com desfecho fatal.

Combinacio com outras terapias sistémicas antineoplasicas

Os estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe combinado com pemetrexede (cancer de pulmdo de células nao
pequenas [NSCLCY), lapatinibe (cancer de colo do utero) ou pembrolizumabe (carcinoma avangado de células renais) foram
interrompidos antes devido a preocupacdes com o aumento da toxicidade e/ou mortalidade, e ndo ficou estabelecida uma
dose segura ¢ eficaz, com esses esquemas. O cloridrato de pazopanibe ndo ¢ indicado para uso em combinagdo com outros
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agentes antineoplasicos.

Toxicidade em animais juvenis

Como o mecanismo de agdo de cloridrato de pazopanibe pode afetar gravemente o crescimento e amadurecimento de
orgdos durante o desenvolvimento pos-natal imediato, cloridrato de pazopanibe ndo deve ser administrado a pacientes
pediatricos com menos de 2 anos de idade.

Infertilidade
Com bases nos resultados de estudos em animais, cloridrato de pazopanibe pode prejudicar a fertilidade de homens e
mulheres com potencial reprodutivo enquanto recebem o tratamento.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Em estudos de carcinogenicidade de dois anos com pazopanibe, houve um aumento no numero de adenomas hepaticos
observados em camundongos e adenocarcinomas duodenais observados em ratos. Baseado na patogénese especifica aos
roedores e no mecanismo desses achados, ndo se considera que estes representem um aumento no risco carcinogénico para
pacientes fazendo uso de cloridrato de pazopanibe.

O pazopanibe ndo causou danos genéticos quando testado em ensaios de genotoxicidade (teste de Ames, ensaio de aberragdo
cromossomica humana de linfocitos periféricos e ensaios in vivo de micronticleo em ratos).

Fertilidade

Em ratas, foi observada uma reduc¢ao da fertilidade, (incluindo um aumento da perda de pré e poés-implantagao e reabsorcdes
precoces), em doses > 10 mg / kg / dia (cerca de 0,2 vezes a AUC na DMRH de 800 mg/dia). Foi observado também
diminui¢do no corpo luteo de macacas, quando receberam 500 mg /kg/ dia durante até 34 semanas, em camundongos que
receberam > 100 mg / kg / dia durante 13 semanas e atrofia ovariana foi observado em ratas que receberam 300 mg / kg /
dia durante 26 semanas (aproximadamente igual a 0,6, 1,4 ¢ 0,9 vezes a AUC na DMRH de 800 mg/dia, respectivamente).

O pazopanibe ndo pareceu afetar o acasalamento ou a fertilidade em ratos machos. No entanto, foram observadas reducdes
nas taxas de producdo de espermatozoides, motilidade espermatica e concentragdes de espermatozoides do epididimo e
testiculo em doses > 100 mg / kg / dia (aproximadamente 0,5 vezes a AUC na DMRH de 800 mg/dia), apds 15 semanas de
administragdo. Apos 26 semanas de administragdo, foram observados diminui¢ao do peso dos testiculos e epididimo, atrofia
e degeneragdo dos testiculos com aspermia, hipospermia ¢ alteracdo cribiforme no epididimo de ratos machos que
receberam doses > 30 mg / kg / dia (aproximadamente 0,4 vezes a AUC na DMRH de 800 mg/dia).

Toxicidade reprodutiva
Para informagdes sobre toxicidade reprodutiva, veja “Gravidez, lactagdo, homens ¢ mulheres com potencial reprodutivo”.

Farmacologia de seguranca e toxicidade de dose repetida

Em estudos toxicologicos em ratos, houve efeitos em uma variedade de tecidos (ossos, dentes, medula dssea, leito ungueal,
orgdos reprodutores, tecidos hematoldgicos, renais, glandulas adrenais, linfonodos, pituitaria e pancreas) consistentes com
a inibicdo de VEGFR e/ou perturbacdo das vias de sinalizagdo de VEGF com alguns efeitos que ocorrem com doses de 3
mg / kg / dia (cerca de 0,1 vezes a AUC na DMRH de 800 mg/dia).

