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Secretaria de Politicas, i ,
Regataciie ¢ Iestittrs DISPOSICION N 5 79 1
ANNUAT

BUENOS AIRES, { 3 ABR 2016

"BOl6- s det Bicentenario de ta Declanacion de ta Tndependencia Hacional

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002006-16-8 del Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO KEMEX

S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos

informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada

PAZOPANIB KEMEX / PAZOPANIB, Forma farmacéutica y concentracio

COMPRIMIDO RECUBIERTQ, PAZOPANIB 400 mg, aprobada por Certificado

NC 57.484.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicién A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptd el SISTEMA

.

DS

DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite éi:ie

SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADéS

MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/?2

{
!
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DISPOSICION Ne 3 ? 3 'ﬁJ !

(t.o. 1993) para ingredientes activo;s (IFA'S) de origen sintético Y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente. |
Que a fojas 297 obra el informe técnico favorable de la Direccic’in
de Evaluacidon y Registro de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
N°¢ 1490/92 y Decreto N° 101/15 de fecha 16 de Diciembre de 2015.
Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10, — Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 191 |a
216, 225 a 250 y 259 a 284 e informacién para el paciente de fojas 217 |a

224, 251 a 258 y 285 a 292, desglosando de fojas 191 a 216 y 217 a 224,

para la Especialidad Medicinal denominada PAZOPANIB KEMEX |/

PAZOPANIB, Forma farmacéutica vy concentracién: COMPRIMIDO

E

RECUBIERTO, PAZOPANIB 400 mg, propiedad de la firma LABORATORIO
;-

KEMEX S.A. | |

ARTICULO 2°, - Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacién
Técnica, el Certificado actualizado N° 57.484 consignando lo autorizadqo

por el articulo precedente, cancelandose la versién anterior.
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“016 - Ao del Bieentenanis de ta Dectanaciin de la Tndependencia Hacional |

Disposicionne 3 7 G ]

ARTICULO 3°. - Registrese; por e! Departamento de Mesa de Entradas

notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada de la
presente Disposicion. Girese a la Direccién de Gestidon de Informacion

Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-002006-16-8

DISPOSICION Ne

i 3797

Or. ROBERTQ .
Subagminjstrador Naclona
ANM.AT
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PROYECTO DE PROSPECTO

CITRAK®
PAZOPANIB 200 mg — 400 mg

Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina Venta bajo Receta Archivada
FORMULA CUALITATIVA y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto 200 mg contiene:

i

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 200,000 mg
Lactosa 66,129 mg
Almidén glicolato sodico 19,200 mg *
Povidona 16,000 mg
Diéxido de silicio coloidal 2,500 mg ¢
Estearato de magnesio 3,200 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,125 mg
Talco 1,000 mg
Polietilenglicol ' : 2,000 mg
Digxido de titanio (CI: 77891) 1,125 mg
Oxido férrico rojo (Cl: 77491) 0,050 mg
Cada comprimido recubiertc 400 mg contiene:
Pazopanib {(como Pazopanib Clorhidrato) 400,000 mg |
Lactosa 132,360 mg
Almidén glicolato sédico 38,400 mg
Povidona 32,000 mg
Didxido de silicio coloidal 5,000 mg
Estearato de magnesio 6,400 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 4,250 mg
Talco 2,000 mg
Polietilenglicol 4,000 mg
Didxido de titanio (CI: 77891) 2,250 mg

Indicaciones terapéuticas

Carcinoma de Células Renales (CCR}

Citrak® esta indicado para el tratamiento de primera linea del Carcinoma de Células Renales
avanzado (CCR) en adultos y para los pacientes con enfermedad avanzada que han recibido
tratamiento previo con citoquinas.

e

HORACIO M/ROTTA
APODERADO




. Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)

| Citrak® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de
Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que hayan recibido previamente fratamiento con
quimioterapia para tratar su enfermedad metastdsica o en aquellos pacientes adultos cuya
| enfermedad ha progresado en los 12 meses siguientes tras recibir tratamiento neo-adyuvante y/o
adyuvante.

ii La eficacia y seguridad solamente se ha establecido para ciertos subtipos histolégicos de tumores de
'STB.

“Propiedades Farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, inhibidores de
protein kinasa, cddigo
I :
ATC: LOIXE]]

||Mecanismo de accion

Pazopanib administrado. por via oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa (ITK) que inhibe
multiples Receptores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR)-1, -2 y -3, inhibe los
receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)-a y —B, e inhibe el receptor del
factor de células madre (¢c-KIT), con valores Clso, de 10, 30, 47, 71, 84 y 74 nM, respectivamente.
\En experimentos pre clinicos, pazopanib produjo una inhibicién dependiente de Ja dosis, de la
‘autofosforilacion inducida por ligando de los receptores VEGFR-2, ¢-Kit y PDGFR-B en las células.
In vivo, pazopanib inhibid la fosforilacién de VEGFR-2 inducida por VEGF en tos pulmones de
raton, la angiogénesis en varios modelos animales y ¢l crecimiento de multiples xenotransplante de
‘tumores humanos en ratones.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcidn

Tras la admintstracion oral de una dosis Gnica de 800 mg de pazopanib a pacientes con tumores
solidos, se obtuvo la concentracion plasmética maxima (Cmax) de aproximadamente 19 % 13 pg/ml
tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9 horas) vy se obtuvo un AUCi de
‘aproximadamente 650 = 500 ug.h/ml. La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el
AUCe-r, No hubo un aumento constante en el AUC o en la Cmex a dosis de pazopanib mayores de
800 mg. :

La exposicién sistémica a pazopanib se ve aumentada cuando se administra con alimentos.

