ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Votrient 200 mg comprimate filmate
Votrient 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Votrient 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine 200 mg pazopanib (sub forma de clorhidrat).

Votrient 400 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine 400 mg pazopanib (sub forma de clorhidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Votrient 200 mg comprimate filmate

Comprimat filmat cu forma de capsula, de culoare roz, marcat cu GS JT pe una din fete.

Votrient 400 mg comprimate filmate

Comprimat filmat cu forma de capsula, de culoare alb, marcat cu GS UHL pe una din fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Carcinom cu celule renale (CCR)

Votrient este indicat la adulti ca prima linie de tratament Tn carcinomul cu celule renale (CCR) Tn
stadiu avansat si la pacientii la care s-a administrat anterior terapie cu citokine pentru boala Tn stadiu
avansat.

Sarcom de tesuturi moi (STM)

Votrient este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu subtipuri selectate de sarcom de tesuturi
moi (STM) aflat in stadiu avansat carora li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala
metastatica sau la care boala a progresat in decurs de 12 luni dupa terapia (neo) adjuvanta.

Eficacitatea si siguranta au fost stabilite doar pentru anumite subtipuri histologice tumorale de STM
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Votrient trebuie initiat doar de catre medici cu experienta in administrarea
medicamentelor antineoplazice.



Doze

Adulti
Doza recomandati de pazopanib pentru tratamentul CCR si STM este de 800 mg o data pe zi.

Modificari ale dozei

Modificarea dozei (scadere sau crestere) Se face progresiv, cu reduceri sau cresteri de cate 200 mg in
functie de tolerabilitatea individuala, pentru a controla reactiile adverse. Doza de pazopanib nu trebuie
sd depaseasca 800 mg.

Copii si adolescenti
Pazopanib nu trebuie utilizat la copii cu varsta mai mica de 2 ani, din cauza preocuparilor referitoare la
siguranta legatd de dezvoltarea si maturarea organelor (vezi pct. 4.4 si 5.3).

Siguranta si eficacitatea pazopanib la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani nu au fost
nca stabilite.

Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Varstnici

Exista date limitate privind utilizarea pazopanib la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste. in general,
in studiile cu pazopanib efectuate la pacienti cu CCR nu au fost observate diferente semnificative
clinic privind siguranta administrarii pazopanib la pacientii cu varsta de cel putin 65 de ani comparativ
Cu pacientii mai tineri. Din experienta clinica nu s-au identificat diferente intre raspunsurile pacientilor
varstnici si ale celor mai tineri, insa nu poate fi exclusa o sensibilitate mai mare la unii pacienti mai
varstnici.

Insuficienta renala

Este putin probabil ca insuficienta renald sa aiba un efect relevant din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii pazopanib, data fiind excretia renald redusa a pazopanib si a metabolitilor acestuia
(vezi pct. 5.2). Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu clearance al creatininei
peste 30 ml/min. Se recomanda precautie la pacientii cu clearance al creatininei sub 30 ml/min,
intrucét nu exista experienta privind utilizarea pazopanib la aceastd grupa speciald de pacienti.

Insuficienta hepatica

Recomandarile de dozaj la pacientii cu insuficientd hepatica se bazeaza pe studiile de farmacocinetica
pentru pazopanib la pacientii cu diferite grade de insuficientd hepatica (vezi pet. 5.2). Inaintea si in
timpul tratamentului cu pazopanib, toti pacientii trebuie sa efectueze teste pentru functia hepatica
pentru a determina daca prezinta insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4). Administrarea pazopanib la
pacientii cu insuficientd hepaticad usoara sau moderata trebuie facuta cu precautie si sub monitorizarea
atentd a tolerabilitatii. 800 mg pazopanib administrat o data pe zi este doza recomandata la pacientii cu
modificari usoare ale testelor serice hepatice (definite fie ca valori normale ale bilirubinei si orice
crestere a valorilor alaninaminotransferazei (ALT), fie ca o crestere a valorilor bilirubinei (>35%
pentru bilirubina directd) de pana la 1,5 X limita superioara a valorilor normale (LSN) independent de
valorile ALT). La pacientii cu insuficientd hepatica moderata (definita ca o crestere a bilirubinei >1,5
pand la 3 x LSN independent de valorile ALT) se recomanda o doza redusa de pazopanib, de 200 mg o
data pe zi (vezi pct. 5.2).

Pazopanib nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (definita ca valoarea
bilirubinei totale >3 x LSN indiferent de valoarea ALT).

Vezi pct. 4.4 pentru monitorizarea hepatica si modificarea dozelor la pacientii cu hepatotoxicitate
indusa de medicament.



Mod de administrare

Pazopanib este pentru administrare orald. Acesta trebuie administrat fara alimente, cu cel putin o ora
Thainte de masa sau la cel putin doua ore dupa masa (vezi pct. 5.2). Comprimatele filmate de Votrient
trebuie inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie sfaramate sau mestecate (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Efecte hepatice

In cursul administrarii pazopanib au fost raportate cazuri de insuficientd hepatica (incluzand decese).
Administrarea pazopanib la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata se va face cu
precautie si sub monitorizare atenta. 800 mg pazopanib administrat o data pe zi este doza recomandata
la pacientii cu modificari usoare ale testelor serice hepatice (fie valori normale ale bilirubinei si orice
crestere a valorilor ALT, fie o crestere a valorilor bilirubinei de pana la 1,5 x LSN indiferent de
valorile ALT). La pacientii cu insuficientd hepatica moderata (crestere a valorilor bilirubinei >1,5 pana
la 3 x LSN indiferent de valorile ALT) se recomanda o doza redusa de pazopanib, de 200 mg o data pe
zi (vezi pct. 4.2 si 5.2). Pazopanib nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(valoarea bilirubinei totale >3 x LSN indiferent de valoarea ALT) (vezi pct. 4.2 si 5.2). Desi foarte
variabila, expunerea la o doza de 200 mg este redusa semnificativ la acesti pacienti cu valori
considerate insuficiente pentru a obtine un efect relevant din punct de vedere clinic.

In studiile clinice cu pazopanib, au fost observate cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor
(ALT, aspartataminotransferaza [AST]) si ale bilirubinemiei (vezi pct. 4.8). In majoritatea cazurilor,
au fost raportate cresteri izolate ale valorilor serice ale ALT si AST, care nu au fost insotite de cresteri
concomitente ale concentratiilor plasmatice ale fosfatazei alcaline sau bilirubinei. Pacientii cu varsta
peste 60 de ani pot prezenta un risc mai mare de crestere a valorilor ALT moderata (>3 x LSN) pana la
severa (>8 X LSN). Pacientii care sunt purtatori de alele HLA-B*57:01 prezinta, de asemenea, un risc
crescut de crestere a valorilor ALT in asociere cu administrarea pazopanib. Trebuie monitorizata
functia hepatica la toti pacientii carora li s-a administrat pazopanib, indiferent de genotip sau varsta
(vezi pct. 5.1).

Trebuie efectuate teste serice hepatice inaintea initierii tratamentului cu pazopanib si la saptamanile 3,
5, 7 si 9, ulterior, la luna a 3-a si luna a 4-a, cu analize suplimentare conform indicatiilor clinice.
Testarea periodica trebuie continuata si dupa luna a 4-a.

Vezi tabelul 1 pentru recomandari cu privire la modificarea dozelor la pacientii cu valori initiale ale
bilirubinei totale <1,5 X LSN si cu AST si ALT <2 x LSN.



Tabelul 1 Modificarea dozei in cazul hepatotoxicititii induse de medicament

Valori ale testelor hepatice Modificarea dozei

Cresterea valorilor serice ale Se continua tratamentul cu pazopanib cu conditia monitorizarii
transaminazelor intre 3 si 8 X LSN | sdptamanale a functiei hepatice, pana cand transaminazele
revin la valori de gradul I sau la valorile initiale.

Cresterea valorilor serice ale Se intrerupe tratamentul cu pazopanib pana cand
transaminazelor >8 x LSN transaminazele revin la valori de gradul | sau la valorile
initiale.

Daca se considera ca beneficiul potential al reinitierii
tratamentului cu pazopanib depaseste riscul de
hepatotoxicitate, atunci se va relua administrarea pazopanib in
doza mai mica de 400 mg zilnic si se vor efectua teste hepatice
plasmatice saptaimanale, timp de 8 sdptamani. Dupa reluarea
administrarii pazopanib, daca reapar cresteri ale valorilor
plasmatice ale transaminazelor >3 x LSN, tratamentul cu
pazopanib trebuie Tntrerupt definitiv.

Cresterea valorilor serice ale Se intrerupe definitiv tratamentul cu pazopanib.
transaminazelor >3 x LSN Pacientii trebuie monitorizati pana cand revin la valori de
concomitent cu cresterea gradul I sau la valorile initiale. Pazopanib este un inhibitor al
bilirubinemiei >2 x LSN UGT1AL1. La pacienti cu sindrom Gilbert poate sa apara

hiperbilirubinemie indirectd (neconjugati) usoara. In cazul
pacientilor care prezinta doar o hiperbilirubinemie indirecta
usoara, sindrom Gilbert diagnosticat sau suspectat, si crestere
a ALT >3 x LSN, trebuie urmate recomandarile prezentate in
cazul cresterilor izolate ale ALT.

Utilizarea concomitenta a pazopanib cu simvastatind mareste riscul de crestere a valorilor serice ale
ALT (vezi pct. 4.5) si trebuie efectuata cu precautie si monitorizata strict.

Hipertensiune arteriala

Tn studiile clinice cu pazopanib, au aparut cazuri de hipertensiune arteriala incluzand episoade
hipertensive simptomatice recent diagnosticate (crize hipertensive). Tensiunea arteriala trebuie sa fie
bine controlata inainte de initierea tratamentului cu pazopanib. Pacientii trebuie monitorizati pentru
hipertensiune arteriala Tn scurt timp dupa inceperea tratamentului (nu mai mult de o saptamana dupa
Tnceperea tratamentului cu pazopanib) si frecvent ulterior, pentru a se asigura controlul tensiunii
arteriale. Valori crescute ale tensiunii arteriale (tensiune sistolicd >150 mm Hg sau tensiune diastolica
>100 mm Hg) au aparut precoce in cursul tratamentului (aproximativ 40% dintre cazuri au aparut pana
la ziua 9 si aproximativ 90% dintre cazuri au aparut in primele 18 saptdmani). Tensiunea arteriala
trebuie monitorizata si controlatd cu promptitudine, utilizind o combinatie care consta din
administrarea unei terapii antihipertensive si o modificare a dozei de pazopanib (intrerupere si
reinitiere la o doza mai mica, pe baza evaluarii clinice) (vezi pct. 4.2 si 4.8). Tratamentul cu pazopanib
trebuie intrerupt daca existd semne care indicd 0 crizad hipertensiva arteriala sau daca hipertensiunea
arteriald este severa si persistd in pofida terapiei antihipertensive si a scaderii dozei de pazopanib.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)/Sindromul leucoencefalopatiei
posterioare reversibile (SLPR)

SEPR/SLPR a fost raportat in asociere cu administrarea de pazopanib. SEPR/SLPR se poate manifesta
prin cefalee, hipertensiune arteriala, convulsii, letargie, confuzie, cecitate si alte tulburari de vedere si
neurologice si poate fi letal. Pacientii care dezvoltda SEPR/SLPR trebuie sa opreasca definitiv
tratamentul cu pazopanib.



Boala pulmonara interstitiald (BPI)/Pneumonita

BPI, care poate fi letald, a fost raportatd in asociere cu pazopanib (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru simptome pulmonare care indicd BPI/pneumonita si in cazul dezvoltérii BPI sau a
pneumonitei, tratamentul cu pazopanib trebuie Tntrerupt.

Disfunctie cardiacd/Insuficientd cardiaca

Inaintea inceperii tratamentului cu pazopanib la pacientii cu disfunctie cardiaci pre-existent, trebuie
luate Tn considerare riscurile si beneficiile utilizarii pazopanib. Nu au fost studiate siguranta si
farmacocinetica pazopanib la pacientii cu insuficientd cardiaca moderata pana la severa sau la cei cu o
valoare a fractiei de ejectie a ventricului stang (FEVS) mai mica decét valoarea normala.

Tn studiile clinice efectuate cu pazopanib, au apirut evenimente de disfunctie cardiaca, cum sunt
insuficienta cardiaca congestiva si scaderea fractiei de ejectie a ventricului stang (FEVS) (vezi pct.
4.8). Intr-un studiu clinic randomizat care a comparat pazopanib si sunitinib in CCR (VEG108844),
subiectilor li s-a determinat FEVS la intrarea in studiu si ulterior acestuia. Disfunctia cardiaca a aparut
la 13% (47/362) din subiectii din bratul cu pazopanib comparativ cu 11% (42/369) din subiectii din
bratul cu sunitinib. Insuficienta cardiaca congestiva a fost observata la 0,5% dintre subiectii din fiecare
brat de tratament. Insuficienta cardiaca congestiva a fost raportata la 3 pacienti din 240 (1%) n studiul
STM de faza Ill VEG110727. La pacientii la care s-au facut determinéri ale FEVS dupa evaluarea
valorii initiale si ulterior acestuia au fost observate scaderi ale FEVS la 11% (15/140) in grupul cu
administrare de pazopanib, comparativ cu 3% (1/39) in grupul cu administrare de placebo.

Factori de risc

Treisprezece din cei 15 pacienti din grupul cu pazopanib, inclusi in studiul STM de faza III, au avut
hipertensiune arteriald simultana care ar fi putut agrava disfunctia cardiaca la pacientii care prezentau
risc prin cresterea postsarcinii cardiace. La 99% dintre pacientii inrolati in studiul STM de faza I1T
(243/246), incluzand cei 15 subiecti, s-a administrat antraciclind. Administrarea anterioara de
antraciclind poate fi un factor de risc pentru disfunctia cardiaca.

Rezultat

Patru din cei 15 pacienti au prezentat recuperare totala (in limita a 5% din valoarea initiala) si 5
pacienti au prezentat recuperare partiala (in limitele normale, dar >5% sub valoarea initiald). Un
pacient nu a recuperat, iar pentru ceilalti 5 pacienti nu au fost disponibile datele ulterioare.

Tratament

La pacientii cu scadere semnificativd a FEVS, oprirea administrarii de pazopanib si/sau sciderea dozei
trebuie realizate n asociere cu administrea tratamentului pentru hipertensiune arteriala (daca este
prezentd, a se consulta sectiunea de mai sus referitoare la avertismentul legat de hipertensiune
arteriald), conform indicatiilor clinice. Pacientii trebuie sa fie atent monitorizati pentru semnele clinice
sau simptomele de insuficienta cardiacd congestiva. La pacientii cu risc de disfunctie cardiaca se
recomanda evaluarea initiala si periodica a FEVS.