Efeitos hepaticos, incluindo discretas elevagdes das transaminases hepaticas de roedores e elevagdes de bilirrubina em
macacos sem histopatologia associada foram observadas em doses que produziram exposic¢des sist€émicas aproximadamente
0,1 ¢ 0,6 vezes a exposic¢do clinica humana, respectivamente.

Estudos em animais juvenis

Em estudos de toxicidade juvenil, quando ratos em pré-desmame receberam pazopanibe a partir do dia 9 até 14 dias pos-
parto, este causou mortalidade e crescimento/maturagdo anormal de alguns 6rgéos como rins, pulmao, figado e coragdo, em
uma dose de aproximadamente 0,1 vezes a AUC na DMRH de 800 mg/dia. Quando ratos em pds desmame foram tratados
do dia 21 ao dia 62 dias pos-parto, os resultados toxicologicos foram semelhantes e com exposi¢gdes comparaveis aos ratos
adultos, com alteragdes em ossos, traqueia, dentes, suprarrenais, pancreas, estomago, duodeno, linfonodo, glandula mamaria
masculina e 6rgdos reprodutivos. Em ratos, o desmame ocorre no dia 21 pds-parto, que equivale a cerca de uma idade
pediatrica humana de 2 anos. Pacientes peditricos humanos apresentam um maior risco de efeitos em ossos e dentes, quando
comparados a adultos, incluindo encurtamento em membros, que foi observado em ratos juvenis em doses

> 10 mg / kg / dia (igual a cerca de 0,1-0,2 vezes a AUC na DMRH de 800 mg/dia).

Gravidez, lactacdo, homens e mulheres com potencial reprodutivo

Gravidez

Com base nos estudos de reprodugdo animal e seu mecanismo de agdo, cloridrato de pazopanibe pode causar dano fetal
quando administrado em mulher gravida (ver Caracteristicas farmacologicas). Ndo ha dados adequados sobre o uso de
cloridrato de pazopanibe em mulheres gravidas. Nos estudos de toxicidade para o desenvolvimento animal, a
administracdo oral de pazapanibe em ratas gravidas e coelhos durante a organogénese resultou em teratogenicidade e aborto
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em exposicdes sistémicas inferiores as observadas na dose maxima recomendada humana de 800 mg/dia (com base na
AUC). Este medicamento nio deve ser usado durante a gravidez, a ndo ser que a condic¢do clinica da mulher requeira o
tratamento com cloridrato de pazopanibe. A paciente gravida ou mulheres com potencial reprodutivo devem ser
informadas dos riscos potenciais ao feto.

Contracepciio

Mulheres
As mulheres com potencial reprodutivo devem ser avisadas da necessidade de usar a contracepg¢io efetiva durante o
tratamento com cloridrato de pazopanibe e por pelo menos duas semanas apds a ultima dose.

Homens

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

Dados em animais

Em um estudo de fertilidade feminina e desenvolvimento de embrido precoce em ratos, perda de pos-implantagado, letalidade
do embrido e diminui¢do do peso corporal fetal foi observado em doses > 10 mg / kg / dia (cerca de 0,2 vezes a AUC na
DMRH de 800 mg/dia) e aumento da perda de pré-implantacdo e reabsor¢do precoce foram observados em doses > 30
mg/kg/dia (aproximadamente 0,4 vezes a AUC na DMRH de 800 mg/dia).

Nos estudos de toxicidade no desenvolvimento embrionario, o pazopanibe produziu efeitos teratogénicos (incluindo
malformagdes cardiovasculares), atraso na ossificagdo, aumento da perda pos-implantagao, redug@o do peso corporal fetal
¢ letalidade embrionaria em ratos a uma dose de > 3mg /kg/dia (aproximadamente 0,1 vezes o0 AUC na DMRH de 800
mg/dia). Em coelhos, toxicidade materna (perda de peso corporal, consumo reduzido de alimentos), aumento da perda pos-
implantagdo e do aborto foram observados em doses > 800 mg/kg/dia (aproximadamente 0,007 vezes a AUC na DMRH de
800mg/dia), enquanto o peso fetal foi reduzido em doses > 3 mg/kg/dia (AUC nao calculado).