La administracién de pazopanib con alimentos con alte o bajo contenido en grasas produjo un
incremento en el AUC y Ja Cmax de aproximadamente dos veces. Por lo tanto, se debe administrar
pazopanib como minimo dos horas después de las comidas o una hora antes de las comidas. La
administracion de un comprimido machacade de 400 mg de pazopanib aumenté €] AUC @12y en un
46 % y la Cmax aproximadamente 2 veces y disminuyé la Tmsx aproximadamente 2 horas en
éomparacién con la administracién de un comprimido entero. Estos resuitados indican que la
biodisponibilidad y la velocidad de absorcién oral de pazopanib aumentan tras la administracién de
comprimidos machacados en relacién con la administracion de comprimidos enteros.

Distribucion

La unién de pazopanib a proteinas plasmaticas humanas iz vive fue mayor del 99 %,
independientemente de la concentracion, en el intervalo de 10-100 pg/mi. Los estudios in vitro
sugieren que pazopanib es sustrato de P-gp y BCRP.
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Biotransformacion
_Los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de pazopanib esta mediado
principalmente por CYP3A4, con menor contribucion de CYP1A2 y CYP2CSE. Los cuatro
metabolitos principales de pazopanib representaban sélo el 6% de la exposicion en plasma. Uno de
estos metabolitos inhibe la proliferacién de células endoteliales de vena umbilical humana
estimulada por VEGF, con una potencia similar a la de pazopanib. El resto de los metabolitos son
de 10 a 20 veces menos activos. Por tanto, la actividad de pazopanib depende principalmente de Ia
exposicion a la molécula original.

Eliminacion

Pazopanib se elimina lentamente, con una semivida media de 30,9 horas tras Ja administracion de la
dosis recomendada de 800 mg. La eliminacién se produce principalmente a través de las heces; la
eliminacion renal representa < 4 % de la dosis administrada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: los resultados indican que menos del 4 % de la dosis de pazopanib administrada
oralmente se excreta en la orina como pazopanib y metabolitos. Los resultados de un modelo
farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores del aclaramiento de creatinina entre
30,8 ml/min y 150 mi/min) indicaron que es improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética de pazopanib. No se reguieren ajustes de la dosis en
pacientes con aclaramiento de creatinina superior a 3¢ ml/min. Se recomienda tener precaucidn en
los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a.30 ml/min debido a que no hay experiencia
del uso de pazopanib en esta poblacion de pacientes

Insuficiencia hepdtica:

Leve:

La mediana de la Cmax y el AUC (024 ) de pazopanib en estado estacionario en los pacientes con
alteraciones Jeves de los pardmetros hepaticos (definidas como valores normales de bilirmubina y
cualquier grado de elevacion de ALT o elevacion de los valores de bilirrubina de hasta 1,5 veces el
LSN independientemente de los valores de ALT) después de la administracién de 800 mg una vez
al dia es similar a la mediana en los pacientes con funcidén hepatica normal (ver Tabla 1). En
pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepéticas en suero, la dosis recomendada es de 800
mg de pazopanib una vez al dia.

Moderada:

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (definida como una elevacion de bilirrubina > 1,5
a 3 veces el LSN independientemente de los niveles de ALT) la dosis maxima tolerada (DMT) fue
de 200 mg de pazopanib una vez al dia. Los valores de la mediana de Cmaxy AUC (o24) £n estado
estacionario tras la administracion de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, fueron aproximadamente el 44 % y e] 39 % respectivamente de los
valores de las medianas correspondientes tras la administracion de 800 mg una vez al dia en
pacientes con funcién hepética normal (ver Tabla 1).

En base a los datos de seguridad y tolerabilidad, la dosis de pazopanib se debe reducir a 200 mg una
vez al dia en individuos con insuficiencia hepatica moderada.

Grave: :

Los valores de la mediana de Cmax y AUC (0-24) en estado estacionario tras la administracion de 200
mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepdtica grave, fueron
aproximadamente el 18 % y el 15 % respectivamente de los valores de las medianas tras la
administracién de 800 mg una vez al dia en pacientes con funcién hepatica normal. En base a la

disminucién de la exposicidén y la reserva hepética limitada, pazopanib no estd recomendado en

LABORATORIO A
NATALIA A

1EX S.A. LABORATORIO KEMEX S.A,
ONSO HORACIO M/ ROTTA
A7 1 APGDERADD
DIRECTORKTECNICA
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I pacientes con insuficiencia hepatica grave (definida como bilirrubina total > 3 x LSN
independientemente de los niveles de ALT)

[ :
‘Tabla 1: Medianas farmacocinéticas de pazopanib calculadas en estado estacionario, en
jsujetos con insuficiencia hepética

[ Grupo invIe)sct'iS;sa da Coax (pg/ml) (].‘:-ich(ll'];::l) Dosis recomendada
| Funcién 800 mg una 52,0 888,2 800 mg una vez al
hepatica normal vez al dia (17,1-85,7) (345,5-1482) dia
| Insuficiencia 800 mg una 33,5 774,2 800 mg una vez al
| hepatica leve vez al dia (11,3-104,2) (214,7-2034,4) dia
| Insuﬁ?ir:ancia 200 mg una 222 2568 200 mg una vez al
hepstica vez al dia (4,2-32,9) (65,7-487,7) dia
moderada
Insuficiencia 200 mg una 9.4 130,6 No esta
‘ hépatica grave vez al dia (2,4-24.3) (46,9-473,2) recomendado

|i

Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Citrak® s6lo debe ser iniciado por un médico experimentado en la administracién
de agentes anti cancerigenaos.

I}D(;umt'(;vg;z’ac

Hdultos
La dosis recomendada de pazopanib para el tratamienio de CCR y STB es de 800 mg una vez al dia.
Modificaciones de la dosis

En CCR, la reduccion de dosis inicial debe ser 400 mg; incrementos o disminuciones adicionales de
la dosis deben realizarse de a 200 mg en forma escalonada en base a la tolerabilidad individual. En
STB, las disminuciones o aumentos de la dosis se deben hacer de forma escalonada de a 200 mg
§eg|.'1n la tolerabilidad individual. Estas recomendaciones de modificacion de la dosis se efectfian a
fin de manejar las reacciones adversas. La dosis de pazopanib no debe exceder de 800 mg.