Prelungire a intervalului QT si torsada varfurilor

In studiile clinice cu pazopanib, au aparut cazuri de prelungire a intervalului QT si torsada a varfurilor
(vezi pct. 4.8). Pazopanib trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu interval QT prelungit
preexistent, la pacientii care utilizeaza antiaritmice sau alte medicamente care pot prelungi intervalul
QT, precum si la pacientii cu boala cardiaca relevanta, preexistenta. La initierea tratamentului cu
pazopanib si periodic dupa aceea se recomanda monitorizarea electrocardiogramelor si mentinerea
concentratiilor plasmatice ale electrolitilor (de exemplu calciu, magneziu, potasiu) in limitele valorilor
normale.



Evenimente trombotice arteriale

Tn studiile clinice cu pazopanib, au fost observate cazuri de infarct miocardic, ischemie miocardica,
accident vascular cerebral ischemic si accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu (vezi pct. 4.8).
Au fost observate evenimente letale. Pazopanib trebuie administrat cu prudentd pacientilor care au risc
crescut pentru evenimente trombotice sau care au avut antecedente de evenimente trombotice.
Pazopanib nu a fost studiat la pacienti care au avut un eveniment in ultimele 6 luni. Decizia terapeutica
trebuie stabilitd in functie de evaluarea raportului beneficiu/risc al fiecarui pacient.

Evenimente tromboembolice venoase

Tn studiile clinice efectuate cu pazopanib, au aparut evenimente tromboembolice venoase, incluzand
tromboza venoasa si embolie pulmonara letala. Desi au fost observate in ambele studii la pacienti cu
CCR si STM, incidenta acestora a fost mai mare in populatia de pacienti cu STM (5%) decat in
populatia de pacienti cu CCR (2%).

Microangiopatie trombotica (MAT)

Microangiopatia tromboticd (MAT) a fost raportata in studiile clinice efectuate cu pazopanib
administrat in monoterapie, in asociere cu bevacizumab si in asociere cu topotecan (vezi pct. 4.8).
Pacientii care dezvolta MAT trebuie sa opreasca definitiv tratamentul cu pazopanib. S-a observat
anularea efectelor MAT dupa oprirea tratamentului. Pazopanib nu este indicat pentru utilizare in
asociere cu alte medicamente.

Evenimente hemoragice

Tn studiile clinice cu pazopanib au fost raportate evenimente hemoragice (vezi pct. 4.8). Au aparut
evenimente hemoragice letale. Pazopanib nu a fost studiat la pacientii care au antecedente de
hemoptizie, hemoragie cerebrala sau hemoragie gastrointestinala semnificativa din punct de vedere
clinic, Tn ultimele 6 luni. Pazopanib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu risc de hemoragie
semnificativ crescut.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor caii VEGF la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriala poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii pazopanib, acest risc
trebuie luat Tn considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriala sau antecedente
de anevrism.

Perforatii si fistule gastrointestinale (GI)

Tn studiile clinice cu pazopanib, au existat cazuri de perforatii sau fistule GI (vezi pct. 4.8). Au aparut
evenimente de perforatii letale. Pazopanib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu risc de perforatii
sau fistule GI.

Vindecare a leziunilor

Nu s-au realizat studii formale privind efectul pazopanib asupra vindecarii leziunilor. Tntrucat
inhibitorii factorului de crestere a endoteliului vascular (VEGF) pot afecta procesul de vindecare a
leziunilor, tratamentul cu pazopanib trebuie Tntrerupt cu cel putin 7 zile inaintea unei interventii
chirurgicale planificate. Decizia de reluare a tratamentului cu pazopanib dupa interventia chirurgicala
se va baza pe evaluarea clinica a vindecarii corespunzatoare a leziunilor. Pazopanib trebuie ntrerupt la
pacientii cu plagi dehiscente.



Hipotiroidism

Tn studiile clinice cu pazopanib, au existat cazuri de hipotiroidism (vezi pct. 4.8). Se recomandi
efectuarea unor teste de laborator ale functiei tiroidiene inainte de initierea tratamentului, iar pacientii
cu hipotiroidism trebuie tratati conform practicilor medicale standard, inainte de instituirea
tratamentului cu pazopanib. in cursul tratamentului cu pazopanib, toti pacientii trebuie supravegheati
atent, in vederea depistarii semnelor si simptomelor de disfunctie tiroidiana. Se recomanda
monitorizarea paraclinica periodica a functiei tiroidiene si abordarea unor masuri terapeutice, in
conformitate cu practicile medicale standard.

Proteinurie

Tn studiile clinice cu pazopanib, au fost raportate cazuri de proteinurie. Se recomanda efectuarea
sumarului de urind, la initierea tratamentului si ulterior periodic, iar pacientii trebuie monitorizati
pentru a depista agravarea proteinuriei. Pazopanib trebuie intrerupt daca pacientul dezvolta sindrom
nefrotic.

Sindromul lizei tumorale (SLT)

Aparitia SLT, inclusiv SLT letal, a fost asociata cu utilizarea pazopanib (vezi pct. 4.8). Pacientii care
prezinta risc crescut de aparitie a SLT sunt cei cu tumori cu crestere rapida, incarcatura tumorala mare,
disfunctie renala sau deshidratare. Tnainte de initierea tratamentului cu Votrient, trebuie avute n
vedere masuri preventive, cum sunt tratarea hiperuricemiei si hidratarea intravenoasa. Pacientii care
prezintd risc trebuie atent monitorizati si tratati conform indicatiilor clinice.

Pneumotorax
Tn studiile clinice efectuate cu pazopanib Tn sarcomul de tesuturi moi in stadiu avansat, au aparut
evenimente de pneumotorax (vezi pct. 4.8). Pacientii aflati Tn tratament cu pazopanib trebuie

monitorizati Indeaproape pentru semne si simptome de pneumotorax.

Copii si adolescenti

Din cauza faptului cd mecanismul de actiune al pazopanib poate afecta sever dezvoltarea si maturarea
organelor in timpul dezvoltarii imediat postnatale la rozatoare (vezi pct. 5.3), pazopanib nu trebuie
administrat la pacientii cu varsta mai mica de 2 ani.

Infectii
Au fost raportate cazuri de infectii grave (insotite sau nu de neutropenie), in unele cazuri cu efect letal.

Asociere cu alte terapii anti-neoplazice sistemice

Studiile clinice Tn care s-a utilizat pazopanib Th asociere cu un numar de alte terapii antineoplazice
(inclusiv, de exemplu, pemetrexed, lapatinib sau pembrolizumab) au fost finalizate precoce din cauza
ingrijorarilor legate de toxicitate crescuta si/sau mortalitate i nu a fost stabilitd 0 asociere de doze
sigura si eficace Tn cadrul acestor scheme terapeutice.

Sarcina

Studiile pre-clinice efectuate la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 5.3). Daca pazopanib este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida in timp ce i
se administreza tratament cu pazopanib, trebuie explicat pacientei riscul potential asupra fatului.
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze masuri contraceptive sigure Tn timpul
tratamentului cu pazopanib (vezi pct. 4.6).



Interactiuni

Tratamentul concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4, ai glicoproteinei P (P-gp) sau ai proteinei
de rezistenta la cancerul de san (BCRP) trebuie evitat, din cauza riscului de expunere crescuta la
pazopanib (vezi pct. 4.5). In cazul administrarii concomitente, se va lua Tn considerare alegerea unor
medicamente alternative, fara sau cu potential minim de inhibare a CYP3A4, P-gp sau BCRP.

Tratamentul concomitent cu inductori ai CYP3A4 trebuie evitat, din cauza riscului de expunere
scazuta la pazopanib (vezi pct. 4.5).

Au fost observate cazuri de hiperglicemie n timpul tratamentului concomitent cu ketoconazol.
Administrarea concomitentd de pazopanib si substrate pentru uridin difosfat glucuronil-transferaza
1A1 (UGT1AL1) (de exemplu irinotecan) se va realiza cu prudenta, intrucat pazopanib este un inhibitor
al UGT1AL (vezi pct. 4.5).

Sucul de grapefruit trebuie evitat n timpul tratamentului cu pazopanib (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra pazopanib

Studiile in vitro au sugerat ca metabolizarea pe calea oxidativa a pazopanib la nivelul microzomilor
hepatici umani este mediata in principal de CYP3A4, contributiile CYP1A2 si CYP2CS fiind minore.
Drept urmare, inhibitorii si inductorii CYP3A4 pot influenta metabolizarea pazopanib.

Inhibitorii CYP3A4, P-gp, BCRP
Pazopanib este un substrat pentru CYP3A4, P-gp si BCRP.

Administrarea concomitentd a pazopanib (400 mg administrat in doza unica zilnica) cu un inhibitor
puternic al CYP3A4 si P-gp, si anume ketoconazol (400 mg administrat in doza unica zilnica) timp de
5 zile consecutive, a determinat cresterea cu 66% si, respectiv, 45% a a valorilor ASCo.24) medii si
Cmax pentru pazopanib, comparativ cu administrarea in monoterapie a pazopanib (400 mg in doza
unica zilnicad, administrat timp de 7 zile). Comparatia parametrilor farmacocinetici dintre valorile Cmax
pentru pazopanib (valori medii cuprinse intre 27,5 si 58,1 pug/ml) si valorile ASCo-24) (valori medii
cuprinse intre 48,7 si 1040 ug*ord/ml) dupa administrarea in monoterapie a 800 mg pazopanib si dupa
administrarea a 400 mg pazopanib concomitent cu 400 mg ketoconazol (Cmax medie 59,2 pg/ml,

ASC 024 medie 1300 pg*ora/ml) a aratat ca, in prezenta unui inhibitor puternic al CYP3A4 si P-gp, 0
reducere a dozei la 400 mg pazopanib in doza unica zilnica va duce, la majoritatea pacientilor, la o
expunere sistemica similara celei observate dupa administrarea in monoterapie a 800 mg pazopanib Tn
doza unica zilnica. Cu toate acestea, unii dintre pacienti pot prezenta expunere sistemica mai mare la
pazopanib decat cea care a fost observata dupa administrarea in monoterapie a 800 mg pazopanib.

Administrarea pazobanib concomitent cu alti inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu itraconazol,
claritromicind, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
voriconazol) poate creste concentratiile plasmatice ale pazopanib. Sucul de grapefruit contine un
inhibitor al CYP3A4 si, de asemenea, poate creste concentratiile plasmatice ale pazopanib.



Administrarea concomitenta a 1500 mg lapatinib (substrat pentru si inhibitor slab al CYP3A4 si P-gp

si inhibitor puternic al BCRP) cu 800 mg pazopanib a determinat o crestere cu aproximativ 50 pana la
60% a valorilor ASCo-24) medii si Cmax pentru pazopanib, comparativ cu administrarea in monoterapie
a 800 mg pazopanib. Inhibarea P-gp si/sau a BCRP indusa de catre lapatinib a contribuit, probabil, la

expunerea crescuta la pazopanib.

Administrarea concomitentd de pazopanib cu un inhibitor al CYP3A4, P-gp si BCRP, cum este
lapatinib, va determina o crestere a concentratiilor plasmatice de pazopanib. Administrarea
concomitentd de inhibitori puternici ai P-gp sau BCRP poate, de asemenea, influenta expunerea la
pazopanib si distributia acestuia, incluzand distributia la nivelul sistemului nervos central (SNC).

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de pazopanib cu un inhibitor puternic al CYP3A4 (vezi
pct. 4.4). Tn cazul in care nu este disponibila nicio alternativa la un inhibitor puternic al CYP3A4,
acceptabila din punct de vedere medical, Tn timpul administrarii concomitente doza de pazopanib
trebuie redusa la 400 mg zilnic. In astfel de cazuri, trebuie acordati atentie deosebitd reactiilor adverse
la medicament si poate fi luata in considerare reducerea ulterioara a dozei, daca sunt observate reactii
adverse posibil asociate medicamentului.

Asocierea cu inhibitori puternici ai P-gp sau BCRP trebuie evitata, sau in cazul administrarii
concomitente, se recomanda alegerea unui medicament alternativ, fard sau cu potential minim de
inhibare a P-gp sau BCRP.

Inductorii CYP3A4, P-gp, BCRP

Inductorii CYP3A4, cum este rifampicina, pot scadea concentratiile plasmatice de pazopanib.
Administrarea concomitentd a pazopanib cu inductori puternici ai P-gp sau BCRP poate influenta
expunerea la pazopanib si distributia acestuia, incluzand distributia la nivelul SNC. Tn cazul
administrarii concomitente, se recomanda alegerea unui medicament alternativ, fara sau cu potential
minim de inductie enzimatica sau a transportorilor.

Efectele pazopanib asupra altor medicamente

Studiile in vitro efectuate pe microzomi hepatici umani au demonstrat ca pazopanib inhibd enzimele
CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 si 2E1. La om, inductia potentiald a CYP3A4 uman a fost
demonstrata printr-o metoda PXR in vitro. Studiile de farmacologie clinica, in cadrul carora s-a
administrat o doza de pazopanib de 800 mg o data pe zi, au demonstrat ca pazopanib nu are un efect
relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii cafeinei (substrat standard pentru
CYP1A2), warfarinei (substrat standard pentru CYP2C9) sau omeprazolului (substrat standard pentru
CYP2C19) la pacientii cu neoplasm. Pazopanib a determinat o crestere de aproximativ 30% ale ASC
medii si Cmax ale midazolamului (substrat standard pentru CYP3A4) si cresteri de 33% pana la 64%
ale raportului dintre concentratiile dextrometrofan si dextrofan din urina, dupa administrarea orala a
dextrometorfanului (substrat standard pentru CYP2D6). Administrarea de pazopanib in doza de

800 mg o datd pe zi concomitent cu paclitaxel in doza de 80 mg/m? (substrat pentru CYP3A4 si
CYP2CB) o datd pe saptamana a determinat o crestere medie de 26% a ASC, respectiv o crestere
medie de 31% a Cnax ale paclitaxelului.

Pe baza Clso in vitro si a valorilor plasmatice in vivo ale Ciax, metabolitii pazopanib GSK 1268992 si
GSK1268997 pot contribui la efectul inhibitor net al pazopanibului asupra BCRP. Mai mult, nu poate
fi exclusa inhibarea BCRP si P-gp de citre pazopanib la nivelul tractului gastrointestinal. Se
recomanda prudenta in cazul administrarii concomitente a pazopanib cu alte substrate ale BCRP si
P-gp administrate oral.