Lactacao

Nao ha informagdes sobre a presenga de pazopanibe ou seus metabolitos no leite humano, ou seus efeitos sobre a
amamentacdo ou sobre a produgdo de leite. Devido ao potencial de reagdes adversas graves a lactentes, uma mulher em
lactag@o deve ser aconselhada a ndo amamentar durante o tratamento com cloridrato de pazopanibe.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano. Este medicamento é 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 alimentac¢io do bebé.

Categoria D de risco na gravidez:
Este medicamento niao deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiido-dentista.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Interacoes

O tratamento simultdneo com inibidores fortes da CYP3A4, glicoproteina P ou proteinas resistentes ao cancer de mama
(BCRP) deve ser evitado devido ao risco de exposi¢do aumentada ao cloridrato de pazopanibe (ver Interacdes
Medicamentosas). Recomenda-se a selecdo de um medicamento alternativo para uso concomitante que tenha pouco ou
nenhum potencial de inibicdo da CYP3A4, glicoproteina P ou BCRP.

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. A farmacologia do pazopanibe nio leva a crer que haja um efeito prejudicial sobre essas atividades. O
estado clinico do paciente ¢ o perfil do evento adverso de cloridrato de pazopanibe devem ser levados em consideragdo
ao se avaliar a capacidade do paciente de desempenhar tarefas que requeiram discernimento e habilidades motoras e
cognitivas.

cloridrato de pazopanibe 200 mg: Atencdo: Contém os corantes diéxido de titinio e 6xido de ferro vermelho.
cloridrato de pazopanibe 400 mg: Atenc¢iio: Contém o corante dioxido de titdnio.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas inibidoras ou indutoras das enzimas do citocromo P450 3A4:
Estudos in vitro sugeriram que o metabolismo oxidativo do cloridrato de pazopanibe em microssomos do figado humano
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¢ mediado basicamente pelo CYP3A4, com contribuigoes menores do CYP1A2 e do CYP2CS8. Por isso, os inibidores e
indutores do CYP3A4 podem modificar o metabolismo do cloridrato de pazopanibe.

Inibidores de CYP3A4, glicoproteina P e BCRP: pazopanibe ¢ o substrato da CYP3A4, glicoproteina P ou BCRP.

A administragdo simultanea de cloridrato de pazopanibe (400 mg uma vez ao dia) com um forte inibidor da CYP3A4 e
da glicoproteina P, como cetoconazol (400 mg uma vez ao dia) por 5 dias consecutivos, resulta em um aumento médio de
66% da AUC(0-24) e 45% da Cmax de pazopanibe, em relagdo a administragdo de cloridrato de pazopanibe em
monoterapia (400 mg uma vez ao dia durante 7 dias). A Cmax ¢ AUC de pazopanibe aumentam menos que o modelo dose-
proporcional quando hd um aumento da dose de 50 mg a 2.000 mg. Assim, uma reducdo de dose para 400 mg de cloridrato
de pazopanibe uma vez ao dia, na presen¢a de um inibidor forte de CYP3A4 resulta, na maioria dos pacientes, numa
exposicdo sistémica similar aquela observada ap6s a administracdo de 800 mg de cloridrato de pazopanibe em

monoterapia uma vez ao dia. Alguns pacientes, no entanto, podem apresentar uma exposi¢ao sistémica de pazopanibe maior
que a observada apos a administragdo de 800 mg cloridrato de pazopanibe em monoterapia.

A coadministragdo de cloridrato de pazopanibe com outros inibidores fortes da familia CYP3A4 (p. ex. itraconazol,
claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) pode
aumentar as concentragdes de pazopanibe. O suco de toranja também pode aumentar as concentracdes plasmaticas do
pazopanibe.

A administragdo de 1.500 mg de lapatinibe, um substrato e inibidor fraco de CYP3A4, Pgp ¢ BCRP, com 800 mg de
cloridrato de pazopanibe resultou em um aumento de 50% a 60% nos valores médios de AUC(0-24) e Cmax, em
comparacdo com a administragdo de 800 mg de cloridrato de pazopanibe apenas. A coadministracdo de cloridrato de
pazopanibe com um inibidor de CYP3A4, Pgp e BCRP como o lapatinibe resultard em aumento das concentragdes
plasmaticas de pazopanibe.