Poblacién pedidtrica
Pazopanib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios debido a motivos de seguridad
" relacionados con el desarrollo y maduracién de érganos.
No se ha establecido la eficacia y seguridad de pazopanib en nifios entre Jos 2 y los 18 afies. No se
dispone de datos.
1
Pacientes de edad avanzada

Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 65 afios y mayores son limitados. En los
estudios de pazopanib en CCR, no se observaron diferencias clinicamente significativas en la
seguridad de pazopanib entre individuos de al menos 65 afios ¢ individuos mas jévenes. La
ey(perlenma clinica no ha identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad
avanzada y los pacientes mas jovenes, pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos

individuos de mayor edad.

Sojusit
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lifnsuﬁciencia renal

Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante scbre la
'farmacocinética de pazopanib debido a la baja excrecién renal de pazopanib y sus metabolitos. Por
o tanto, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina por encima de
,30 ml/min. Se recomienda tener precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina por
hdebajo de 30 ml/min, al no tener experiencia con pazopanib en esta poblacién de pacientes.

\insuficiencia hepdtica

Las recomendaciones posoldgicas en pacientes con insuficiencia hepatica estdn basadas en los
estudios farmacocinéticos de pazopanib en pacientes con diferentes grados de disfuncién hepética.
La administracidon de pazopanib en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada se debe
realizar con precaucion y estrecha vigilancia sobre la tolerabilidad. La dosis recomendada es de 800
mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepaticas en
suero [definidas como valores normales de bilirrubina y cualquier grado de elevacion de Alanina
aminotransferasa (ALT) o elevacidén de los valores de bilirrubina (> 35 % bilirrubina directa) de
hasta 1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN), independientemente de los valores de
ALT). Se recomienda una dosis reducida de pazopanib de 200 mg una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (definida como elevacién de los valores de bilirrubina de > 1,5 a 3
veces el LSN independientemente de los valores de ALT).

Pazopanib no estd recomendado en pacientes con insuficiencia hepitica grave {definida como
b“ilirrubina total > 3 x LSN, independientemente de los niveles de ALT).

Forma de administracion

Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas después de las
comidas. Citrak® comprimidos recubiertos con pelicula se deben tomar enteros con agua y no se
deben romper o machacar. En caso de omision de una dosis, ésta no debe ser tomada si faltan
menos de 12 horas para la siguiente toma.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Toxicidad Hepdtica vy Disfuncidn hepdtica
Se han notificade casos de insuficiencia hepdtica (incluyendo victimas mortales) durante el uso de
pazopanib. La administracién de pazopanib a pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada
debe realizarse con precaucion y bajo una estrecha vigilancia. La dosis recomendada es de 800 mg
de pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepéticas en suero
(tanto bilirrubina normal con cualquier grado de elevacion de ALT, como bilirrubina elevada hasta
1,5 x LSN independientemente de los niveles de ALT). Se recomienda una dosis reducida de 200
mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada {elevaciones de
“bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los valores de ALT.)
Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepéaiica grave (bilirrubina total > 3 x
LSN independientemente de los niveles de ALT). En estos pacientes con valores considerados
insuficientes para obtener un efecto clinico relevante, la exposicién a dosis de 200 mg es
considerablemente reducida, aunque altamente variable.
En ‘ensayos clinicos con pazopanib, se observd un incremento de las transaminasas séricas (ALT,
AST) y de la bilirrubina. Se han notificado incrementos aislados de ALT y AST, que en la mayoria
de los casos, no presentaron elevaciones concomitantes de fosfatasa alcalina o bilirrobina.

I+ LABORATO MEX S.A.

" NATA ONSO | ABORATPRIO KEWEX S.A.

071 HORACIO M. ROTTA
APODERKDO
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|Se deben monitorizar las pruebas hepaticas en suero antes de iniciar el tratamiento con pazopanib y
en las semanas 3, 5, 7y 9 de tratamiento. Después de este periodo, se deben monitorizar en el tercer
|y cuarto mes, y segin este clinicamente indicado. Después del cuarto mes se debe continuar con una
,monitorizacion periddica.

|

s Los pacientes con elevaciones aisladas de transaminasas entre 3 x LSN y 8 x Hmite
| superior de la normalidad (LSN) pueden continuar el tratamiento con pazopanib con una
' monitorizacion semanal de la funcién hepética hasta que las transaminasas vuelvan al
Grado 1 o a la situacion inicial.

¢ lLos pacientes con elevaciones de las transaminasas > 8§ x LSN deben interrumpir el

i tratamiento con pazopanib hasta que vuelvan al Grado 1 o a la situacion inicial. Si el

' beneficio potencial de reiniciar el tratamiento con pazopanib se considera mayor que el

riesgo de hepatotoxicidad, se puede reiniciar el tratamiento con pazopanib con una dosis

‘ reducida de 400 mg al dia y realizar pruebas hepaticas en suero semanalmente durante 8
semanas. Si después de reiniciar el tratamiento con pazopanib se repiten las elevaciones de

| © transaminasas > 3 x LSN, se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con
pazopanib.

s §j se producen simultineamente elevaciones de las transaminasas > 3 x LSN con
glevaciones de bilirrubina > 2 x L8N, se debe interrumpir permanentemente el tratamiento
con pazopanib. Se debe monitorizar a los pacientes hasta que Jos valores vuelvan al Grado
1 o a la situacion inicial. Pazopanib es un inhibidor de UGT1Al. En pacientes con

: Sindrome de Gilbert, puede aparecer hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve. En

’ los pacientes con hiperbilirrubinemia indirecta leve, conocida ¢ posible Sindrome de

| Gilbert, las elevaciones de ALT > 3 x LSN deben ser manejadas siguiendo las

I recomendacicnes indicadas en caso de elevaciones aisladas de ALT.