In vitro, pazopanib a inihibat polipeptidul uman transportor al anionilor organici (organic anion
transporting polypeptide, OATP1B1). Nu poate fi exclusa posibilitatea ca pazopanib sa influenteze
farmacocinetica substratelor OATP1B1 (de exemplu statine, vezi mai jos ,,Efectele utilizarii
concomitente a pazopanib cu simvastatind”).
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In vitro, pazopanib este un inhibitor al enzimei uridin difosfat glucuronil-transferaza 1Al (UGT1AL).
Metabolitul activ al irinotecan, SN-38, este un substrat pentru OATP1B1 si UGT1A1. Administrarea
concomitentd de pazopanib in doza unici zilnica de 400 mg cu cetuximab 250 mg/m? si irinotecan
150 mg/m? a determinat o crestere de aproximativ 20% a expunerii sistemice la SN-38. Este posibil ca
pazopanib sd aiba un efect mai puternic asupra expunerii la SN-38 la pacientii cu polimorfism
UGT1A1*28 comparativ cu pacientii cu alelele de tip salbatic. Cu toate acestea, genotipul UGT1Al
nu a indicat intotdeauna efectul pazopanib asupra expunerii la SN-38. Trebuie manifestata precautie la
administrarea concomitentd a pazopanib cu substrate ale UGT1AL.

Efectele utilizdrii concomitente a pazopanib cu simvastatind

Utilizarea concomitenta a pazopanib cu simvastatind mareste incidenta de crestere a valorilor serice
ale ALT. Rezultatele obtinute dintr-o meta-analiza care a utilizat date cumulate din studiile clinice cu
pazopanib au aratat ca o valoare serica a ALT >3 x LSN a fost raportata la 126/895 (14%) dintre
pacientii care nu au utilizat statine, comparativ cu 11/41 (27%) dintre pacientii care au utilizat
concomitent simvastatina (p=0,038). Daca un pacient caruia i se administreaza concomitent
simvastatina prezinta cresteri ale valorilor serice ale ALT, trebuie urmate recomandarile referitoare la
dozele de pazopanib si trebuie intrerupta administrarea simvastatinei (vezi pct. 4.4). Tn plus, utilizarea
concomitentd a pazopanib cu alte statine trebuie realizata cu precautie, pentru ca datele disponibile
sunt insuficiente pentru a evalua impactul acestora asupra valorilor serice ale ALT. Nu poate fi exclus
faptul ca pazopanib sa influenteze farmacocinetica altor statine (de exemplu atorvastatina, fluvastatina,
pravastatind, rosuvastatind).

Efecte ale alimentelor asupra pazopanib

Administrarea pazopanib cu alimente bogate sau sarace in grasimi determina cresterea de aproximativ
2 ori a ASC si Cimax. Drept urmare, pazopanib trebuie administrat cu cel putin 1 ora inainte de sau la
2 ore dupd masa.

Medicamente care cresc pH-ul gastric

Administrarea concomitenta de pazopanib cu esomeprazol scade biodisponibilitatea pazopanibului cu
aproximativ 40% (ASC si Cmax) prin urmare, administrarea concomitenta a pazopanib cu
medicamente care cresc pH-ul gastric trebuie evitatd. Daca din punct de vedere medical este necesara
administrarea concomitenta a unui inhibitor de pompa de protoni (IPP) se recomada ca doza de
pazopanib sa fie luatd o data pe zi, seara, pe stomacul gol, concomitent cu un IPP. Daca din punct de
vedere medical este necesara administrarea concomitenta a unui antagonist al receptorilor Hy,
pazopanib trebuie administrat pe stomacul gol, cu cel putin 2 ore inainte si cel putin 10 ore dupa
administrarea dozei de antagonist al receptorilor H,. Pazopanib trebuie luat cu cel putin o ora inainte si
cel putin 2 ore dupa administrarea antiacidelor cu durata scurtd de actiune. Recomandarile privind
modul in care IPP-urile si antagonistii receptorilor H pot fi administrati concomitent cu alte
medicamente se bazeaza pe consideratii fiziologice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina/Contraceptia la barbati si femei

Nu exista date adecvate privind utilizarea pazopanib la gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut.

Pazopanib nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratamentul cu pazopanib. Daca pazopanib este utilizat in timpul sarcinii sau dacd pacienta
ramane gravida in timp ce se afla sub tratament cu pazopanib, trebuie explicat pacientei riscul
potential pentru fat.
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Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze méasuri contraceptive eficiente Tn timpul
tratamentului si timp de minim 2 saptamani dupa ultima doza de pazopanib si s evite sa ramana
gravide n timpul tratamentului cu pazopanib.

Pacientii de sex masculin (inclusiv cei care au efectuat vasectomie) trebuie sa utilizeze prezervativul
cand intretin relatii sexuale in timpul tratamentului cu pazopanib si timp de minimum 2 saptamani de
la ultima doza de pazopanib pentru a evita posibila expunere la medicament a partenerelor lor gravide
si a partenerelor lor de sex feminin aflate la varsta fertila.

Alaptarea

Siguranta utilizarii pazopanib 1n timpul aldptarii nu este cunoscuta. NU se cunoaste daca pazopanib sau
metabolitii sai se elimina n laptele uman. Nu exista date cu privire la eliminarea pazopanib in lapte la
animale. Un risc pentru sugarul alaptat nu poate fi exclus. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu pazopanib.

Fertilitatea

Studiile la animale indica faptul ca fertilitatea masculina si feminina pot fi influentate de tratamentul
cu pazopanib (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Votrient nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Pe baza proprietatilor farmacologice ale pazopanib, nu se poate anticipa un efect
negativ asupra acestor tipuri de activitati. Starea clinica a pacientului si profilul reactiilor adverse la
pazopanib trebuie luate in considerare atunci cand se evalueaza capacitatea pacientului de a desfasura
activitati care necesita judecata, abilitatii motorii sau cognitive. Pacientii trebuie sa evite conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor, daca se simt ametiti, obositi sau slabiti.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Datele cumulate din studiul clinic pivot efectuat la pacienti cu CCR (VEG105192, n=290), studiul de
extensie (VEG107769, n=71) si studiul clinic suport de faza I1 (VEG102616, n=225) si studiul
deschis, de faza III, de non-inferioritate, randomizat, efectuat la grupuri paralele (VEG108844, n=557)
au fost analizate in cadrul evaludrii globale a sigurantei si tolerabilitatii pazopanib (n total=1149) la
subiecti cu CCR (vezi pct. 5.1).

Datele cumulate din studiul clinic pivot efectuat la pacienti cu STM (VEG110727, n=369) si din
studiul clinic suport de faza II (VEG20002, n=142) au fost analizate in scopul evaluarii globale a
sigurantei si tolerabilitatii pazopanib (populatia totala pentru evaluarea sigurantei n=382) la pacientii
cu STM (vezi pct. 5.1).

Cele mai importante reactii adverse grave identificate in studiile clinice efectuate la pacienti cu CCR
sau STM au fost accidentul vascular cerebral ischemic tranzitoriu, accidentul vascular cerebral
ischemic, ischemia miocardica, disfunctia cardiaca, perforatiile si fistulele gastrointestinale,
prelungirea intervalului QT, torsada varfurilor si hemoragiile pulmonare, gastrointestinale si cerebrale,
toate reactiile adverse fiind raportate de <1% dintre pacientii tratati. Alte reactii adverse grave
importante identificate in studiile clinice efectuate la pacienti cu STM au inclus evenimente
tromboembolice venoase, disfunctie a ventricului stang si pneumotorax.

Evenimentele letale care au fost considerate a fi probabil corelate cu pazopanib au inclus hemoragii

gastrointestinale, hemoragii pulmonare/hemoptizie, functie hepatica anormala, perforatie intestinala si
accident vascular cerebral ischemic.
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Cele mai frecvente reactii adverse (care au aparut la cel putin 10% dintre pacienti), de orice grad, in
studiile clinice efectuate la pacienti cu CCR si STM, au inclus: diaree, modificare a culorii parului,
hipopigmentare cutanata, eruptie exfoliativa, hipertensiune arteriala, greata, cefalee, fatigabilitate,

anorexie, varsaturi, disgeuzie, stomatita, scadere ponderala, durere, crestere a valorii serice a
alaninaminotransferazei si crestere a valorii serice a aspartat aminotransferazei.

Reactiile adverse induse de tratament, de toate gradele, care au fost raportate la subiectii cu CCR si
STM sau in timpul supravegherii dupa punerea pe piata sunt prezentate mai jos conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme si organe, in functie de frecventa si grad de severitate. Urmatoarea
conventie a fost utilizata pentru clasificarea frecventei: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); si
cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Categoriile au fost delimitate pe baza frecventelor absolute din datele provenind din studii clinice.
Dupa punerea pe piata au fost evaluate, de asemenea, datele referitoare la siguranta si tolerabilitate
provenite din toate studiile clinice n care s-a utilizat pazopanib precum si din raportarile spontane. Tn
cadrul fiecarei clase a clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse cu aceeasi frecventa
sunt prezentate in ordine descrescatoare din punct de vedere al severitatii.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelul 2: Reactiile adverse induse de tratament raportate in studiile CCR (n=1149) sau in

timpul supravegherii dupa punerea pe piata

sindrom hemolitic
uremic)

Clasificarea pe | Frecventi Reactii adverse Toate Gradul 3 | Gradul 4
aparate, (toate gradele n (%) n (%)
sisteme si gradele) n (%)
organe
Frecvente Infectii (insotite sau nu de | cu frecventd | cu cu
neutropenie)t necunoscuta | frecventd | frecventa
Infectii si necunosc | necunosc
infestari uta utd
Mai putin Infectii gingivale 1 (<1%) 0 0
frecvente Peritonita 1 (<1%) 0 0
Neoplasme Mai putin Durere asociata 1 (<1%) 1 (<1%) 0
benigne, frecvente formatiunii tumorale
maligne si
nespecifice
(inclusiv
chisturi si
polipi)
Frecvente Trombocitopenie 80 (7%) 10 (<1%) | 5 (<1%)
Neutropenie 79 (7%) 20 (2%) 4 (<1%)
Leucopenie 63 (5%) 5 (<1%) 0
Mai putin Policitemie 6 (0,03%) 1 0
Tulburari frecvente
hematologice si |"Rare Microangiopatie cu frecventd | cu cu
limfatice trombotica (incluzand necunoscutd | frecventa | frecventa
purpura trombotica Necunosc | necunosc
trombocitopenica si uta utd
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Tulburari Frecvente Hipotiroidism 83 (7%) 1 (<1%) 0
endocrine
Foarte Scadere a apetitului 317 (28%) 14 (1%) 0
frecvente alimentar®
Frecvente Hipofosfatemie 21 (2%) 7 (<1%) 0
Deshidratare 16 (1%) 5(<1%) |0
Tulburari —
metabolice si | Mai putin Hipomagneziemie 10 (<1%) 0 0
de nutritie frecvente
cu cu
Cu frecventa Sid [ lizei t | cu frecventd | frecventa | frecventa
necunoscuta iaromut fizet tumorale necunoscuta | NEcCunosc | necunosc
uta uta
Tulburiri Frecvente Insomnie 30 (3%) 0 0
psihiatrice
Foarte Disgeuzie® 254 (22%) 1 (<1%) 0
frecvente Cefalee 122 (11%) 11(<1%) |0
Frecvente Ameteli 55 (5%) 3 (<1%) 1(<1%)
Letargie 30 (3%) 3 (<1%) 0
Parestezii 20 (2%) 2 (<1%) 0
Neuropatie senzitiva 17 (1%) 0 0
periferica
Mai putin Hipoestezie 8 (<1%) 0 0
frecvente Accident vascular 7 (<1%) 4(<1%) |0
Tulburiri ale cerebral ischemic
sistemului tranzitoriu
nervos Somnolenta 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Accident vascular 2 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%)
cerebral
Accident vascular 2 (<1%) 0 1 (<1%)
cerebral ischemic
Rare Sindromul encefalopatiei | cu frecventa | cu cu
posterioare reversibile / necunoscuta | frecventd | frecventa
sindromul Necunosc | necunosc
leucoencefalopatiei uta uta
posterioare reversibilet
Frecvente Vedere incetosata 19 (2%) 1 (<1%) 0
Tulburari Mai putin Dezlipire de retindf 1 (<1%) 1(<1%) |0
oculare frecvente Ruptura retinianat 1 (<1%) 1(<1%) |0
Decolorare a genelor 4 (<1%) 0 0
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Mai putin Bradicardie 6 (<1%) 0 0
Tulburiri frecvente Infarct miocardic 5 (<1%) 1 (<1%) 4 (<1%)
cardiace Disfunctie cardiacif 4 (<1%) 1(<1%) |0
Ischemie miocardica 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Foarte Hipertensiune arteriala 473 (41%) 115 1 (<1%)
frecvente (10%)
Frecvente Bufeuri 16 (1%) 0 0
Evenimente 13 (1%) 6 (<1%) 7 (<1%)
tromboembolice venoase?
. Eritem facial 12 (1%) 0 0
Tulburari . . . -
vasculare Mai putin Pusqu de hipertensiune 6 (<1%) 0 2 (<1%)
frecvente arteriald
Hemoragii 1 (<1%) 0 0
Rare Anevrisme si disectii cu frecventd | cu cu
arterialet necunoscuta | frecventd | frecventa
necunosc necunosc
utd utd
Frecvente Epistaxis 50 (4%) 1 (<1%) 0
Disfonie 48 (4%) 0 0
Dispnee 42 (4%) 8 (<1%) 1 (<1%)
. Hemoptizie 15 (1%) 1 (<1%) 0
rTe‘;g’i‘;;?;“ Maiputin | Rinoree 8 (<1%) 0 0
¢ U frecvente Hemoragie pulmonara 2 (<1%) 0 0
oracice si
mediastinale Pneumotorax 1 (<1%) 0 0
Rare Boala pulmonara cu frecventd | cu cu
interstitiald/ pneumonita ¥ | necunoscutd | frecventd | frecventa
Necunosc | necunosc
utd utd
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Foarte Diaree 614 (53%) 65 (6%) 2 (<1%)
frecvente Greata 386 (34%) 14 (1%) 0
Varsaturi 225 (20%) 18 (2%) 1 (<1%)
Durere abdominala? 139 (12%) 15 (1%) 0
Frecvente Stomatita 96 (8%) 4 (<1%) 0
Dispepsie 83 (7%) 2 (<1%) 0
Flatulenta 43 (4%) 0 0
Distensie abdominala 36 (3%) 2 (<1%) 0
Ulceratii la nivelul 28 ( 2%) 3 (<1%) 0
cavitatii bucale
Xerostomie 27 ( 2%) 0 0
Mai putin Pancreatitd 8 (<1%) 4 (<1%) 0
frecvente Hemoragie rectala 8 (<1%) 2 (<1%) 0
Hematochezie 6 (<1%) 0 0
Hemoragie gastro- 4 (<1%) 2 (<1%) 0
Tulburiri intestinala
gastro- Melena 4 (<1%) 1 (<1%) 0
intestinale Accelerare a tranzitului 3 (<1%) 0 0
intestinal
Hemoragie 2 (<1%) 0 0
retroperitoneala
Perforatie a colonului 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Hemoragie a cavitatii 2 (<1%) 0 0
bucale
Hemoragie digestiva 2 (<1%) 1 (<1%) 0
superioara
Fistule enterocutanate 1 (<1%) 0 0
Hematemeza 1 (<1%) 0 0
Sangerare hemoroidala 1 (<1%) 0 0
Perforatie a ileonului 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Hemoragie esofagiana 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Hemoragie 1 (<1%) 0 0
retroperitoneala
Frecvente Hiperbilirubinemie 38 (3%) 2 (<1%) 1 (<1%)
Functie hepatica anormala | 29 (3%) 13 (1%) 2 (<1%)
Tulburiri _ Hepatotoxicitate 18 (2%) 11 (<1%) | 2 (<1%)
hepatobiliare Mai putin Icter 3 (<1%) 1 (<1%) 0
frecvente Afectare hepatica datoratd | 2 (<1%) 2 (<1%) 0
medicamentului
Insuficientd hepaticat 1 (<1%) 0 1 (<1%)
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Foarte Modificare a culorii 404 (35%) 1 (<1%) 0
frecvente parului
Sindrom de 206 (18%) 39 (3%) 0
eritrodisestezie palmo-
plantara
Alopecie 130 (11%) 0 0
Eruptie cutanata 129 (11%) 7 (<1%) 0
tranzitorie
Frecvente Hipopigmentare cutanatd | 52 (5%) 0 0
Xerodermie 50 (4%) 0 0
Prurit 29 (3%) 0 0
Eritem 25 (2%) 0 0
Depigmentare cutanata 20 (2%) 0 0
.. Hiperhidroza 17 (1%) 0 0
Aftec“‘"“ 1o | Maiputin Afectiuni ale unghiilor 11 (<1%) 0 0
;:sjt‘:ﬁfﬁ stale | frecvente Exfoliere cutanata 10 (<1%) 0 0
subcutanat Reactie de 7 (<1%) 0 0
fotosensibilitate
Eruptie eritematoasa 6 (<1%) 0 0
Afectiuni ale pielii 5(<1%) 0 0
Eruptie maculara 4 (<1%) 0 0
Eruptie pruriginoasa 3 (<1%) 0 0
Eruptie veziculara 3 (<1%) 0 0
Prurit generalizat 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Eruptie generalizata 2 (<1%) 0 0
Eruptie papuloasa 2 (<1%) 0 0
Eritem plantar 1 (<1%) 0 0
Ulceratie cutanataf cu frecventd | cu cu
necunoscutd | frecventd | frecventa
necunosc | necunosc
utd utd
Tulburari Frecvente Artalgie 48 (4%) 8 (<1%) 0
musculo- Mialgie 35 (3%) 2 (<1%) 0
scheletice si ale Crampe musculare 25 (2%) 0 0
tesutului Mai putin Dureri musculo-scheletice | 9 (<1%) 1 (<1%) 0
conjunctiv frecvente
. Foarte Proteinurie 135 (12%) 32 (3%) 0
Eelﬂ:ll:er;r;le frec.vent.e ~ . op
ciilor urinare Mai putin Sangerare la nivelul cailor | 1 (<1%) 0 0
frecvente urinare
Tulburari ale | Mai putin Menoragie 3 (<1%) 0 0
aparatului frecvente Séngerari vaginale 3 (<1%) 0 0
g mtal_@l Metroragie 1 (<1%) 0 0
sanului
Foarte Fatigabilitate 415 (36%) 65 (6%) 1 (<1%)
frecvente
Tulburiri Frecvente Inflamatie a mucoaselor 86 (7%) 5 (<1%) 1 (<1%)
generale si la Astenie 82 (7%) 20 (2%) 0
nivelul locului Edeme® 72 (6%) 1(<1%) |0
de Durere toracica 18(2%) 2 (<1%) 0
administrare
Mai putin Frisoane 4 (<1%) 0 0
frecvente Tulburari ale mucoaselor | 1 (<1%) 0 0
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Foarte Crestere a valorii serice a | 246 (21%) 84 (7%) 14 (1%)
frecvente alanin aminotransferazei