O uso concomitante de cloridrato de pazopanibe com um inibidor forte da familia CYP3A4 deve ser evitado. Se ndo tiver
disponivel uma medicac@o alternativa aceitavel para o inibidor forte da familia CYP3A4, a dose de cloridrato de
pazopanibe deve ser reduzida para 400 mg/dia durante a administragdo concomitante (ver Adverténcias e Precaugdes).
Uma maior redug@o de dose pode ser considerada se possiveis eventos adversos forem observados.

A combinagdo com inibidores fortes de glicoproteina P ou BCRP devem ser evitadas ou recomenda-se a selecdo de um
medicamento alternativo para uso concomitante que tenha pouco ou nenhum potencial de inibigao destas substancias.

Indutores de CYP3A4: Os indutores de CYP3A4, como o rifampicina, podem diminuir as concentragdes plasmaticas de
pazopanibe. Recomenda-se selecionar uma medicagdo concomitante alternativa cujo potencial de indugdo de enzima seja
inexistente ou minimo.

Efeitos de cloridrato de pazopanibe sobre os substratos CYP: Estudos in vitro com microssomos do figado humano
demonstraram que o cloridrato de pazopanibe inibiu as enzimas CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ¢ 2El. Uma
potencial indugdo de CYP3A4 humano foi demonstrada em um ensaio in vitro de PXR humano. Estudos clinicos
farmacolodgicos que usaram cloridrato de pazopanibe 800 mg uma vez ao dia demonstraram que este ndo exerce efeito
clinico relevante sobre a farmacocinética da cafeina (substrato de CYP1A2), da varfarina (substrato de CYP2C9) ou do
omeprazol (substrato de CYP2C19) em pacientes com cancer. cloridrato de pazopanibe resultou em aumento de
aproximadamente 30% na AUC e na Cmax médias de midazolam (substrato de CYP3A4) e em aumentos de 33% a 64%
na razdo das concentragdes de dextrometrofano para dextrorfano na urina apds a administragdo oral de dextrometorfano
(substrato de CYP2D6). A administragao concomitante de cloridrato de pazopanibe 800 mg uma vez ao dia com paclitaxel
80 mg/m2 (substrato de CYP3A4 e CYP2CS8) uma vez por semana resultou em aumento médio de 26% na AUC e 31% na
Cmax do paclitaxel.

Efeitos de cloridrato de pazopanibe sobre outras enzimas e transportadores: Estudos in vitro também demonstraram
que o cloridrato de pazopanibe age como um potente inibidor da UGT1A1 e OATP1B1 com IC50 de 1.2 ¢ 0.79 microM,
respectivamente. O pazopanibe pode aumentar as concentragdes das drogas que sdo eliminadas, principalmente, através da
UGT1A1l e OATPIBI.

Efeito do uso concomitante de cloridrato de pazopanibe com sinvastatina: o uso concomitante de cloridrato de
pazopanibe com sinvastatina aumenta a incidéncia de eleva¢des de ALT. Em estudos de monoterapia com cloridrato de
pazopanibe, ALT > 3 x LSN foi relatado em 126 dos 895 pacientes (14%) que ndo usaram estatinas, comparado com os
11 dos 41 pacientes (27%) que fizeram uso concomitante de sinvastatina (p=0,038). Caso um paciente recebendo
sinvastatina simultaneamente desenvolva elevagdes de ALT, siga as orientacdes da posologia de cloridrato de pazopanibe
e interrompa o uso de sinvastatina (ver Adverténcias e Precaucdes). Nao existem dados suficientes disponiveis para avaliar
o risco da administragdo concomitante de estatinas alternativas e cloridrato de pazopanibe.
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Interagdes com alimentos e bebidas

A administragdo de cloridrato de pazopanibe junto com uma refei¢do rica ou pobre em gordura resulta em aumento
praticamente duplicado de AUC e Cmaéx. Por isso, cloridrato de pazopanibe deve ser administrado no minimo uma hora
antes de uma refei¢do ou duas horas depois (ver Posologia e Modo de Usar).