Ilil uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa el riesgo de eevaciones en la ALT y
se debe realizar con precaucion y estrecha vigilancia (ver Interaccion con ofros medicamentos y
orras formas de interaccion). No se dispone de datos suficientes para analizar el riesgo de la
adm1n15trac1 6n concomitante de pazopanib y otras estatinas.

Los pacientes mayores de 60 afios pueden presentar mayor riesgo de incremento de la ALT, de

1|noderada (> 3 x LSN) a grave (> 8 x LSN).

En estud;os clinicos con pazopanib, se han producido casos de hipertension incluyendo episodios
sintométicos de presion arterial elevada recientemente diagnosticado (crisis hipertensiva). La
presmn sanguinea debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe
mhonitorizar la hipertensién de los pacientes y controlar su presion arterial al poco tiempo de iniciar
el tratamiento con pazopanib (no mas de una semana después) y frecuentemente luego.

vaeles elevados de presion arterial (presion arteria! sistélica > 150 o presién arterial diastdlica >
100 mm Hg) se produjeron al principio del curso del tratamiento con pazopanib (aproximadamente
el 40 % de los casos se produjeron antes del Dia 9 y aproximadamente el 90 % de los casos
s'ucedleron en las primeras 18 semanas). Se debe monitorizar la presion arterial y tratarla
1nmed1atam ente utilizando una combinacién de terapia antihipertensiva y modificaciones de la dosis
de pazopanib (interrupcién y reinicio con dosis reducida siguiendo el criterio clinica). Se debe
interrumpir ¢l tratamiento con pazopanib si existe evidencia de crisis hipertensiva o si la
h1perten51on arterial es grave v persiste a pesar de la terapia antihipertensiva y la reduccién de dosis
de pazopanib.

| LABORATOR 0}
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. Stndrome_de_encefalopatia posterior reversible (PRES)/ Sindrome de leucoencelopatia posterior
reversible (RPLS) .

+Se han notificado casos de PRES/RPLS asociados al uso de pazopanib. EI PRES/RPLS puede
 presentarse en forma de cefalea, hipertension, convulsiones, letargia, confusién, ceguera y otras
alteraciones visuales y neurclégicas, pudiendo ser mortal. Los pacientes que desarrollen
tPRES/RPLS deben interrumpir definitivamente el tratamiento con pazopanib.

'Disfuncion cardiaca/Fallo cardiaco

Se deben tener en cuenta los riesgos ¥ beneficios de pazopanib antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con disfuncion cardiaca preexistente. No se ha estudiado la seguridad y la farmacocinética
de pazopanib en pacientes con fallo cardiaco de moderado a grave o en aguelles con una Fraccidn
de Eyeccidn del Ventriculo Izquierdo (FEV]) por debajo de lo normal.

En ensayos clinicos con pazopanib, se¢ han producido acontecimientos de disfuncion
cardiaca como insuficiencia cardiaca congestiva y disminucién de la FEVL.

fi '

Faclores de riesgo. La hipertension podria exacerbar la disfuncién cardiaca en pacientes con
riesgos a través de un incremento de la poscarga cardiaca. El tratamiento previo con antraciclinas
puede ser un factor de riesge de disfuncidn cardiaca.

Manrejo: el tratamiento de la hipertension (si estd presente, consultar la seccién anterior acerca de
las precauciones en caso de hipertension) se debe combinar con interrupciones y/o reducciones de la
dosis de pazopanib en pacientes con disminuciones significativas de la FEVI, como indica la
practica clinica. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para detectdr signos clinicos o
sintomas de fallo cardiaco congestivo. Se recomienda realizar una evaluacion inicial y periodica de

Ja FEVI en pacientes con riesgo de disfuncion cardiaca, incluyendo la exposicién previa a
antraciclinas.

Prolongacion del intervalo OT v Torsade de Poinfes .

En ensayos clinicos con pazopanib han aparecido casos de prolongacién del intervalo QT y Torsade
de Pointes. Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes con un historial de prolongacion
del intervalo QT, en pacientes que tomen antiarritmicos u otros medicamentos que puedan
prolongar el intervalo QT y en aquellos con una 1mp0rtante enfermedad cardiaca preexistente.
Mientras se esté utilizando pazopanib se recomienda la monitorizacion basal y penodlca de los
electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de electrolltos (ej. calcio, magnesio, potasio)
dentro de los rangos normales.

Eventos trombéticos arteriales
En ensayos clinicos con pazopanib se observaron casos de infarto de mlocardlo accidente
cerebrovascular isquémico y accidente isquémico transitorio. Se han observado acontecimientos
fatales. Pazopanib se debe usar con precaucion en pacientes que presenten un mayor riesgo de
padecer cualquiera de estos acontecimientos’ o que hayan tenido un historial clinico de
acontecimientos tromboticos. Pazopanib no se ha estudiado en pacientes que hayan presentado un
acontecimiemnto de este tipo en los 6 meses previos al inicio del tratamiento con pazopanib, y no
debe emplearse en estos pacientes. Se debe tomar una decision en cuanto al tratamiento en base a la
evaluaci6n individual del beneficio/riesgo de los pacientes.