Crestere a valorii serice a | 211 (18%) 51 (4%) 10(<1%)
aspartat aminotransferazei

Frecvente Scadere ponderala 96 (8%) 7 (<1%) 0
Crestere a bilirubinemiei | 61 (5%) 6 (<1%) 1 (<1%)
Crestere a creatininemiei | 55 (5%) 3 (<1%) 0
Crestere a lipazemiei 51 (4%) 21 (2%) 7 (<1%)
Scadere a numarului de 51 (4%) 3 (<1%) 0
leucocite®
Crestere a concentratiilor | 36 (3%) 0 0

plasmatice ale TSH
(hormon stimulant

tiroidian)

Crestere a concentratiilor | 35 (3%) 7 (<1%) 0
plasmatice ale amilazei

Crestere a concentratiilor | 31 (3%) 9(<1%) |4 (<1%)

plasmatice ale gama-
glutamil transferazei

Investigatii Crestere a tensiunii 15 (1%) 2 (<1%) 0
diagnostice arteriale
Crestere a uremiei 12 (<1%) 1 (<1%) 0
Valori anormale ale 12 (1%) 6 (<1%) 1 (<1%)
testelor functionale
hepatice
Mai putin Crestere a valorilor serice | 11 (<1%) 4 (<1%) 3 (<1%)
frecvente ale enzimelor hepatice
Scadere a valorilor 7 (<1%) 0 1 (<1%)
glicemiei
Prelungire a intervalului 7(<1%) 2 (<1%) 0
QT pe electrocardiograma
Crestere a valorilor serice | 7 (<1%) 1 (<1%) 0
ale transaminazelor
Valori anormale ale 3 (<1%) 0 0
testelor functionale
tiroidiene
Crestere a tensiunii 2 (<1%) 0 0
arteriale diastolice
Crestere a tensiunii 1 (<1%) 0 0

arteriale sistolice

tReactii adverse induse de tratament raportate dupa punerea pe piata (raportari spontane si reactii adverse grave
din toate studiile clinice in care s-a utilizat pazopanib).

*Reactie adversd asociatd cu tratamentul, raportatd numai in perioada de dupa punerea pe piatd. Frecventa nu
poate fi estimatd din datele disponibile.

Urmatorii termeni au fost reuniti:

& Durere abdominala, durere abdominala superioara si durere abdominala inferioara

b Edeme, edeme periferice, edeme palpebrale, edeme localizate si edem facial

¢ Disgeuzie, ageuzie si hipogeuzie

d Scidere a numirului de leucocite, scidere a numirului de neutrofile si scidere a numirului de leucocite

¢ Scédere a apetitului alimentar §i anorexie

f Evenimente de disfunctie cardiaci, disfunctie ventriculard stings, insuficientd cardiaci si cardiomiopatie
restrictiva.

9 Evenimente tromboembolice venoase, tromboza venoasa profunda, embolism pulmonar si tromboza

Neutropenia, trombocitopenia si sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara au fost observate mai
frecvent la pacientii de origine est asiatica.
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Tabelul 3: Reactiile adverse induse de tratament raportate in studiile STM (n=382) sau pe
durata perioadei de dupa punere pe piata

Clasificarea pe | Frecventa Reactii adverse Toate Gradul 3 | Gradul 4
aparate, (toate gradele n (%) n (%)
sisteme si gradele) n (%)
organe
Infectii si Frecvente Infectie gingivala 4 (1%) 0 0
infestari
Tumori Foarte Dureri datorate tumorii 121 (32%) 32 (8%) 0
benigne, frecvente
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si
polipi)
Foarte Leucopenie 106 (44%) 3 (1%) 0
frecvente Trombocitopenie 86 (36%) 7 (3%) 2 (<1%)
Neutropenie 79 (33%) 10 (4%) 0
Tulburari Mai putin Microangiopatia 1 (<1%) 1(<1%) |0
hematologice si | frecvente trombotica (inluzand
limfatice’ purpura trombotica

trombocitopenica si
sindromul hemolitic

uremic)
Tulburari Frecvente Hipotiroidism 18 (5%) 0 0
endocrine
Foarte Scédere a apetitului 108 (28%) 12 (3%) 0
frecvente alimentar
Scaderea valorilor 81 (34%) 2 (<1%) 0
albuminei serice'
Tulburiri Frecvente Deshidratare 4 (1%) 2 (1%) 0
g::ezzggic: 4 Mai putin Hipomagneziemie 1 (<1%) 0 0
frecvente
cu cu
Cu frecventa . . cu frecventa | frecventa | frecventa
.| Sidromul lizei tumorale i ’ ’
necunoscuta necunoscuta | NeCUNOSC | NeEcCUNoscu
uta ta
Tulburari Frecvente Insomnie 5 (1%) 1 (<1%) 0
pshihice
Foarte Disgeuzie 79 (21%) 0 0
frecvente Cefalee 54 (14%) 2 (<1%) 0
Frecvente Neuropatie senzitiva 30 (8%) 1 (<1%) 0
"ljulburﬁri. ale perifericd
sistemului Ameteli 15 (4%) 0 0
Nervos Mai putin Somnolenta 3 (<1%) 0 0
frecvente Parestezii 1 (<1%) 0 0
Infarct cerebral 1 (<1%) 0 1 (<1%)
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Tulburari Frecvente Incetosarea vederii 15 (4%) 0 0
oculare
Frecvente Disfunctie cardiaca? 21 (5%) 3 (<1%) 1 (<1%)
Disfunctie a ventriculului | 13 (3%) 3 (<1%) 0
Tulburéri stang
cardiace Bradicardie 4 (1%) 0 0
Mai putin Infarct miocardic 1 (<1%) 0 0
frecvente
Foarte Hipertensiune arteriala 152 26 (7%) 0
frecvente (40%)
Frecvente Evenimente 13 (3%) 4 (1%) 5 (1%)
tromboembolice venoase®
Bufeuri 12 (3%) 0 0
Tulburari Eritem facial 4 (1%) 0 0
vasculare Mai putin Hemoragii 2 (<1%) 1(<1%) |0
frecvente
Rare Anevrisme si disectii cu frecventd | cu cu
arteriale necunoscuta | frecventa | frecventa
necunosc necunoscu
utd ta
Frecvente Epistaxis 22 (6%) 0 0
Disfonie 20 (5%) 0 0
Dispnee 14 (4%) 3 (<1%) 0
Tuse 12 (3%) 0 0
Pneumotorax 7 (2%) 2 (<1%) 1 (<1%)
Sughituri 4 (1%) 0 0
Tulburiri Hemoragie pulmonara 4 (1%) 1 (<1%) 0
respiratorii, Mai putin Dureri orofaringiene 3 (<1%) 0 0
toracice si frecvente Hemoragie bronsica 2 (<1%) 0 0
mediastinale Rinoree 1 (<1%) 0 0
Hemoptizie 1 (<1%) 0 0
Rare Boala pulmonara cu frecventd | cu cu
interstitiald/ pneumonitdf | necunoscutd | frecventd | frecventa
necunosc | necunoscu
utd ta
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Foarte Diaree 174 (46%) 17 (4%) 0
frecvente Greata 167 (44%) 8 (2%) 0
Varsaturi 96 (25%) 7 (2%) 0
Durere abdominala® 55 (14%) 4 (1%) 0
Stomatita 41 (11%) 1 (<1%) 0
Frecvente Distensie abdominala 16 (4%) 2 (1%) 0
Xerostomie 14 (4%) 0 0
Dispepsie 12 (3%) 0 0
Hemoragie la nivelul 5 (1%) 0 0
cavitatii bucale
Flatulenta 5 (1%) 0 0
Hemoragie anala 4 (1%) 0 0
Tulburiri Mai putin Hemqragie gastro- 2 (<1%) 0 0
gastro- frecvente 1ntest1nale.1 _
intestinale Hemoragie rectala 2 (<1%) 0 0
Fistule enterocutanate 1 (<1%) 1 (<1%) 0
Hemoragie gastrica 1 (<1%) 0 0
Melena 2 (<1%) 0 0
Hemoragie esofagiana 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Peritonita 1 (<1%) 0 0
Hemoragie 1 (<1%) 0 0
retroperitoneald
Hemoragie digestiva 1 (<1%) 1 (<1%) 0
superioara
Perforatie a ileonului 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Mai putin Functie hepatica anormala | 2 (<1%) 0 1 (<1%)
frecvente
Tulburari Cu frecventd | Insuficientd hepatica* cu frecventd | cu cu
hepatobiliare necunoscuta necunoscuta | frecventa | frecventa
necunosc necunoscu
utd ta
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Foarte Modificare a culorii 93 (24%) 0 0
frecvente parului
Hipopigmentare cutanata | 80 (21%) 0 0
Eruptie exfoliativa 52 (14%) 2 (<1%) 0
Frecvente Alopecie 30 (8%) 0 0
Afectiuni ale pielii® 26 (7%) 4 (1%) 0
Xerodermie 21 (5%) 0 0
Afectiuni Hiperhidroza 18 (5%) 0 0
cutanate si ale
tesutului Modificari unghiale 13 (3%) 0 0
subcutanat Prurit 11 (3%) 0 0
Eritem 4 (1%) 0 0
Mai putin Ulcere cutanate 3 (<1%) 1 (<1%) 0
frecvente Eruptie cutanata 1 (<1%) 0 0
tranzitorie
Eruptie papuloasa 1 (<1%) 0 0
Reactie de 1 (<1%) 0 0
fotosensibilitate
Sindrom de 2 (<1%) 0 0
eritrodisestezie palmo-
plantara
Tulburari Frecvente Dureri musculo-scheletice | 35 (9%) 2 (<1%) 0
musculo- Mialgie 28 (71%) 2 (<1%) 0
scheletice si ale Crampe musculare 8 (2%) 0 0
tesutului Mai putin Avrtralgie 2 (<1%) 0 0
conjunctiv frecvente
Tulburari Mai putin Proteinurie 2 (<1%) 0 0
renale si ale frecvente
cailor urinare
Tulburiri ale Mai putin Hemoragii vaginale 3 (<1%) 0 0
aparatului frecvente
genital si Menoragie 1 (<1%) 0 0
sanului
Foarte Fatigabilitate 178 (47%) 34 (9%) 1
Tulburiri frecvente (<1%)
generale si la Frecvente Edeme® 18 (5%) 1(<1%) |0
nivelul locului Durere toracica 12 (3%) 4 (1%) 0
de Frisoane 10 (3%) 0 0
administrare Mai putin Inflamatie a mucoaselor® | 1 (<1%) 0 0
frecvente Astenie 1 (<1%) 0 0
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Foarte Scéadere ponderala 86 (23%) 5 (1%) 0
frecvente
Frecvente Modificari la examinarea | 29 (8%) 4 (1%) 0
urechii, nasului si gatului®
Crestere a concentratiei 8 (2%) 4 (1%) 2
plasmatice a alanin (<1%)
aminotransferazei
Valori anormale ale 6 (2%) 0 0
colesterolului sanguin
Crestere a concentratiilor | 5 (1%) 2 (<1%) 2
plasmatice a aspartat (<1%)
I C e aminotransferazei
d?;ge;gng:gh Crestere a concentratiilor | 4 (1%) 0 3
plasmatice ale gama- (<1%)
glutamil transferazei
Mai putin Crestere a bilirubinemiei | 2 (<1%) 0 0
frecvente serice
Aspartat aminotransferaza | 2 (<1%) 0 2
(<1 %)
Alanin aminotransferaza | 1 (<1%) 0 1
(<1%)
Scadere a numarului de 1 (<1%) 0 1
trombocite (<1%)
Prelungire a intervalului 2 (<1%) 1(<1%) |0
QT pe electrocardiograma

tReactii adverse induse de tratament raportate dupa punerea pe piata (raportari spontane si reactii adverse grave
din toate studiile clinice n care s-a utilizat pazopanib).