Combinacio com outras terapias sistémicas anti-neoplasicas:

Os estudos clinicos com cloridrato de pazopanibe combinado com pemetrexede (cancer de pulmdo de células nio
pequenas [NSCLC]) e lapatinibe (cancer de colo do ttero) foram interrompidos antes devido a preocupagdes com o aumento
da toxicidade e/ou mortalidade, e ndo ficou estabelecida uma dose segura e eficaz com esses esquemas. O cloridrato de
pazopanibe ndo ¢ indicado para uso em combinagdo com outros agentes anti-neoplasicos.

Medicamentos que aumentam o pH gastrico

A administra¢do concomitante de cloridrato de pazopanibe com omeprazol reduz a biodisponibilidade do pazopanibe em
aproximadamente 40% (AUC e Cmax). A coadministragdo de cloridrato de pazopanibe com medicamentos que
aumentam o pH gastrico deve ser evitada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservagiao

Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricag@o impressa na embalagem do produto.

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

Aspectos fisicos / caracteristicas organolépticas
200 mg: Comprimido revestido oblongo, biconvexo, sem vinco, na cor rosa.
400 mg: Comprimido revestido oblongo, biconvexo, sem vinco, na cor branca.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar:
Os comprimidos de cloridrato de pazopanibe devem ser tomados inteiros, com agua, ¢ ndo devem ser partidos nem
esmagados (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacologicas).

Posologia

A dose recomendada de cloridrato de pazopanibe ¢ de 800 mg uma vez ao dia, por via oral.

cloridrato de pazopanibe deve ser ingerido sem alimentos (pelo menos uma hora antes ou duas horas ap6s uma refeicao)
(ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

Caso uma dose seja perdida, esta ndo deve ser administrada antes de um intervalo de 12 horas da préxima tomada.

Alteracdes de dosagem

As alteragoes de dosagem devem ocorrer em incrementos de 200 mg, de modo gradativo e com base na tolerabilidade
individual, com a finalidade de controlar reagdes adversas. A dose diaria de cloridrato de pazopanibe ndo deve ser superior
a 800 mg.

Inibidor de CYP3A4: O uso concomitante de inibidores fortes de CYP3A4 (p. ex., cetoconazol, itraconazol, claritromicina,
atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) pode aumentar as
concentragdes de pazopanibe e deve ser evitado. Caso se justifique a administra¢do concomitante de um inibidor forte de
CYP3A4, recomenda-se, com base em estudos farmacocinéticos, reduzir a dose de cloridrato de pazopanibe para 400 mg.
Prevé-se que esta dose ajuste a AUC do pazopanibe para a faixa observada sem o uso desses inibidores (ver Interacdes
Medicamentosas). Ndo ha, contudo, dados clinicos sobre essa alteragdo de dose em pacientes tratados com inibidores fortes
de CYP3A4.

Populacdes Especiais
* Insuficiéncia renal
Nao ha experiéncia com o uso de cloridrato de pazopanibe em pacientes com insuficiéncia renal grave ou submetidos a
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dialise peritoneal ou hemodialise, portanto o uso de cloridrato de pazopanibe, nesses pacientes, nio é recomendado. E
pouco provavel que a insuficiéncia renal exerca um efeito clinico relevante sobre a farmacocinética do pazopanibe, dada a
baixa excrecdo renal de cloridrato de pazopanibe e metabolitos, ndo havendo necessidade de alteragdes na dose em
pacientes com clearance de creatinina > 30 mL/min (ver Eliminacdo, em Caracteristicas farmacolédgicas).

* Insuficiéncia hepatica

A seguranga ¢ a farmacocinética do cloridrato de pazopanibe em pacientes com insuficiéncia hepatica pré-existente ndo
foram totalmente estabelecidas (ver Adverténcias e Precaugdes). Nao € necessario nenhum ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve, conforme definido pelos indices de alaninaminotransferase (ALT) e bilirrubina (ver
Caracteristicas Farmacologicas).