H
Eventos tromboembdlicos venasos
Enl los estudios clinicos con pazopanib se han producido acontecimientos tromboembdélicos venosos
entre los que se incluyen trombosis venosa y embolia pulmonar mortal. Al observar los estudios en
CCR y STB, la incidencia fue mayor en la poblacion con STB (5 %) que en la poblacién con CCR

n
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' Microangiopatia trombotica

Se han notificade casos de microangiopatia trombdtica (MAT), mc]uycndo parpura
||tr0mb0c1t0pemca trombética (PTT) y sindrome urémico hemolitico (SUH), en ensayos clinicos de
pazopanib en monoterapia, en combinacion ¢on bevacizumab, v en combinacién con Topotecan.
i‘Los pacientes que desarrollen MAT deben interrumpir definitivamente el tratamiento con
pazopanib. Tras la interrupcién del tratamiento se ha observado que los efectos de la MAT
.revierten, Pazopanib no esta indicado para Su uso en combinacién con otros medicamentos.

Eventos hemorragicos

iEn ensayos clinicos con pazopanib se han notificado acontecimientos hemorragicos. Se han
producido acontecimientos hemorragicos con desenlace fatal. No se recomienda utilizar pazopanib
jen pacientes que hayan tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia
‘gastrointestinal clinicamente significativa en los Gltimos 6 meses. Pazopanib se debe utilizar con

precaucion en pacientes con riesgo importante de hemorragia.
|
I

Perforaciones gastrointestinales v fistula
|En los estudios clinicos con pazopanib se han producido casos de perforacion gastrointestinal o
fistula.

rPazopamb s¢ debe utilizar con precaucién en pacientes con riesgo de perforaciones
gastromtestmales o fistula.

Cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre ¢l efecto de pazopanib en la cicatrizacidn de heridas.
Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF) pueden
dificultar la cicatrizacion de heridas, el tratamiento con pazopanib debe interrumpirse durante al
menos 7 dias antes de una intervencién quirirgica programada. La decision de reanudar el
tratamiento con pazopanib después de la cirugia debe basarse en el juicio clinico de cicatrizacién
adecuada. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en pacientes con dehiscencia de la
herida.

Hipotiroidismo '

En ensayos clinicos con pazopanib se han producido casos de hipofiroidismo. Se recomienda
analizar en el laboratorio los valores de referencia de la funcién tiroidea y los pacientes con
hipotiroidismo deben ser tratados segiin la practica médica estandar antes de iniciar el tratamiento
con pazopanib. Se debe vigilar estrechamente a todos los pacientes para detectar signos y sintomas
de disfuncién tiroidea durante el tratamiento con pazopanib. Se debe realizar un seguimiento
periédico de la funcién tiroidea y tratarla como una practica médica estandar,

Proteinuria :

En ensayos clinicos con pazopanib se han notificado casos de de proteinuria. Se recomienda
anallza.r los valores iniciales y realizar andlisis de orina durante €] tratamiento — con seguimiento de
protelnurla de 24 horas segin indicacion clinica- asi como vigilar a los pacientes en caso de
elfnpeoramlento de la proteinuria. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopamb y reducir la
dosis en caso de proteinuria de 24 horas > 3 gramos; discontinuar pazopanib si se reiteran los
episodios a pesar de la reduccion en la dosis. .

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) / Newmonitis

Se ha reportado EPI / neumonitis, que puede ser mortal, en asociacion con pazopanib.

Eh los ensayos clinicos, EPI / neumomtls s¢ produjo en el 0,1% de los pacientes tratados con

pazopanib.
!
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'Se debe monitorear a los pacientes por sintomas pulmonares indicativos de EPI / neumonitis v
i discontinuar el tratamiento con pazopanib en pacientes que desarrollen EP} o neumonitis.

Neumotorax

'En los estudios clinicos con pazopanib en sarcoma de tejidos blandos avanzado, se han producido
.acontecimientos de neumotérax. Se debe vigilar muy de cerca a los pacientes que estén siendo
tratados con pazopanib para detectar signos y sintomas de neumotdrax.

|

Aumento de la Toxicidad en los drganos en desarrolio

La seguridad y eficacia de pazopanib en pacientes pediatricos no ha sido establecida. Pazopanib no
estd indicado para su uso en pacientes pediatricos. Basandose en su mecanismo de accidn,
pazopanib puede tener graves efectos sobre el crecimiento y la maduracion de organos durante el
desarrollio postnatal temprano.

La administracién de pazopanib a ratas jovenes de menos de 21 dias de edad resultd en
toxicidad para los pulmones, el higado, el corazén y los rifiones y en la muerte a dosis
significativamente mas bajas que la dosis clinicamente recomendada o dosis tolerada en
anlmales de mayor edad. Pazopanib puede potencialmente causar efectos adversos graves
en el desarrollo de drganos en pa(:lentes pedidtricos, sobre todo en pacientes menores de 2

aftos de edad, por lo que Citrak® no se debe administrar a pacientes pedidtricos menores de 2
afios.

Infecciones
Se han notificado casos de infecciones graves {(con o sin neutropenia), en ocasiones con desenlace
mortal. Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de infeccion, instaurar sin

demora el tratamiento apropiado y considerar la interrupcién o la discontinuacion de pazopanib en
caso de infecciones serias.

Combinacidn con otros tratamientos anti cancerigenos sistémicos

Los ensayos clinicos de pazopanib en combinaciéon con Pemetrexed (cdncer de pulmén no
microcitico (CPNM)) y lapatinib {cancer de cérvix) se interrumpieron antes de lo previsto debido al
incremento de la toxicidad y/o mortalidad, y todavia no ha sido establecida una combinacidén de
dosis segura y eficaz para estos tratamientos. Citrak® no estd indicado para su uso con otras terapias
oncologicas.

Embarazo

En estudios preclinicos en animales se ha observado toxicidad reproductiva. Si se usa pazopanib
durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con pazopanib, se
deébe explicar a la paciente el riesgo potencial para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres en edad
fértil evitar quedarse embarazadas durante e! tratamiento con pazopanib.

Interacciones

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4, glicoproteina-P
{P-gp) o de la proteina resistente al cancer de mama (BCRP) debido al riesgo de una mayor
exposicion a pazopanib. Se recomienda hacer una seleccion alternativa de medicamentos
concomitantes que no tengan potencial de inhibir o presenten un potencial minimo de inhibir
CYP34A, P-gp o BCRP.