* Reactie adversa asociata cu tratamentul, raportatd numai in perioada de dupa punerea pe piatd. Frecventa nu
poate fi estimata din datele disponibile.

Urmatorii termeni au fost reuniti:

@ Durere abdominala, durere in etajul abdominal superior i durere gastrointestinala

b Edeme, edeme periferice, edeme palpebrale

¢ Majoritatea acestor cazuri au fost sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara

4 Evenimente tromboembolice venoase — includ trombozi venoasi profundi, embolism pulmonar si trombozi

¢ Majoritatea acestor cazuri descriu mucozita

fFrecventa se bazeazi pe rezultatele de laborator din studiul VEG110727 (N=240). Acestea au fost raportate de
catre investigatori ca evenimente adverse mai putin frecvente decat cele determinate ca rezultate de laborator.

9 Evenimente de disfunctie cardiaca — includ disfunctie ventriculara stanga, insuficienta cardiaca si cardiomiopatie
restrictiva.

" Frecventa se bazeazi pe evenimente adverse raportate de citre investigatori. Valorile anormale de laborator au
fost raportate ca evenimente adverse mai putin frecvente decit cele determinate ca rezultate de laborator.

Neutropenia, trombocitopenia si sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara au fost observate mai
frecvent la pacientii de origine est asiatica.

Conpii si adolescenti

Profilul de siguranta la pacientii copii si adolescenti a fost similar celui raportat la administrarea
pazopanib la adulti in indicatiile aprobate pe baza datelor provenite de la 44 pacienti copii si
adolescenti din studiul de faza 1 ADVLO0815 si de la 57 pacienti copii si adolescenti din studiul de
faza 2 PZP034X2203 (vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mengionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Dozele de pazopanib de pana la 2000 mg au fost evaluate n studii clinice. Au fost observate oboseala
de Grad 3 (toxicitate care limiteaza doza) si hipertensiune arteriald de Grad 3 la 1 din 3 pacienti la care
s-au administrat zilnic 2000 mg si, respectiv 1000 mg.

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu pazopanib, iar tratamentul supradozajului consta
Th masuri generale de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice, inhibitori de protein-kinaza, alti inhibitori de protein-
kinaza, codul ATC: LO1EXO03

Mecanism de actiune

In cazul administrarii orale, pazopanib este un inhibitor puternic al mai multor receptori de tip tirozin-
kinaza (TK), al factorului de crestere endotelial vascular VEGFR-1, -2 si -3, al factorului de crestere
derivat din trombocite (platelet-derived growth factor, PDGFR)-a si -B si al receptorului factorului
celulelor stem (c-KIT), cu valori ale Clso de 10, 30, 47, 71, 84 si respectiv 74 nM. Tn studiile
preclinice, pazopanib a determinat, dependent de doza, auto-fosforilarea indusa de ligand a
receptorilor pentru VEGFR-2, c-Kit si PDGFR-f intracelular. In vivo, pazopanib a determinat
inhibarea fosforilarii VEGFR-2 induse de VEGF in plamanii de soarece, angiogeneza la diferite
modele animale si cresterea a multiple xenogrefe umane la soareci.

Farmacogenomici

Tntr-o analiza de farmacogenetici a datelor provenite din 31 studii clinice cu pazopanib administrat fie
in monoterapie, fie in asociere cu alte medicamente, au aparut cresteri ale ALT de peste 5 x LSN (NCI
CTC Grad 3) la 19% dintre purtitorii de alele HLA-B*57:01 si la 10% dintre nepurtitori. In acest set
de date, 133/2235 (6%) dintre pacienti au fost purtatori ai alelei HLA-B*57:01 (vezi pct. 4.4).

Studii clinice

Carcinom cu celule renale (CCR)

Siguranta si eficacitatea clinica a pazopanib ih CCR au fost evaluate intr-un studiu randomizat, dublu-
orb, placebo-controlat, multicentric. Pacientii (n=435) cu CCR avansat localizat si/sau metastazat au
fost randomizati pentru a li se administra pazopanib 800 mg o data pe zi sau placebo. Criteriul
principal al studiului a fost acela de a evalua si compara cele doua brate de tratament, din punct de
vedere al supravietuirii fara progresie a bolii (SFP), iar cel mai important criteriu final secundar de
evaluare a fost supravietuirea generala (SG). Celelalte criterii au fost evaluarea ratei totale de raspuns
si a duratei raspunsului.

Din cei 435 de pacienti inrolati in acest studiu, 233 nu mai utilizasera anterior tratament (pacienti
naivi), iar 202 au fost pacienti la care s-a administrat anterior o terapie pe baza de IL-2 sau INFa..
Scorul de performanta (ECOG) a fost similar intre grupurile la care s-a administrat pazopanib si
placebo (ECOG 0: 42% comparativ cu 41%, ECOG 1: 58% comparativ cu 59%). Majoritatea
pacientilor au avut factori de prognostic MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre) / Motzer
favorabili (39%) sau intermediari (54%). Din punct de vedere histologic, toti pacientii au prezentat
celule clare sau predominant celule clare. Aproximativ jumatate din pacienti au avut 3 sau mai multe
organe afectate de boala si majoritatea pacientilor au avut plaméanul (74%) si/sau ganglionii limfatici
(54%) ca localizare a metastazelor la includerea Tn studiu.
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Un procent similar de pacienti din fiecare brat au fost naivi terapeutic si tratati anterior cu citokine
(53% si 47% in bratul de tratament cu pazopanib, 54% si 46% in bratul la care s-a administrat
placebo). Tn subgrupul tratat anterior cu citokine, majoritatea pacientilor (75%) utilizasera tratament pe
baza de interferon.

Procente similare de pacienti din fiecare brat au fost nefrectomizati anterior (89% in grupul de
tratament cu pazopanib, respectiv 88% in grupul la care s-a administrat placebo) si/sau au efectuat
anterior radioterapie (22% 1n grupul de tratament cu pazopanib, respectiv 15% n grupul la care s-a
administrat placebo).

Analiza principala a criteriului final principal de evaluare, SFP, se bazeaza pe aprecierea stadiului bolii
prin evaluarea radiologica independenta a intregii populatii incluse in studiu (pacienti naivi la

tratament §i pacienti tratati anterior cu citokine).

Tabel 4:  Rezultatele totale de eficacitate in CCR obtinute in urma evaludrii independente

(VEG105192)
Valoarea p

Criterii finale de evaluare / (unidirection
Populatia inclusa in studii Pazopanib Placebo RR (1T 95%) ala)
SFP
ITT total* n=290 n=145

Mediana (luni) 9,2 4,2 0,46 (0,34, 0,62) <0,0000001
Rata de raspuns n=290 n=145

% (1T 95%) 30(25,1,356) | 3(05,6,4) <0,001
RR risc relativ; ITT=populatie in intentie de tratament; SFP=supravietuirea fara progresie a bolii

* - populatia de pacienti naivi terapeutic si pacienti tratati anterior cu citokine.

Figural: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresie a bolii obtinute Th urma
evaluarii independente a intregii populatii incluse in studiu (pacienti naivi terapeutic
si pacienti tratati anterior cu citokine) (VEG105192)

0 +""ﬁ —+——— Pazopanib (N = 290)
+~..._ Median 9.2 months
g 08- gl - Placebo (N = 145)
5 ++ +~ﬂ: Median 4.2 months
% 06 - ﬁw\-— = Hazard Ratio = 0.46
=3  E— _— | 95% €1 (0.34, 0.62)
& 2 o) 1 N P<0.0000001
£  — | L
. L s & s
0.0
0 5 10 15 20
Months
Axa x: Luni; Axay: Procentul pentru Supravietuirea fara progresie a bolii, Pazopanib ——— (N=290) Interval
Median 9,2 luni; Placebo -------- (N=145) Interval Median 4,2 luni; Risc Relativ=0,46, 11 95% (0,34, 0,62),
p<0,0000001
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Figura2: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fiara progresie a bolii obginute in urma
evaluirii independente pentru populatia de pacienti naivi terapeutic (VEG105192)
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Median 11.1 months
g 08- e - ceteeee PlaCEDO (N = 78)
U : TN Median 2.8 months
- ks i
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Axa x: Luni; Axa y: Procentul pentru Supraviefuirea fara progresie a bolii, Pazopanib ——— (N=155) Interval
Median 11,1 luni; Placebo -------- (N=78) Interval Median 2,8 luni; Risc Relativ=0,40, Il 95% (0,27, 0,60),
p<0,0000001
Figura 3: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fira progresie a bolii obtinute Tn urma
evaluirii independente a populatiei de pacienti tratati anterior cu citokine
(VEG105192)
1.0 == .
;‘1 ——+—— Pazopanib (N = 135)
P Median 7.4 months
gos] | b - e
& : 1] —+-— Placebo (N = 67)
S . i Y o1 & Median 4.2 months
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= i 4+ T P<0.001
= 04 +- i | p [ I
g || SOVR. . N |
g 0.2- = + >>>>>> 213 +
0.0
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Axa x: Luni; Axa y: Procentul pentru Supravietuirea fara progresie a bolii, Pazopanib ——— (N=135) Interval

Median 7,4 luni; Placebo (N=67) Interval Median 4,2 luni; Risc Relativ=0,54, 1T 95% (0,35, 0,84),

p<0,001

Pentru pacientii care au raspuns la tratament, timpul median pana la raspuns a fost de 11,9 saptamani
si durata mediana a raspunsului a fost de 58,7 saptamani, conform evaluarii independente
(VEG105192).

Datele de supravietuire totala mediana (ST) din analiza finala a supravietuirii specificata in protocol au
fost de 22,9 luni si de 20,5 luni [RR=0,91 (IT 95%: 0,71, 1,16; p=0,224)] pentru pacientii randomizati
n grupurile de tratament cu pazopanib si, respectiv, cu administrare de placebo. Rezultatele ST sunt
subiectul unei potentiale erori, din cauza faptului ca la 54% dintre pacientii din grupul la care s-a
administrat placebo li s-a administrat, de asemenenea, pazopanib in extensia acestui studiu, ca urmare
a progresiei bolii. La saizeci si sase la suta dintre pacientii din grupul placebo li s-a administrat
tratament post-studiu, comparativ cu procentul de 30% dintre pacientii din grupul la care s-a
administrat pazopanib.
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Nu au fost observate diferente statistice intre grupurile de tratament, Th ceea ce priveste calitatea
generala a vietii (Global Quality of Life), evaluata cu ajutorul EORTC QLQ-C30 si EuroQoL EQ-5D.

Tntr-un studiu de faza 1, in care au fost inrolati 225 de pacienti cu carcinom renal cu recidiva locala
sau metastaze, rata de raspuns obiectiv a fost de 35% si durata mediana a raspunsului a fost de 68 de
saptimani, conform evaluarii independente. SFP mediana a fost de 11,9 luni.

Siguranta, eficacitatea si calitatea vietii pacientilor tratati cu pazopanib comparativ cu cei tratati cu
sunitinib au fost evaluate Intr-un studiu de non-inferioritate de faza III, efectuat la grupuri paralele,
deschis, randomizat (VEG108844). in studiul VEG 108844, pacientii (N=1110) cu CCR localizat, in
stadiu avansat si/sau metastazat cdrora nu li s-a administrat anterior tratament sistemic, au fost
randomizati pentru a li se administra fie pazopanib 800 mg administrat continuu in doza zilnica unica,
fie sunitinib 50 mg in doza zilnica unica in cicluri de dozare de céte 6 sdptamani, cu 4 saptamani de
tratament urmate de 2 sdptamani fara tratament. Obiectivul principal al studiului a fost acela de a
evalua si compara SFP la pacientii tratati cu pazopanib versus cei tratati cu sunitinib. Caracteristicile
demografice au fost similare in cele doua grupe de tratament. Caracteristicile bolii la diagnosticarea
initiala si la screening au fost echilibrate intre cele doud grupe de tratament, majoritatea pacientilor au
prezentat un diagnostic clar din punct de vedere histopatologic si stadiul IV de boala.

Studiul VEG108844 si-a atins obiectivul final al SFP si a demonstrat non-inferioritatea pazopanib fata
de sunitinib, limita superioara a Il 95% pentru risc relativ a fost inferioara limitei de 1,25 specificate in

protocol pentru non-inferioritate. Rezultatele globale privind eficacitatea sunt prezentate tn Tabelul 5.

Tabel 5:  Rezultatele globale privind eficacitatea (VEG108844)

Pazopanib Sunitinib

Obiectivul final de evaluare N=557 N=553 RR (1T 95%)
SFP
Total

Mediana (luni) 8,4 9,5 1,047
(1T 95%) (8,3; 10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
Rata totala de supravietuire
Mediana (luni) 28,3 29,1 0,9152
(11 95%) (26,0; 35,5) (25,4; 33,1 (0,786; 1,065)

RR=risc relativ; SFP=supravietuirea fara progresie a bolii
2 yaloarea P=0,245 (2 parti).
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Figura4: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresie a bolii obtinute in urma
evaluirii independente a intregii populatii incluse in studiu (VEG108844)
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A fost efectuatd o analiza SFP de subgrup pentru 20 de factori demografici si de prognostic.
Intervalele de incredere de 95% pentru toate subgrupurile includ o rati de risc relativ de 1. in cele mai
mici trei subgrupuri din cele 20, valoarea estimata a riscului relativ a depasit 1,25; de exemplu, la
pacientii fard nefrectomie anterioara (n=186; RR=1,403; I 95% (0,955; 2,061)), LDH initial

>1,5 x ULN (n=68; RR=1,72; If 95% (0,943; 3,139) si MSKCC: risc scazut (n=119; RR=1,472; Ii
95% (0,937; 2,313)).
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Sarcom de fesuturi moi (STM)

Siguranta si eficacitatea pazopanib in STM au fost evaluate Intr-un studiu clinic pivot de faza ITI
randomizat, dublu-orb, placebo controlat, multicentric (VEG110727). Un total de 369 pacienti cu
STM 1in stadiu avansat au fost randomizati pentru a li se administra pazopanib 800 mg in doza unica
zilnica sau placebo. De luat Tn considerare, doar pacientilor cu subtipuri histologice selective de STM
li s-a permis participarea in studiu si prin urmare eficacitatea si siguranta pazopanib pot fi considerate
ca fiind stabilite doar pentru acele subgrupuri de STM, iar tratamentul cu pazopanib trebuie restrans la
aceste subtipuri de STM.