A dose de cloridrato de pazopanibe deve ser reduzida para 200 mg por dia em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (ver Caracteristicas Farmacologicas). Ndo existem dados suficientes sobre individuos com insuficiéncia hepatica
grave (bilirrubina total >3 x LSN, independente dos niveis de ALT). Portanto, ndo se recomenda o uso de pazopanibe nesses
individuos.

* Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

O cloridrato de pazopanibe ndo é recomendado para uso em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos (ver
Adverténcias e Precaucdes, Reagdes Adversas, Caracteristicas Farmacologicas e Resultados de Eficacia ).

* Pacientes geriatricos (acima de 65 anos)

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

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga ¢ a eficacia de cloridrato de pazopanibe sobre o carcinoma de células renais (RCC) foram avaliadas em um
estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado com placebo. Pacientes com RCC localmente avangado e/ou
metastatico foram randomizados para receber cloridrato de pazopanibe 800 mg uma vez ao dia (N=290) ou placebo
(N=145). A duracao média do tratamento foi de 7,4 meses no grupo de cloridrato de pazopanibe ¢ 3,8 meses no de placebo.
A seguranca e a eficicia de cloridrato de pazopanibe no sarcoma de partes moles (STS) foram avaliadas em um estudo
clinico randomizado, duplo-cego e multicéntrico. Foram randomizados pacientes (N=369) com STS avangado que
receberam tratamento prévio com antraciclina, ou ndo se adequaram a essa terapia para receber cloridrato de pazopanibe
800 mg uma vez ao dia (N=246) ou placebo (N=123). A duracdo mediana do tratamento foi de 4,5 meses no grupo
cloridrato de pazopanibe ¢ 1,9 meses no grupo placebo.

Resumo tabulado das reacdes adversas de estudos clinicos

As reacdes adversas de estudos clinicos sdo listadas pela classe de sistemas de 6rgdos MedDRA. Além disso, a categoria
de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento ¢ baseada na seguinte convengdo (CIOMS III):
Muito comum (> 1/10); Comum (> 1/100 e < 1/10); Incomum (> 1/1.000 e < 1/100); Rara (> 1/10.000 e < 1/1.000); Muito
rara (< 1/10.000)

Reacgdes Adversas reportadas nos estudos de Carcinoma de células renais (RCC):
Estudo VEG105192, n=290

Reac¢iao muito comum (>1/10):

- Apetite diminuido

- Dor de cabega, hipertensdo*

- Diarreia, nduseas, vomito, dor abdominal

- Alaninaminotransferase aumentada

- Aspartatoaminotransferase aumentada

- Mudangas na cor de cabelo

- Fadiga, astenia

- Bradicardia (assintomatica)**

** Frequéncia baseada na afericdo da frequéncia cardiaca (< 60 batimentos por minuto) ao invés de relatos de eventos
adversos. A bradicardia sintomatica foi raramente identificada com base na revisdo dos dados de seguranga de pazopanibe.

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

- Trombocitopenia****

- Neutropenia™****

- Hipotireoidismo*
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- Perda de peso

- Ataque isquémico transitorio, isquemia miocardica, eletrocardiograma QT prolongado*, dor toracica*
- Epistaxe

- Hemorragia gastrintestinal*

- Hematuria

- Embolia venosa*

- Disgeusia, dispepsia

- Fung@o hepatica anormal, hiperbilirrubinemia

- Rash cutaneo

- Alopecia, despigmentagao cutanea

- Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mao-pé) ****

- Proteinuria*

- Elevagdo da lipase™**

- Disfonia

**% a categoria da frequéncia foi baseada em dados do grupo de estudo VEG102616.

*A%* neutropenia, trombocitopenia e sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar sdo observadas mais frequentemente em
pacientes descendentes do leste asiatico.