Se.debe evitar el tratamiento concomitante con inductores de CYP34A debido al riesgo de
disminuir la exposicién a pazopanib.

Se han observado casos de hiperglucemia durante el tratamiento concomitante con ketoconazol.
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Se debe tener precaucion con la administracion concomitante de pazopanib con sustratos de uridin
difosfato glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1) (¢j. irinotecan) debido a que pazopanib es un
inhibidor de UGT1AL.

Se debe evitar tomar jugo de pomelo durante el tratamiento con pazopanib,

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre pazopanib

Los estudios in vitro sugieren que el metabolismo oxidativo de pazopanib en los microsomas
hepaticos humanos es mediado principalmente por CYP3A4, con contribuciones menores de
CYP1A2 y CYP2C8. Por lo tanto, los inhibidores e inductores de CYP3A4 pueden alterar el

'metabolismo de pazopanib.

[nhibidores de CYP3A4, P-gp, BCRP:
Pazopanib es un sustraio para CYP3A4, P-gp y BCRP.
La administracién concomitante de pazopanib (400 mg una vez al dia) con un inhibidor potente de

CYP3A4 y P-gp, ketoconazol {400 mg una vez al dia} durante 5 dias consecutivos, produjo un
Encremento medio del AUC w241 ¥ de la Cmax de pazopanib en un 66 % y un 45 % respectivamente,
en comparacion con la administracion de pazopanib solo (400 mg una vez al dia durante 7 dias). La
comparamon de parametros farmacocinéticos de Cmax (rango de medias de 27,5 a 58,1 pg/ml) y
AUC©-24) (rango de medias 48,7 a 1040 pg*h/ml) tras la administracién de 800 mg de pazopanib
éo]o y tras la administracion de 400 mg de pazopanib junto con 400 mg de ketoconazol (media de
Cmu 59,2 pg/ml, media de AUCw-2¢) 1300 pg*h/ml ) indica que en presencia de un inhibidor potente
de CYP3A4 y P-gp, la reduccion de dosis a 400 mg de pazopanib una vez al dia producird en la .
mayona de los pacientes una exposicion sistémica similar a la observada tras la administracion de
800 mg de solo pazopanib una vez al dia. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una
exposicién sistémica a pazopanib mayor a la observada tras la administracién de 800 mg de
pazopanib solo.

L.a administracién concomitante de pazopanib con otros inhibidores potentes de la familia CYP3A4
(gj., itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
t'Flitromicina, voriconazol) puede aumentar las concentraciones de pazopanib. El jugo de pomelo
contiene un inhibidor de CYP3A4 y puede también aumentar [as concentraciones plasmaticas de
ﬁazopanib

La administracion de 1,500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de CYP3A4 y P-gp y potente
1nh1b1d0r de BCRP) con 800 mg de pazopanib produjo un incremento de aproximadamente un 50%
a un 60% en la media del AUC 029y la Cmax de pazopanib, comparado con la administracién de 800
mg de pazopanib solo. Es probable que la inhibicién de P-gp v/o BCRP por lapatinib contribuya a
un aumento de la exposicién de pazopanib,

La administracién concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4, P-gp v BCRP, como
lapatmlb dard lugar a un incremento de las concentraciones plasmat;cas de pazopanib. La
atministracion concomitante con inhibidores potentes de P-pg o BCRP puede también alterar la
exposicién y la distribucion de pazopanib, incluso la distribucion en el sistema nervioso central
(SNC)

Se debe evitar la administracion concomitante de pazopanib con un inhibidor potente de CYP3A4.
Sino se dispone de una alternativa médica aceptable diferente de un inhibidor potente de CYP3A4,
s¢ debe reducir Ja dosis de pazopanib a 400 mg al dia durante la administraciéon concomitante. En
estos casos se debe prestar especial atencidn a las reacciones adversas relacionadas con el farmaco,
y |pueden plantearse reducciones de dosis adicionales si se observan posibles reacciones adversas
relacionadas con el farmaco.
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Por lo tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores potentes de P-gp o BCRP, o se
recomlenda seleccionar una medicacién alternativa concomitante que no tenga capacidad para
'inhibir o presente una minima capacidad de inhibir P-gp o BCRP.

Induciores de CYP344, P-gp, BCRP:

Los inductores CYP3A4 como rifampina pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de
pazopanib. La administracion concomitanie de pazopanib con un potenie inductor de P-gp o BCRP
puede alterar la exposicidn y la distribucion de pazopanib, incluso la distribucién en el SNC. Se
recomienda seleccionar una medicacién alternativa concomitante gue no tenga capacidad o que
tenga una minima capacidad de induccidn enzimatica o transportadora.

Efectos de pazopanib sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos mostraron que pazopanib inhibe las
enzimas CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, y 2E1. La capacidad de induccién de CYP3A4 en
humanos se demostré en un andlisis i vifro de PXR humano. En estudios de farmacologia clinica
en pacientes con cancer, en los que utilizaron 800 mg de pazopanib una vez al-dia, se ha demostrado
que pazopanib no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la cafeina
(CYP1A2 sonda de sustrato), warfarina (CYP2C9 sonda de sustrato), o el omeprazol (CYP2C19
sonda de sustrato). Pazopanib provoca un incremento de aproximadamente el 30% en la media del
AUC y de la Cmam de Midazolam (CYP3A4 sonda de sustrato) e incrementos del 33% al 64% en ¢l
cociente de las concentraciones de dextrometorfano a dexirofano en orina después de la
administracion oral de dextrometorfano (CYP2D6 sonda de sustrato). La administracion conjunta
de 800 mg de pazopanib una vez al dia y paclitaxel 80 mg/m: {CYP3A4 y CYP2C8 sustrato) una
vez a la semana provoco un incremento medio del 25% y et 31% respectivamente en el AUC y la
Cmax de paclitaxel.