Urmatoarele tipuri de tumori au fost eligibile:

Fibroblastice (fibrosarcom adult, mixofibrosarcom, fibrosarcom epitelioid sclerozant, tumori fibroase
solitare maligne), asa-numite fibrohistiocitare (fibrohistiocitom malign pleomorf [MFH - malignant
fibrous histiocytoma], MFH cu celule gigante, MFH inflamator), leiomiosarcom, tumori glomice
maligne, ale muschilor scheletici (rabdomiosarcom alveolar si pleomorf), vasculare
(hemangioendoteliom epitelioid, angiosarcom), slab diferentiate (sinovial, epitelioid, de tesut moale
alveolar, cu celule clare, desmoblastic cu celule rotunde mici, rabdoid extra-renal, mezenchimal
malign, tumori epitelioide perivasculare [PEComa — perivascular epithelioid cell tumour], sarcom
intimal), tumori maligne ale tecii nervilor periferici, sarcoame nediferentiate de tesuturi moi
neclasificate (NOS - not otherwise specified) si alte tipuri de sarcoame (nelistate ca ineligibile).

Urmatoarele tipuri de tumori nu au fost eligibile:

Liposarcom (toate subtipurile), toate rabdomiosarcoamele care nu au fost alveolare sau pleomorfe,
condrosarcom, osteosarcom, tumori Ewing/tumori periferice neuroectodermale primitive (PNET -
Primitive neuroectodermal tumours), tumora stromala gastro-intestinala (GIST — gastrointestinal
stromal tumour), protuberante dermatofibrosarcomatoase (dermatofibrosarcoma protuberans), sarcom
miofibrobastic inflamator, mezoteliom malign si tumori mixte mezodermale ale uterului.

De notat ca pacientii cu liposarcom au fost exclusi din studiul clinic pivot de faza III, pentru ca intr-un
studiu preliminar de faza IT (VEG20002), activitatea (SFP la saptimana 12) observata cu pazopanib in
acest tip de sarcom nu a indeplinit conditia esentiald pentru a permite testarea clinica ulterioara.

Alte criterii cheie de eligibilitate ale studiului VEG110727 au fost: dovezi histologice de STM maligne
de grad intermediar sau avansat si progresie a bolii pe parcursul a 6 luni de terapie pentru afectiunea
metastatica, sau recidiva in decurs de 12 luni de terapie (neo) adjuvanta.

La noudzeci si opt la suta (98%) dintre pacienti s-a administrat anterior doxorubicina, la 70% s-a
administrat anterior ifosfamida si la 65% dintre pacienti s-au administrat cel putin trei sau mai multe
medicamente chimioterapeutice Thainte de Tnrolarea in studiu.

Pacientii au fost distribuiti in functie de statusul de performanta OMS (WHO PS - WHO performance
status) (0 sau 1) la momentul initial si in functie de numarul de linii anterioare de tratament sistemic
pentru boala n stadiu avansat (0 sau 1 vs. 2+). Tn fiecare grup de tratament, a existat un procentaj usor
mai ridicat de pacienti cu mai mult de 2 cure anterioare de tratament sistemic pentru boala Tn stadiu
avansat (58% si, respectiv, 55% pentru grupul la care s-a administrat placebo si respectiv, pazopanib)
comparativ cu 0 sau 1 curi de tratament sistemic administrat anterior (42% si, respectiv, 45% pentru
grupul la care s-a administrat placebo si respectiv, pazopanib). Durata medie de urmarire a pacientilor
(definita ca Tncepand cu data randomizarii pana la data ultimului contact sau decesul) a fost similara in
ambele grupe de tratament (9,36 luni pentru placebo [interval cuprins intre 0,69 si 23,0 luni) si

10,04 luni pentru pazopanib (interval cuprins intre 0,2 si 24,3 luni).

Obiectivul principal al studiului a fost supravietuirea fara progresie a bolii (SFP stabilita prin evaluare

radiologica independenti); obiectivele secundare au inclus supravietuirea generala (SG), rata totald de
raspuns si durata raspunsului.
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Tabel 6:  Rezultatele totale de eficacitate in STM obtinute in urma evaluarii independente

(VEG110727)

Criterii finale de evaluare / Pazopanib Placebo RR (1T 95%) Valoarea p
Populatia inclusa in studii (bidirectionala)
SFP
ITT total N=246 N=123

Mediana (saptamani) 20,0 7,0 0,35 (0,26, 0,48) < 0,001
Leiomiosarcom N=109 N=49

Mediana (saptamani) 20,1 8,1 0,37 (0,23, 0,60) < 0,001
Subgrupuri de sarcom
sinovial N=25 N=13

Mediana (sdptamani) 17,9 4,1 0,43 (0,19, 0,98) 0,005
‘Alte subgrupuri de STM’ N=112 N=61

Mediana (saptamani) 20,1 4,3 0,39 (0,25, 0,60) < 0,001
SG
ITT total N=246 N=123

Mediana (luni) 12,6 10,7 0,87 (0,67, 1,12) 0,256
Leiomiosarcom* N=109 N=49

Mediana (luni) 16,7 14,1 0,84 (0,56, 1,26) 0,363
Subgrupuri de sarcom N=25 N=13
sinovial*

Mediana (luni) 8,7 21,6 1,62 (0,79, 3,33) 0,115
‘Alte subgrupuri de STM’* N=112 N=61

Mediana (luni) 10,3 9,5 0,84 (0,59, 1,21) 0,325
Rata de rispuns (RC+RP)

% (11 95%) 4(2,3,79) 0(0,0,

3,0)

Durata raspunsului
Mediana (saptamani)
(11'95%)

38,9 (16,7, 40,0)

confindenta largi

RR=risc relativ; ITT=populatie in intentie de tratament; SFP=supravietuirea fara progresie a bolii;
RC=Raspuns Complet; RP = Raspuns partial; SG=Supravietuirea generala
* Supravietuirea generald pentru subgrupurile histologice de STM (leiomiosarcom, sarcom sinovial gi “Alte”
STM) trebuie sa fie interpretate cu precautie, din cauza numarului mic de pacienti si a intervalelor de

Pe baza evaluarilor investigatorilor a fost observata o imbunatatire similara a SFP in cadrul grupului la
care s-a administrat pazopanib comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (RR in populatia
ITT generala: 0,39; 11 95%, 0,30 pana la 0,52, p <0,001).
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Figura5: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresie a bolii in STM obtinute
in urma evaluirii independente a intregii populatii incluse in studiu (VEG110727)
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La analiza finald a SG nu a fost observata nicio diferentd semnificativa intre cele 2 grupuri de
tratament, aceastd analiza fiind realizata dupd ce s-au produs 76% (280/369) dintre evenimente (RR
0,87, 11 95% 0,67, 1,12 p=0,256).

Copii si adolescenti

Un studiu de faza | (ADVL0815) privind pazopanib a fost efectuat la 44 pacienti copii si adolescenti,
cu diverse tumori solide recurente sau refractare. Obiectivul principal a fost investigarea dozei maxime
tolerate (DMT), profilului de siguranta si proprietatilor farmacocinetice ale pazopanib la copii si
adolescenti. Durata mediana a expunerii Tn acest studiu a fost de 3 luni (1-23 luni).

Un studiu de faza 11 (PZP034X2203) privind pazopanib a fost efectuat la 57 pacienti copii si
adolescenti cu tumori solide refractare, incluzand rabdomiosarcom (N=12), sarcom de tesuturi moi de
tip non-rabdomiosarcom (N=11), sarcom Ewing/pPNET (N=10), osteosarcom (N=10), neuroblastom
(N=8) si hepatoblastom (N=6). Studiul a fost un studiu deschis, necontrolat, cu agent unic, pentru
stabilirea activitatii terapeutice a pazopanib la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si <18 ani.
Pazopanib a fost administrat zilnic sub formi de comprimate, la o dozi de 450 mg/m?/doza, sau sub
forma de suspensie orald, la o dozi de 225 mg/m?/doza. Doza maxima zilnicd permisa a fost de

800 mg pentru comprimate si de 400 mg pentru suspensie orala. Durata mediand a expunerii a fost de
1,8 luni (1 zi-29 luni).

Rezultatele acestui studiu nu au indicat activitate antitumorala semnificativa in randul populatiei
pediatrice respective. Prin urmare, pazopanib nu este recomandat pentru tratamentul acestor tumori la
copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea pediatrica).

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Votrient la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul carcinomului
de pelvis renal si de rinichi (excluzand nefroblastomul, nefroblastomatoza, sarcomul cu celule clare,
nefromul mezaoblastic, carcinomul renal medular si tumora renala rabdoida) (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupi administrarea orala a unei doze unice de pazopanib 800 mg la pacienti cu tumori solide,
concentratia plasmatica maxima (Cnmax) de aproximativ 19 + 13 pg/ml a fost obtinutd dupa un interval
median de 3,5 ore (limite 1,0-11,9 ore), iar ASCo- obtinuta a fost de aproximativ 650 + 500 pg-ora/ml.
Administrarea zilnica are drept rezultat o crestere de 1,23 — 4 ori a ASCo.t.

Nu a existat o crestere constantd a ASC sau a Cnax in cazul administrarii unor doze de pazopanib mai
mari de 800 mg.

Expunerea sistemica la pazopanib este crescuta in cazul administrarii cu alimente. Administrarea
pazopanib cu alimente bogate sau sdrace in grasimi are drept rezultat o crestere de aproximativ 2 ori a
ASC si Cmax. De aceea, pazopanib trebuie administrat cu cel putin doud ore dupd mese sau cu cel putin
0 ord 1nainte de mese (vezi pct. 4.2).

Administrarea unui comprimat sfaramat de pazopanib 400 mg a determinat o crestere a ASC(p-72) CU
46% si a Cmax de aproximativ 2 ori si o scadere a tmax CU @aproximativ 2 ore, comparativ cu
administrarea comprimatului intreg. Aceste rezultate indica faptul ca biodisponibilitatea i rata de
absorbtie a pazopanib administrat oral cresc dupa administrarea comprimatului sfaramat, comparativ
cu administrarea unui comprimat intreg (vezi pct. 4.2).

Distributie

Legarea pazopanib de proteinele plasmatice in vivo la om a depasit 99%, fara a fi dependenta de
concentratie in intervalul 10-100 ug/ml. Studiile in vitro sugereaza ca pazopanib este un substrat
pentru P-gp si BCRP.

Metabolizare

Rezultatele studiilor in vitro au demonstrat ca metabolizarea pazopanib este mediata in principal de
CYP3A4, contributia CYP1A2 si a CYP2C8 fiind minora. Cei patru metaboliti principali ai pazopanib
sunt responsabili doar de un procent de 6% din expunerea plasmatica. Unul dintre acesti metaboliti
inhiba proliferarea celulelor endoteliale umane din vena ombilicala stimulate de VEGF, cu o potenta
similara celei a pazopanibului, ceilalti avand o potenta de circa 10 - 20 de ori mai mica. De aceea,
activitatea pazopanib este dependenta in principal de expunerea la substanta parentald, pazopanib.

Eliminare
Pazopanib este eliminat lent, cu un timp mediu de injumatatire plasmatica de 30,9 ore dupa
administrarea dozei recomandate de 800 mg. Eliminarea se realizeaza in principal prin materiile

fecale, pe cale renala eliminandu-se <4% din doza administrata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Rezultatele indica faptul ca in urind este excretat un procent mai mic de 4% dintr-o doza de pazopanib
administrata oral, sub forma de pazopanib si metaboliti ai acestuia. Rezultatele unui model
farmacocinetic populational (date de la subiecti cu valori initiale ale clearance-ului creatininei situate
intre 30,8 ml/min si 150 ml/min) indica faptul ca este putin probabil ca insuficienta renala sa aiba un
efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii pazopanib. Nu este necesara ajustarea
dozei la pacienti cu clearance-ul creatininei peste 30 ml/min. Se recomanda precautie la pacientii cu
clearance al creatininei sub 30 ml/min, intrucat nu exista experienta privind utilizarea pazopanib la
aceasta grupa speciald de pacienti (vezi pct. 4.2).
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Insuficientd hepatica

Usoara

Valorile mediane la starea de echilibru a Cimax si ASC(o-24) @ pazopanib la pacientii cu modificari usoare
ale parametrilor hepatici (definite fie ca valori normale ale bilirubinei si orice crestere a valorilor
alaninaminotransferazei (ALT), fie ca o crestere a valorilor bilirubinei de pana la 1,5 X LSN
independent de valorile ALT) dupa administrarea de pazopanib 800 mg o data pe zi sunt similare
valorilor mediane la pacientii cu functie hepatica normala (vezi tabelul 7). 800 mg o dati pe zi este
doza recomandata ca pacientii cu modificari usoare ale testelor serice hepatice (vezi pct. 4.2).

Moderata

Doza maxima tolerata (DMT) de pazopanib la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (definita ca
0 crestere a valorilor bilirubinei >1,5 X pana la 3 x LSN indiferent de valorile ALT) a fost de 200 mg o
data pe zi. Valorile mediane la starea de echilibru a Cmax i ASC(o-24y dupa administrarea a 200 mg
pazopanib o data pe zi la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata au fost de aproximativ 44% si,
respectiv, 39% din valorile mediane corespunzatoare obtinute dupa administrarea a 800 mg o data pe
zi la pacienti cu functie hepatica normala (vezi tabelul 7). Pe baza datelor de siguranta si tolerabilitate,
la pacientii cu insuficientd hepatica moderata doza de pazopanib trebuie redusa la 200 mg o data pe zi
(vezi pct. 4.2).

Severa

Valorile mediane la starea de echilibru a Cmax si ASCo-24) dupa administrarea a 200 mg pazopanib o
data pe zi la pacienti cu insuficienta hepatica severa au fost de aproximativ 18% si, respectiv, 15% din
valorile mediane corespunzatoare obtinute dupd administrarea a 800 mg o dati pe zi la pacienti cu
functie hepatica normala. Datorita expunerii diminuate si a rezervei hepatice limitate, pazopanib nu
este recomandat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (definita ca valoarea bilirubinei totale >3 X
LSN indiferent de valoarea ALT) (vezi pct. 4.2).