Reac¢ao incomum (>1/1000 e < 1/100):

- Acidente vascular cerebral isquémico*

- Torsades de Pointes (Arritmia Cardiaca)*

- Hemorragia pulmonar*

- Hemorragia gastrintestinal

- Hemorragia cerebral*

- Perfurag@o gastrintestinal*

- Fistulas gastrintestinais*

- Disfungdo cardiaca (redugdo da fragdo ejegao e insuficiéncia cardiaca congestiva)*
- Infarto do miocéardio*

*Ver Adverténcias e Precaugdes para informagdes adicionais

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

Reacio muito comum (>1/10):

- Dor tumoral

- Perda de peso, apetite diminuido

- Dor de cabega, disgeusia, vertigem

- Bradicardia (assintomatica)**

- Hipertensao*

- Tosse, dispneia

- Diarreia, nduseas, vomito, dor abdominal, estomatite

- Alopecia, erupgdo cutanea esfoliativa, mudangas na cor de cabelo
- Sindrome da eritrodisestesia palmoplantar (sindrome méao-pé)
- Despigmentagdo cutanea

- Mialgia, dor musculoesquelética

- Fadiga, edema periférico, dor toracica*

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

- Hipotireoidismo*

- Insonia

- Infarto do miocardio*, eletrocardiograma QT prolongado*, disfungdo cardiaca (redugao da fracdo ejegdo e insuficiéncia
cardiaca congestiva) *

- Epistaxe

- Hemorragia gastrintestinal*

- Hemorragia pulmonar*, embolia venosa*
- Disfonia, pneumotorax

- Dispepsia

- Alaninaminotransferase aumentada

- Aspartatoaminotransferase aumentada

- Alteragdes nas unhas, pele seca

- Calafrios, visao turva
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Reacao incomum (>1/1000 e < 1/100):

- Acidente Vascular Cerebral Isquémico*
- Hemorragia cerebral*

- Hemattria

- Fistulas gastrintestinais*

- Hiperbilirrubinemia

- Rash cutaneo

- Proteintiria*

- Astenia

*Ver Adverténcias e Precaucdes para informagdes adicionais

** Frequéncia baseada na afericdo da frequéncia cardiaca (< 60 batimentos por minuto) ao invés de relatos de eventos
adversos. A bradicardia sintomatica foi raramente identificada com base na revisdo dos dados de seguranga de pazopanibe.

Nota: os achados laboratoriais que satisfazem os critérios CTC-AE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
foram registrados como eventos adversos a critério do pesquisador.

A tabela 5 mostra as anormalidades laboratoriais que ocorreram em > 15% dos pacientes que receberam cloridrato de
pazopanibe nos estudos pivotais para RCC.

Tabela 5. Anormalidades laboratoriais selecionadas em > 15% dos pacientes que receberam cloridrato de pazopanibe
nos estudos pivotais para RCC e as apresentaram com uma frequéncia maior do que os do grupo de placebo (VEG105192)

cloridrato de pazopanibe Placebo
(N=290) (N=145)
Parametros
Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
graus graus
% % % % % %
Hematoldgico
Leucopenia
37 0 0 6 0 0
Neutropenia
34 1 <1 6 0 0
Trombocitopenia
32 <1 <1 5 0 <1
Linfocitopenia
31 4 <1 24 1 0
Quimico
ALT aumentada
53 10 2 22 1 0
AST aumentada
53 7 <1 19 <1 0
Glicose
aumentada 41 <1 0 33 1 0
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Bilirrubina total
aumentada 36 3 <1 10 1 <1
Fésforo reduzido
34 4 0 11 0 0
Calcio reduzido
33 1 1 26 1 <1
Saodio reduzido
31 4 1 24 4 1
Potéassio
aumentado 27 4 <1 23 5 0
Creatinina
aumentada 26 0 <1 25 <1 0
Magnésio
reduzido 26 <1 1 14 0 0
Glicose reduzida
17 0 <1 3 0 0

A tabela 6 mostra as anormalidades laboratoriais que ocorreram em > 15% dos pacientes que receberam cloridrato de
pazopanibe nos estudos pivotais para STS.