En base a los valores ir vitro de Clso y los valores in vivo de la Cmax en plasia, Jos metabolitos de
pazopanib GSK 1268992 y GSK 1268997 pueden contribuir al efecto inhibitorio neto de pazopanib
sobre BCRP. Ademas, no se puede excluir la inhibicién de BCRP y P-gp por pazopanib en el tracto
gastrointestinal. Se debe tener cuidado cuando se administra conjuntamente pazopanib con otros
sustratos orales de BCRP y P-gp.

In vitro, pazopanib'inhibe el polipéptide transportador de aniones orgénicos humanos (OATPlBl)
No se puede excluir que pazopanib afecte a la farmacocinética de los sustratos de OATP1IB1 (por
ej.. estatinas, ver a continuacion “Efecto del uso concomitante de pazopanib y simvastating™).
Pazopanib es un inhibidor in vitro de la enzima Uridina difosfoglucuronosil-transferasa 1A1
(UGT1AT1). El metabolito activo de irinotecan, SN-38, es un sustrato de OATP1B1 y UGTIAL. La
coadministracion de 400 mg de pazopanib una vez al dia con 250 mg/m?* de cetuximab y 150 mg/m?
de irinotecan, produjo un incremento de a exposicion sistémica a SN-38 de aproximadamente el 20
%. Pazopanib puede tener un mayor impacto sobre la disposicion a SN-38 en sujetos con
polimorfismo familiar en UGT1A1*28 que en sujetos con el alelo normal. Sin embargo, ¢l genotipo
UGTI1AI no fue siempre predictivo del efecto de pazopanib sobre 1a disposicion a SN-38. Se debe
tener precaucion cuando se coadministra pazopanib con sustratos de UGT1AL.

Efecto del uso concomitante de pazopanib y simvastating

El uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa la incidencia de elevaciones de ALT.
Si un paciente que recibe simultdneamente simvastatina desarrolla elevaciones de ALT, siga las
instrucciones posoldgicas de pazopanib y suspenda el tratamiento con simvastatina. Ademis, el uso
concomitante de pazopanib y otras estatinas se debe realizar con precaucion ya que actualmente los
dates disponibles son insuficientes para evaluar su impacto en los niveles de ALT. No se puede
descarta.r que pazopanib afecte a la farmacocinética de otras estatinas (por ej.: atorvastatina,
ﬂuvastatma, pravastatina, rosuvastatina).

I
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\Efecto de los alimentos sobre pazopanib

a administracién de pazopanib con comidas con alto o bajo contenido en grasas da tugar a un
!incremento de aproximadamente 2 veces en el AUC vy la Cmax. Por lo tanto, pazopanib se debe
|administrar al menos 1 hora antes o 2 horas después de las comidas.

(Medicamentos que aumentan el pH géstrico

La administracién concomitante de pazopanib con esomeprazol disminuye la biodisponibilidad de
pazopanlb aproximadamente en un 40 % (AUC y Cmax), y se debe evitar la administracién conjunta
de pazopanib con medicamentos que aumentan el pH gastrico.

bonmdere la utilizacién de antidcidos de accidn rapida en lugar de inhibidores de Ja bomba de
protones (IBP) y antagonistas de los receptores de H,. Pazopanib debe ser administrado al menos 1
hora antes o 2 horas después de la administracién de antidcidos de accion rapida.

S] el médico considera necesario emplear de forma concomitante un inhibidor de la bomba de
protones (IBP), se recomienda tomar la dosis pazopanib en ausencia de alimentos, una vez al dia
por la noche junto con el IBP. Si el médico considera necesario emplear de forma concomitante un
ﬁntagonista de los receptores H,, pazopanib se debe tomar en ausencia de alimentos al menos 2
horas antes 0 10 horas después de tomar un antagonista de los receptores H,. Las recomendaciones
slobre cdmo administrar pazopanib junto con IBP y con antagonistas de los receptores H; se basan
en consideraciones fisiologicas.

Fertilidac!, embarazo y lactancia
Embarazo
No existen datos adecuados del uso de pazopanib en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva. El riesgo potencial en humanos es desconocido.
Pazopamb no se debe utilizar. durante el embaraze a menos que el estado clinico de las mujeres
requlera el tratamiento con pazopanib. Si se utiliza pazopanib durante el embarazo, o si la paciente
se queda embarazada durante el tratamiento con pazopanib, se debe explicar a la paciente el posible
riesgo que existe para el feto.
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptive adecuado para
evitar guedarse embarazadas durante el tratamiento con pazopanib,
il
- No se ha establecido el uso seguro de pazopanib durante la lactancia. Se desconoce si_pazopanib se
excreta en la leche materna. No hay datos en animales sobre la excrecidén de pazopanib en la leche,
por tanto el riesgo en el lactante no puede ser excluido. La lactancia debe interrumpirse durante el
tﬂatamwnto con pazopanib.

Ff'ertiﬁdad
Estudios en animales indican que la fertilidad masculina y femenina puede verse afectada por el
tratamiento con pazopanib.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas :

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
sé puede predecir que exista un efecto perjudicial en estas actividades a partir de la farmacologia de
pﬁzopanib Se debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de acontecimientos
adversos de pazopanib cuando se examina la habilidad del paciente para realizar tareas que
requ:eran juicio, habilidades motoras o cognitivas. Los pacientes deben evitar conducir o utilizar

maquinas si sienten mareo, cansancio o debilidad.