Tabelul 7: Parametri farmacocinetici mediani la starea de echilibru a pazopanib masurati la
subiecti cu insuficienta hepatica

Grup Doza Crmax (ng/ml) ASC (0-24) Doza recomandata
investigati (ug X ora/ml)

Functie hepatica 800 mg OZ 52,0 888,2 800 mg OZ

normali (17,1-85,7) (345,5-1482)

Insuficienta 800 mg OZ 33,5 774,2 800 mg OZ

hepatici usoari (11,3-104,2) (214,7-2034,4)

Insuficienta 200 mg OZ 22,2 256,8 200 mg Oz

hepatica (4,2-32,9) (65,7-487,7)

moderata

Insuficienta 200 mg OZ 9,4 130,6 nerecomandat

hepatici severa (2,4-24,3) (46,9-473,2)

0OZ — O data pe zi

Copii si adolescenti

La administrarea pazopanib 225 mg/m? (sub forma de suspensie orald) la pacienti copii si adolescenti,
parametrii farmacocinetici (Cmax, Tmax $i ASC) au fost similari celor raportati anterior la pacienti
adulti, tratati cu pazopanib 800 mg. Rezultatele nu au indicat o diferentd marcata in ceea ce priveste
clearance-ul pazopanib, normalizat in functie de suprafata corporala, intre copii si adulti.
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5.3 Date preclinice de siguranti

Profilul preclinic de siguranta al pazopanib a fost evaluat la soareci, sobolani, iepuri si maimute. Tn
studiile cu administrare de doze repetate la rozatoare, efectele la nivelul diferitelor tesuturi (os, dinti,
pat unghial, organe de reproducere, tesuturi hematologice, rinichi si pancreas) par a fi corelate cu
farmacologia inhibitiei VEGFR si/sau intreruperea cailor de semnalizare ale VEGF, majoritatea
efectelor survenind la valori ale expunerii plasmatice sub cele observate in practica clinica. Alte efecte
observate includ scadere in greutate, diaree si/sau morbiditate, care au fost fie secundare efectelor
gastrointestinale locale cauzate de expunerea locala crescutd a mucoaselor la medicament (la
maimute), fie efectelor farmacologice (la rozatoare). La femelele de soarece, la expuneri de 2,5 mai
mari decat expunerea la om evaluata pe baza ASC, au fost observate leziuni hepatice proliferative
(focare eozinofilice si adenoame).

In studiile de toxicitate juvenila, efectuate la sobolani inainte de intarcare, cu administrare de
pazopanib Tncepand din ziua 9 post-partum pana in ziua 14 post-partum, s-a observat cd acesta a
cauzat deces si dezvoltare/maturare anormala a organelor la nivelul rinichiului, plamanului, ficatului si
inimii, la o doza de aproximativ 0,1 ori mai mare decét expunerea clinica, pe baza ASC determinate la
adultii umani. In urma administrarii de pazopanib la sobolani dupi intarcare Tncepand din ziua 21 post-
partum pana in ziua 62 post-partum, rezultatele toxicologice au fost similare cu cele observate la
sobolanii adulti la expuneri comparabile. Copiii si adolescentii prezinta risc crescut de efecte asupra
oaselor si dintilor, comparativ cu adultii, din cauza faptului ca aceste modificari, incluzand inhibarea
cresterii (membre scurte), fragilitatea oaselor si remodelarea dintilor, au fost prezente la sobolanii
tineri la >10 mg/kg si zi (egal cu aproximativ 0,1-0,2 ori mai mari decét expunerea clinica, pe baza
ASC determinate la adultii umani) (vezi pct. 4.4).

Efecte asupra reproducerii, fertilititii si teratogenitate

S-a demonstrat ca pazopanib este embriotoxic si teratogen atunci cand este administrat la sobolani si
soareci, la expuneri de peste 300 de ori mai mici decét expunerea la om (evaluata pe baza ASC).
Efectele au inclus scadere a fertilitatii la femele, crestere a pierderilor pre- si postimplantare, resorbtie
precoce, letalitate embrionara, greutate mica a fetusilor i malformatii cardivasculare. La rozatoare s-a
observat corp galben redus, crestere a chisturilor si atrofie ovariana. Intr-un studiu asupra fertilitatii, la
soarecii masculi nu au existat efecte asupra imperecherii sau fertilitatii, dar s-a observat greutate
testiculara si epididimala scazuta, cu reducere a ratei de productie a spermei, a motilitatii spermei si a
concentratiilor de sperma in epididim si testicule, la expuneri de 0,3 ori din expunerea la om, evaluata
pe baza ASC.

Genotoxicitate

Pazopanib nu a indus leziuni genetice atunci cand a fost testat in analize de genotoxicitate (testul
Ames, testul aberatiilor cromozomiale in limfocitele din sangele periferic la om si testul in vivo al
micronucleilor la sobolan). Un intermediar sintetic utilizat Tn fabricarea pazopanib, care este prezent in
cantitati mici si in medicamentul final, nu a avut efecte mutagene n cazul analizei Ames, dar a fost
genotoxic in testul limfomului la soarece (MLA mouse lymphoma assay) si la testul in vivo al
micronucleilor la soarece.

Carcinogeneza

Tn studiile privind carcinogeneza, cu durata de doi ani, efectuate cu pazopanib, a existat un numér
crescut de adenoame hepatice, observate la soarece, si adenocarcinoame duodenale observate la
sobolan. Pe baza patogenezei specifice rozatoarelor si a mecanismului pentru aceste date, nu se
considera ca acestea reprezinta un risc carcinogen crescut la pacientii care utilizeaza pazopanib.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Votrient 200 mg comprimate filmate

Nucleul comprimatului
Stearat de magneziu
Celuloza microcristalina
Povidona (K30)
Amidonoglicolat de sodiu

Filmul comprimatului
Hipromeloza

Oxid rosu de fer (E172)
Macrogol 400
Polisorbat 80

Dioxid de titan (E171)

Votrient 400 mg comprimate filmate

Nucleul comprimatului
Stearat de magneziu
Celuloza microcristalina
Povidona (K30)
Amidonoglicolat de sodiu

Filmul comprimatului
Hipromeloza
Macrogol 400
Polisorbat 80

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Votrient 200 mg comprimate filmate

Flacoane din PEID, previzute cu sistem de Tnchidere din polipropilena securizat pentru copii, care
contin 30 sau 90 de comprimate.
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Votrient 400 mg comprimate filmate

Flacoane din PEID, previzute cu sistem de inchidere din polipropileni securizat pentru copii, care
contin 30 sau 60 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Votrient 200 mg comprimate filmate

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

Votrient 400 mg comprimate filmate

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

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 14 iunie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 ianuarie 2018

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Spania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizdri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente.

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea trebuie depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - comprimate filmate 200 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Votrient 200 mg comprimate filmate
pazopanib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 200 mg pazopanib (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
90 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/628/001 30 comprimate filmate
EU/1/10/628/002 90 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

votrient 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - comprimate filmate 200 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Votrient 200 mg comprimate filmate
pazopanib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 200 mg pazopanib (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
90 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/628/001 30 comprimate filmate
EU/1/10/628/002 90 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - comprimate filmate 400 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Votrient 400 mg comprimate filmate
pazopanib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 400 mg pazopanib (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/628/003 30 comprimate filmate
EU/1/10/628/004 60 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

votrient 400 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - comprimate filmate 400 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Votrient 400 mg comprimate filmate
pazopanib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 400 mg pazopanib (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimat filmat

30 comprimate filmate
60 comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/628/003 30 comprimate filmate
EU/1/10/628/004 60 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Votrient 200 mg comprimate filmate
Votrient 400 mg comprimate filmate

pazopanib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris humai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Uk wd P

1.

Ce este Votrient si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Votrient
Cum s luati Votrient

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Votrient

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Votrient si pentru ce se utilizeazi

Votrient este un medicament numit inhibitor de protein-kinaza. Actioneaza prin blocarea actiunii
proteinelor implicate in cresterea si raspandirea celulelor canceroase.

Votrient este folosit la adulti pentru tratamentul:

cancerului de rinichi in stadiu avansat sau care s-a extins si la alte organe.

anumitor forme de sarcom de tesuturi moi, care este un tip de cancer care afecteaza tesuturile de
suport ale corpului. Poate sa apara in mugchi, vase de sange, tesut gras sau in alte tesuturi care
asigura suport, inconjoara sau protejeaza organele.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Votrient

Nu luati Votrient

- daca sunteti alergic la pazopanib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Discutati cu medicul dumneavoastra in cazul in care considerati ca va aflati in aceasta situatie.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Votrient, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca aveti o boala de inima.

- daca aveti o boala de ficat.

- daca ati avut insuficienta cardiaca sau un infarct miocardic.

- daca ati avut in trecut colapsul unui plaman.

- daci ati avut probleme care au determinat sangeriri, formarea cheagurilor de sange sau
Tngustarea arterelor.

- daca ati avut probleme cu stomacul sau cu intestinele cum sunt perforatia (gaurirea) sau
fistulele (formarea unor traiecte anormale intre diferite parti ale intestinului).

- daca aveti probleme cu glanda tiroida.

- daca aveti probleme cu functia rinichilor.

- daca aveti sau ati avut un anevrism (largirea si slabirea peretelui unui vas de sange) sau o
ruptura in peretele unui vas de sange.

Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre aceste situatii este valabila in cazul

dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide daca Votrient este indicat in cazul dumneavoastra.

Este posibil sa aveti nevoie de controale medicale suplimentare, pentru a verifica daca rinichii,

inima si ficatul dumneavoastra functioneaza normal.

Tensiunea arteriala mare si Votrient

Votrient va poate determina cresterea tensiunii arteriale. Vi se va masura tensiunea arteriald inainte de
a incepe tratamentul cu Votrient si in timpul acestuia. Daca aveti tensiune arteriala mare, Vi Se vor
administra medicamente pentru scaderea acesteia.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti tensiune arteriald mare.

Daci urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicala

Medicul dumneavoastra va intrerupe administrarea Votrient cu cel putin 7 zile inainte de interventia
chirurgicala, deoarece acest medicament poate afecta vindecarea ranilor. Tratamentul dumneavoastra
va fi reluat dupa vindecarea corespunzatoare a leziunilor.

Afectiuni cirora este indicat s le acordati 0 atentie deosebiti

Votrient poate duce la agravarea unor boli sau poate determina reactii adverse grave. Trebuie sa fiti
atenti la anumite simptome atunci cand luati Votrient, pentru a reduce riscul aparitiei oricaror
probleme. Vezi punctul 4.

Copii si adolescenti

Votrient nu este recomandat persoanelor cu varsta sub 18 ani. Pana in prezent, nu se cunoaste cat de
bine actioneaza medicamentul la aceasta categorie de varsta. Mai mult, nu trebuie utilizat la copii cu
varsta mai micd de 2 ani, din cauza ingrijorarilor legate de siguranta.
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Votrient impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. In aceasti categorie intrd medicamentele din plante si alte medicamente
eliberate fara prescriptie medicala.

Unele medicamente pot influenta efectele Votrient sau pot creste probabilitatea de aparitie a reactiilor

adverse. De asemenea, Votrient poate influenta modul de actiune al altor medicamente. Acestea

includ:

- claritromicina, ketoconazol, itraconazol, rifampicina, telitromicina, voriconazol (utilizate pentru
tratamentul infectiilor)

- atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (utilizate in tratamentul infectiei cu
HIV)

- nefazodona (utilizat in tratamentul depresiei)

- simvastatina si, posibil, alte statine (utilizate pentru tratamentul valorilor crescute ale
colesterolului)

- medicamente care scad aciditatea gastrica. Tipul medicamentului pe care il luati pentru a
scadea aciditatea gastrica (de exemplu inhibitor al pompei de protoni, antagonist al receptorilor
H> sau antiacide) poate afecta modul 1n care se administreazd Votrient. Va rugdm sa cereti sfatul
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre acestea.

Votrient impreuni cu alimente si bauturi

Nu luati Votrient impreuni cu alimentele, deoarece acestea afecteaza absorbtia medicamentului.
Luati Votrient cu cel putin doud ore dupa masa sau cu o ora inainte de masa (vezi pct. 3).

Nu beti suc de grapefruit in timpul tratamentului cu Votrient, deoarece acesta poate creste
probabilitatea de aparitie a reactiilor adverse.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Nu se recomandi administrarea Votrient in timpul sarcinii. Nu se cunosc efectele administrarii

Votrient in timpul sarcinii.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sd ramaneti gravida

- Utilizati o metodi contraceptiva sigura in timpul tratamentului cu Votrient si timp de cel
putin 2 sdptaméni dupa tratament, pentru a evita s raméneti gravida

- Daca raméneti gravida in timpul tratamentului cu Votrient, spuneti medicului
dumneavoastra

Nu alaptati Tn timpul tratamentului cu Votrient. Nu se stie in ce masura componentele Votrient trec

n laptele matern. Discutati cu medicul dumneavoastra despre acest aspect.

Pacientii de sex masculin (inclusiv cei care au efectuat vasectomie) care au partenere care sunt
gravide sau care ar putea deveni gravide (inclusiv cele care utilizeaza alte metode contraceptive)
trebuie sa utilizeze prezervativul cand intretin relatii sexuale in timpul tratamentului cu Votrient si
timp de minimum 2 saptamani de la ultima doza administrata.

Fertilitatea poate fi afectata prin tratamentul cu Votrient. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre aceasta problema.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Votrient poate determina reactii adverse care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a

folosi utilaje.

- Evitati sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje daca va simtiti ametit, obosit sau slabit sau
daca nivelul energiei dumneavoastra este scazut.

Votrient contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum si luati Votrient

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Cat si luati

Doza uzuala este de 800 mg, administrata o data pe zi. Doza poate fi luata ca 2 comprimate a 400 mg
sau ca 4 comprimate a 200 mg. Doza de 800 mg o data pe zi este doza maxima zilnica. Este posibil ca
medicul dumneavoastra sa va reduca doza, daca prezentati reactii adverse.

Cand sa luati

Nu luati Votrient in acelasi timp cu alimentele. Luati-1 cu cel putin doua ore dupa masa sau cu o ora
inainte de masa. De exemplu, puteti lua comprimatele la doud ore dupa micul dejun sau cu o ora
inainte de pranz. Luati Votrient la aproximativ aceeasi ora, in fiecare zi.

Inghititi comprimatele intregi, cu apa, unul dupi altul. Nu rupeti sau sfaramati comprimatele, deoarece
acest lucru poate afecta absorbtia medicamentului si poate creste probabilitatea de aparitie a reactiilor
adverse.

Daca luati mai mult Votrient decét trebuie
Daca luati prea multe comprimate, cereti sfatul unui medic sau unui farmacist. Daca este posibil,
aratati-le cutia sau acest prospect.

Daca uitati sa luati Votrient
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Luati urmatoarea doza, la ora obisnuita.