Tabela 6. Anormalidades laboratoriais selecionadas em > 15% dos pacientes que receberam cloridrato de pazopanibe

nos estudos pivotais para STS com uma frequéncia maior que as do grupo de placebo (VEG110727)
cloridrato de pazopanibe Placebo
(N=290) (N=145)
Parametros
Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
graus graus
% % % % % %
Hematolégico
Leucopenia
44 1 0 15 0 0
Neutropenia
33 4 0 7 0 0
Trombocitopenia
36 3 <1 6 0 0
Linfocitopenia
43 10 0 36 9 2
Anemia 27 27 27 27 27 27
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Quimico
Fosfatase
Alcalina
(FA)aumentada 32 3 0 23 <! 0
ALT aumentada
46 8 2 18 2 <1
AST aumentada
51 5 3 22 2 0
Albumina
reduzida 34 <1 0 21 0 0
Glicose
aumentada 45 <1 0 35 2 0
Bilirrubina total
aumentada 29 1 0 7 2 0
Sadio reduzido
31 4 0 20 3 0
Potéssio
aumentado 16 1 0 11 0 0

Dados pés-comercializacio:

As seguintes reagoes adversas foram identificadas durante o uso de cloridrato de pazopanibe apos aprovagao. Elas incluem
relatos de casos espontaneos e eventos adversos graves em estudos em andamento, estudos de farmacologia e estudos
exploratorios para indicagdes nao aprovadas.

Reacio muito comum (>1/10): artralgia

Reag¢do comum (>1/100 e < 1/10): flatuléncia; aumento de Gama Glutamil Transpeptidase; espasmos musculares;
infec¢des (com ou sem neutropenia) (ver Adverténcias e Precaucdes)

Reac¢do incomum (>1/1000 e < 1/100): pancreatite; microangiopatia trombotica (incluindo purpura trombocitopénica
trombotica e sindrome hemolitica urémica) (ver Adverténcias e Precaugdes); descolamento da retina/rompimento da
retina; policitemia; ulcera de pele.

Reacéo rara (> 1/10.000 e <1/1000): sindrome de encefalopatia posterior reversivel (ver Adverténcias e Precaucdes);
doenga pulmonar intersticial/pneumonite (ver Adverténcias e Precaugdes); aneurismas e dissec¢des de artéria.

Reacio com frequéncia desconhecida: Sindrome de lise tumoral (incluindo casos fatais) (ver Adverténcias e
Precaugdes); insuficiéncia hepatica.

* Populacées especiais

Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

O perfil de seguranca em pacientes pediatricos foi semelhante ao relatado com pazopanibe em adultos nas indicagdes
aprovadas com base em dados de 44 pacientes pediatricos do estudo ADVLO0815 de Fase I e 57 pacientes pediatricos do
estudo PZP034X2203 de Fase II (ver Posologia e Modo de usar e Resultados de Eficécia)
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses de cloridrato de pazopanibe de at¢ 2.000 mg foram avaliadas em ensaios clinicos. Fadiga grau 3 (toxicidade
limitante de dose) e hipertensdo grau 3 foram observadas em 1 de 3 pacientes medicados com 2.000 mg/dia ¢ 1.000 mg/dia,
respectivamente.

Sinais e Sintomas
A experiéncia atual com superdosagem de cloridrato de pazopanibe ¢ limitada.

Tratamento

Procedimentos adicionais devem estar de acordo com a indica¢édo clinica ou com as recomendagdes do centro nacional de
controle de intoxicagdes, se disponivel. Nao se espera que a hemodialise acentue a eliminagdo do pazopanibe, uma vez que
a excregdo do pazopanibe por via renal ndo € significativa e estd fortemente ligada as proteinas de plasma.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0043.1547
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletronica Dados da peticido/notificacio que altera bula Dados das alteragdes de bulas
0 NO do ~ .
Data do N®do Assunto Data do expedien Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacoes
expediente expediente expediente pt . aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10459 -
GENERICO -
In_cl_uséo ~ ~ ~ ~ Comprimidos
28/11/2025 15413217251 Inicial de Nao Nao Nao Nao Nio Aplicavel | VP/VPS revestidos
Texto de Bula Aplicavel | Aplicavel | Aplicavel Aplicavel
L 200 mg e 400 mg
— publicagdo
no Bulario
RDC 60/12
10452 —
GENERICO -
Notificagdo
< . de Alteragdo ~ . . . Comprimidos
Nao Aplicdvel |\ Aplicavel | de Texto de o | A | e | R Nao Aplicavel | VEIVES revestidos
Bula — plicave plicave plicave plicave 200 mg e 400 mg
publicag¢do no
Bulario RDC
60/12
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