Nu intrerupeti tratamentul cu Votrient fara sfatul medicului
Luati Votrient atat timp cét va recomanda medicul dumneavoastra. Nu intrerupeti tratamentul decat
dacd medicul va recomanda acest lucru.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave posibile

Umflare la nivelul creierului (sindromul leucoencefalopatiei posterioare reversibile)

Votrient poate cauza, in rare cazuri, umflare la nivelul creierului, care poate pune viata in pericol.
Simptomele includ:

- pierderea vorbirii

- modificari ale vederii

- criza convulsiva (atac convulsiv)

- confuzie

- tensiune arteriala mare

Opriti administrarea de Votrient si cereti imediat sfatul medicului daci aveti oricare dintre aceste
simptome sau daca aveti durere de cap insotita de oricare dintre aceste simptome.
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Criza hipertensiva (crestere brusca si severa a tensiunii arteriale)

Tn cazuri rare, Votrient poate determina o crestere brusca si severd a tensiunii arteriale, cunoscuti sub
denumirea de criza hipertensiva. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza tensiunea arteriala in
timpul tratamentului cu Votrient. Semnele si simptomele unei crize hipertensive pot include:

- durere severa in piept

- durere severa de cap

- vedere Incetosata

- confuzie

- greatd

- varsaturi

- anxietate severa

- Scurtarea respiratiei

- convulsii

- lesin

Opriti administrarea de Votrient si cereti imediat sfatul medicului daca aveti o criza hipertensiva.

Boli ale inimii

Riscul de aparitie a acestor probleme poate fi mai mare la persoanele care au o boala de inima
preexistentd sau care iau alte medicamente. In timpul tratamentului cu Votrient, veti fi investigat
pentru a depista existenta oricaror probleme ale inimii.

Disfunctie cardiacalinsuficientd cardiaca, atac de cord

Votrient poate afecta modul in care inima dumneavoastra pompeaza sangele sau poate creste
posibilitatea de a avea un atac de cord. Semnele si simptomele includ:
- batai neregulate sau rapide ale inimii

- fluter rapid la nivelul inimii

- lesin

- durere sau presiune n piept

- durere la nivelul bratelor, spatelui, gatului sau mandibulei

- scurtarea respiratiei

- umflarea picioarelor

Cereti imediat sfatul medicului dacd prezentati aceste simptome.

Modlificari ale ritmului inimii (prelungirea intervalului QT)

Votrient poate afecta ritmul batailor inimii, care, la unele persoane, poate evolua la o afectiune
cardiaca grava cunoscuta sub numele de torsada varfurilor. Aceasta poate determina batai foarte rapide
ale inimii, cauzand o pierdere brusca a constientei.

Spuneti medicului dumneavoastra daca observati modificiri neobisnuite ale batiilor inimii, cum
sunt batai prea rapide sau prea rare.

Accident vascular cerebral

Votrient poate creste posibilitatea aparitiei unui accident vascular cerebral. Semnele si simptomele
acestuia pot include:

- amorteala sau slabiciune pe o parte a corpului

- dificultate de vorbire

- durere de cap

- ameteala

Cereti imediat sfatul medicului daca prezentati aceste simptome.
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Sangerari

Votrient poate determina sangerari severe la nivelul sistemului digestiv (cum sunt sangerari la nivelul
stomacului, esofagului, rectului sau intestinului) sau la nivelul plamanilor, rinichilor, gurii, vaginului
si creierului, desi acestea sunt mai putin frecvente. Simptomele includ:

- prezenta de sange in materiile fecale sau culoare inchisa a materiilor fecale

- prezenta de sange in urina

dureri de stomac

- tuse sau varsaturi cu sange

Cereti imediat sfatul medicului daca prezentati oricare dintre aceste simptome.

Perforatie si fistule

Votrient poate determina aparitia unei rupturi (perforatii) la nivelul stomacului dumneavoastra sau la
nivelul peretelui intestinal sau aparitia unei comunicari anormale Intre doud parti ale tractului
dumneavoastra digestiv (0 fistuld). Semnele si simptomele pot include:

- durere severa de stomac

greata si/sau varsaturi

- febra

aparitia unui orificiu (perforatii) Th stomac sau intestine prin care se secreta puroi cu sange sau
cu miros neplacut

Cereti imediat sfatul medicului daca prezentati aceste simptome.

Probleme ale ficatului

Votrient poate determina aparitia unor probleme cu ficatul, care pot determina boli grave, cum sunt
disfunctie hepatica si insuficientd hepatica, care pot fi letale. Medicul dumneavoastrd va verifica
valorile enzimelor dumneavoastra hepatice n timpul tratamentului cu Votrient. Semnele conform
carora ficatul dumneavoastra nu functioneaza adecvat pot include:

- ingalbenirea pielii sau albului ochilor (icter)

- urind inchisa la culoare

- oboseala

- greatd

- varsaturi

- pierderea apetitului alimentar

- durere in partea dreapta a stomacului (abdomen)

- invinetire rapida

Cereti imediat sfatul medicului dacd prezentati aceste simptome.

Cheaguri de sange

Trombozd venoasd profunda (TVP) si embolism pulmonar

Votrient poate determina aparitia de cheaguri de sange la nivelul venelor dumneavoastra, mai ales la
nivelul picioarelor (tromboza venoasa profunda sau TVP), care poate ajunge si la plamani (embolism
pulmonar). Semnele si simptomele pot include:

- durere ascutita in piept

- scurtarea respiratiei

- respiratie rapida

- durere la nivelul picioarelor

- umflarea bratelor si mainilor sau picioarelor si labelor picioarelor
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Microangiopatie trombotica (MAT)

Votrient poate determina aparitia unor cheaguri de sange la nivelul vaselor de sange mici la nivelul
rinichilor si creierului, Insotite de o scadere a celulelor rosii din singe si celulelor implicate in
coagulare (microangiopatie trombotica, MAT). Semnele si simptomele pot include:

- invinetire rapida

- tensiune arteriala mare

- febra

- confuzie

- somnolenta

- convulsii

- scaderea volumului de urina

Cereti imediat sfatul medicului daca prezentati aceste simptome.

Sindromul lizei tumorale

Votrient poate determina distrugerea rapida a celulelor canceroase, rezultatul fiind aparitia
sindromului lizei tumorale, care, la unele persoane, poate fi letal. Simptomele pot include batai
neregulate ale inimii, convulsii, confuzie, crampe sau spasme musculare sau scadere a volumului de
urind. Solicitati imediat asistentd medicald dacd prezentati oricare dintre aceste simptome.

Infectii

Infectiile care apar in timp ce luati Votrient pot deveni grave. Simptomele infectiei pot include:

- febra

- simptome similare gripei, cum sunt tuse, oboseala si durere la nivelul corpului, care nu dispar
- scurtarea respiratiei si/sau respiratie suieratoare

- durere la urinare

- taieturi, zgarieturi sau rani care sunt rosii, calde, umflate sau dureroase

Cereti imediat sfatul medicului daca prezentati aceste simptome.

Inflamatie la nivelul plaméanilor

In cazuri rare, Votrient poate cauza inflamatie la nivelul plamanilor (boald pulmonara intestitiala,
pneumonitd), care poate fi letala la unele persoane. Simptomele includ scurtarea respiratiei sau tuse
care nu dispar. In timpul tratamentului cu Votrient, veti fi urmdrit pentru orice probleme la nivelul
plamanilor.

Cereti imediat sfatul medicului daci aveti oricare dintre aceste simptome.

Probleme ale glandei tiroide

Votrient poate reduce cantitatea de hormon tiroidian produs in organism. Aceasta poate determina
luare in greutate si oboseala. In timpul tratamentului cu \Votrient, vi se vor efectua analize pentru a se
evalua nivelurile de hormoni tiroidieni. Spuneti medicului dumneavoastri daca observati luare
semnificativa in greutate sau oboseala.

Vedere incetosata sau slaba

Votrient poate provoca separarea sau ruperea mucoasei situate in partea din spate a ochiului (dezlipire
sau ruptura retiniana).

Acest lucru poate duce la vedere incetosata sau slaba.

Spuneti medicului dumneavoastra daci observati orice modificare a acuitatii vizuale.
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Reactii adverse posibile (inclusiv reactii adverse grave posibile, incluse in categoria relevanta de
frecventa).

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- tensiune arteriala mare

- diaree

- senzatie de rau sau stare de rau (greatd sau varsaturi)

- durere de stomac

- pierdere a poftei de mancare

- scadere in greutate

- tulburari ale gustului sau disparitie a gustului

- dureri la nivelul gurii

- durere de cap

- dureri legate de formatiunea tumorala

- lipsa de energie, senzatie de slabiciune sau oboseala

- modificari ale culorii parului

- cadere 1n exces a parului sau subtiere neobisnuita a firului de par

- depigmentare (decolorare) a pielii

- eruptie pe piele, care poate implica descuamarea pielii

- inrosire si umflare la nivelul palmelor sau talpilor

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vreuna dintre aceste reactii adverse
devine deranjanta.

Reactii adverse foarte frecvente care pot aparea la testele de snge sau de urina:

- crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice

- scadere a valorilor albuminei in snge

- prezenta a proteinelor in urind

- scadere a numarului de plachete sanguine (celule care ajuta la coagularea sangelui)
- scadere a numarului de globule albe din sdnge

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- indigestie, balonare, flatulenta

- sdngerari nazale

- uscaciune a gurii sau ulceratii la nivelul gurii

- infectii

- stare anormala de ameteala

- dificultate la adormire

- durere in piept, scurtarea respiratiei, durere la nivelul picioarelor si umflarea picioarelor/labelor
picioarelor. Acestea pot fi semne ale prezentei unui cheag de sange in corpul dumneavoastra
(tromboembolism). Daca cheagul se mobilizeaza, poate ajunge la plamanii dumneavoastra si
aceasta poate sa puna viata in pericol sau poate fi chiar letal.

- inima nu mai poate pompa suficient de bine sangele in organism (insuficienta cardiaca)

- batai lente ale inimii

- sangerari la nivelul gurii, rectului sau plaméanilor

- ameteli

- vedere incetosata

- bufeuri

- umflare cauzata de acumularea de lichid la nivelul fetei, mainilor, gleznelor, picioarelor sau
pleoapelor

- furnicaturi, senzatie de slabiciune sau amorteli la nivelul mainilor, bratelor, picioarelor sau
membrelor inferioare

- afectiuni ale pielii, inrosire a pielii, mancarimi, piele uscata

- afectiuni la nivelul unghiilor

- senzatie de arsuri, intepaturi, mancarimi sau de furnicaturi la nivelul pielii

- senzatie de raceald, cu tremuraturi

- transpiratie excesiva

- deshidratare
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- dureri musculare, de articulatii, de tendoane sau dureri Tn piept, crampe musculare

- raguseala

- respiratie ingreunata

- tuse

- tuse cu eliminare de sange

- sughituri

- colapsul plaménilor, cu aerul prins in spatiul dintre plamani si peretele trunchiului, cauzand
deseori scurtarea respiratiei (pneumotorax)

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vreuna dintre aceste reactii adverse

devine deranjanta.

Reactii adverse frecvente care pot aparea la testele de singe sau de urina:

- scadere a functiei glandei tiroide

- anomalii ale functiei ficatului

- crestere a valorilor bilirubinei (o substantd produsa de citre ficat)

- crestere a valorilor lipazei (o enzima implicata in digestie)

- crestere a valorilor creatininei (o substanta produsa in muschi)

- modificare a valorilor altor substante / enzime din sange. Medicul dumneavoastra va va informa
cu privire la rezultatele analizelor de sange

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

- accident vascular cerebral

- diminuare temporara a aportului de sange catre creier (accident vascular cerebral ischemic
tranzitoriu)

- intrerupere a irigarii cu singe a anumitor parti ale inimii sau atac de cord (infarct miocardic)

- intreruperea partiald a circulatiei sngelui cdtre o parte a inimii (ischemie miocardica)

- cheaguri de sange Insotite de o scadere a numarului de globule rosii din sange si a celulelor
implicate Tn coagulare (mioangiopatie tromboticd, MAT). Acestea pot afecta organele, cum sunt
creierul si rinichii.

- crestere a numarului de globule rosii din sange

- senzatie brusca de lipsa de aer, in special atunci cand sunt insotite de dureri ascutite in piept
si/sau respiratii rapide (embolism pulmonar)

- sangerari severe la nivelul sistemului digestiv (stomac, esofag sau intestin) sau la nivelul
rinichilor, vaginului sau creierului

- tulburdri ale ritmului inimii (prelungire a intervalului QT)

- perforatie a stomacului sau intestinului

- formare a unor traiecte anormale intre parti ale intestinului (fistule)

- menstruatie abundenta sau neregulata

- crestere brusca si marcatd a tensiunii arteriale (criza hipertensiva)

- inflamatie a pancreasului (pancreatita)

- inflamatie a ficatului, tulburari ale functiei sau leziuni ale acestuia

- ingalbenire a pielii sau a albului ochilor (icter)

- inflamatie a stratului care captuseste cavitatea abdominala (peritonita)

- secretii nazale

- eruptii pe piele care pot fi insotite de mancarimi sau inflamatii (pete sau vezicule plane sau
reliefate pe piele)

- accelerare a tranzitului intestinal

- sensibilitate crescutd a pielii la lumina soarelui

- scadere a sensibilitatii, in special la nivelul pielii

- piele care nu se vindeca (ulceratie cutanata)
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Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

- inflamatie la nivelul plamanilor (pneumonita)

- largirea si slabirea peretelui unui vas de sange sau o ruptura in peretele unui vas de sange
(anevrisme si disectii de arterd)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
- sindromul lizei tumorale care rezulta din distrugerea rapida a celulelor canceroase
- insuficientd hepatica

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Votrient
Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare (EXP) inscrisa pe flacon si pe cutie. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Votrient

- Substanta activa din Votrient este pazopanib (sub forma de clorhidrat).
Fiecare comprimat filmat de Votrient 200 mg contine pazopanib 200 mg.
Fiecare comprimat filmat de Votrient 400 mg contine pazopanib 400 mg.

- Celelalte componente din comprimatele de 200 mg si 400 mg sunt: hipromeloza, macrogol 400,
stearat de magneziu, celuloza microcristalina, polisorbat 80, povidona (K30), amidonglicolat de
sodiu, dioxid de titan (E171). Comprimatele de 200 mg contin si oxid rosu de fer (E172).

Cum arata Votrient si continutul ambalajului
Comprimatele filmate Votrient 200 mg sunt sub forma de capsula, de culoare roz si marcate cu
,,GS JT” pe una dintre fete. Sunt ambalate in flacoane care contin 30 sau 90 de comprimate.

Comprimatele filmate Votrient 400 mg sunt sub forma de capsula, de culoare alba si marcate cu
,GS UHL” pe una dintre fete. Sunt ambalate in flacoane care contin 30 sau 60 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Spania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555
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Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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