Reacciones adversas

1
Resumen del perfil de securidad

La reacciones adversas graves mas importantes identificadas en los estudios elinicos de pazopanib
en CCR y STB fueron: accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular isquémico,
isquemia de miocardio, infarto de miocardio e infarto cerebral, insuficiencia cardiaca, perforacion
gastrointestinal y fistula, prolongacién del intervalo QT/Torsades de Pointes, hemorragia pulmonar,
gastrointestinal y cerebral, y enfermedad pulmonar intersticial/meumonitis. Todas las reacciones
adversas fueron notificadas en < 1 % de los pacientes tratados. Entre las otras importantes
reacciones adversas graves identificadas en los estudios en STB se incluyen acontecimientos
tromboembolicos venosos, disfuncién del ventriculo izquierdo y neumotdrax.

Otras reacciones adversas potencialmente serias son: hepatotoxicidad, microangiopatia trombética,
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible, hipertension, infeccion e incremento de la
toxicidad con otras terapias antineopléasicas.

Entre Jos eventos mortales que posiblemente tuvieron relacion con pazopanib se incluyeron la
hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis, funcién hepdtica anormal,
perforacion intestinal y accidente cerebrovascular isquémico.

Entre las reacciones adversas mas comunes (experimentadas por al menos el 10% de los pacientes)
de cualquier grado en los estudios en CCR y STB se incluyeron: diarrea, cambios en el color del
peto, hipopigmentacién de la piel, erupcién cutanea exfoliativa, hipertensién, nduseas, dolor de
cabeza, fatiga, anorexia, vomitos, disgeusia, estomatitis, disminucion de peso, dolor, elevaciones de
Alanina aminotransferasa v Aspartato aminotransferasa.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados, que fueron notificadas
en sujetos con CCR y STB o durante el periodo postcomercializacién, se enumeran a continuacidn
por la clasificacién de érganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se
ha empleado el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia;

— Muy frecuentes >1/10
~  Frecuentes >1/100 a <1/10
" — Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100
v —  Raras >1/10.000 a <i/1.000
—  Muy raras <1/10.000
- No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes de ios datos de
estudios clinicos. Los datos sobre la seguridad y tolerabilidad pos comercializacién también han
sido evaluados en todos los ensayos clinicos de pazopanib y en las notificaciones espontaneas.
Dentro de cada clasificacién de érganos por sistema, las reacciones adversas con la misma
frecuencia se enumeran en orden decreciente de gravedad.
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Tabla de reacciones adversas

Tabla 2: Réacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificado eh los estudios en CCR
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(n =1.149) o durante el periodo postcomercializacién

Sistema de Frecuencia Todos los
. L . Grado 3 Grado 4
clasificacion de {todos los Reacciones adversas Grados (%) o
organos grados) n (%) D7 n ( .0)
Poco Infecc10ne§ (con 0 sin desconocida | desconocida | desconocida
frecuentes neutropenia) ¥ )
Infecciones e Poco e :
< )
infestaciones frecuentes Infeccion gingival 1(=1%) 0 0
Poco er e . o
Peritonitis infecciosa 1(<1 %) 0 0
frecuentes
Neoplasias benignas, !
malignas y no Poco <10 <10
especificadas (incl. | frecuentes Dolor tumoral 1(<1%) 1(<1%) 0 i
quistes y polipos) l
]
Frecuentes Trombocitopenia 80 (7 %) 10{<1%) 5(<1%)
Frecuentes Neutropenia 79 (7 %) 20 (2 %) 4(<1 ‘%o)
Trastornos de la Frecuentes Leucopenia 63 (5 %) 5(<1%) 0 |
sangre y del Microangiopatia '
sistema trombotica (incluyvendo
linfitico Raras E‘L{;rrgaz)aci topénica desconocida | desconocida | desconocida
trombodtica y sindrorme
urémico hemolitico)} ,
Trasto::nos Frecuentes Hipotiroidismo © B3(7 %) 1(<1%) 0 !
endocrinos l
Muy H H 1/ HaE i} L)
frecuentes Disminucion del apetito® | 317 (28 %) 14 (1 %) 0
Tr ast?rnos del Frecuentes Hipofosfatemia 21 (2 %) 7 (<1%) 0
metabolismo y de la - - o
. . Frecuentes Deshidratacién 16 {1 %) 3(<1%) 0
nutricion Poc
. . o
frecuentes Hipomagnesemia 10 (< 1%) it 0
T.ras.t ornos Frecuentes Insomnio 30 (3 %) 0 0
psiguiatricos
Muy Disgeusia® 254 (22%) | 1(<1%) 0
frecuentes )
Muy 8 5 ‘
frecuentes Cefalea 122 (119%) 11(<1%) 0 :
T del Frecuentes Mareo 55 (5 %) 3(<1%) 1(=1%) .
. rastornos. ¢ Frecuentes Letargia 30 (3 %) J(<1%) 0 X
sistema nervioso : 5 T
Frecuentes Parestesia 20(2 %) 2({<15%) 0 ]
Frecuentes | Nouropatia sensorial 17(1 %) 0 0
periférica
Poco . .
P Li)
frocuentes Hipoestesia 8(<1%) 0 0

KEMEX S.A.
M. ROTTA

APDDERADO




Poco

Accidente isquémico

Li] L+]
frecuentes transitorio T(<1%) =1 ) 0
Poco . o o
frecuentes Somnolencia 3{(<1%) 1(<1%) 0
Poco Accidente a 0 o
frecuentes cerebrovascular 2(<1%) L=< 1%) L(<1%)
Poco C o .
frectentes Ictus isquémico 2{<1%) 0 1{<1%)
Encefalopatia posterior
Raras reversible/ smdrqme de desconocida | desconocida | desconocida
leucoencefalopatia
posterior reversible
Frecuentes Visién borrosa 19 (2 %) 1(<1%) 0
Poco De'sprendmlento de 1 (< 1%) 1(<1%) 0
frecuentes retinat
Trastornos Poco
111 0 1)
oculares frectentes Desgarro retiniano¥ 1(<1 %) 1{<1%) 0
Poco Alteracidn del color de o
frecuentes Jas pestarias 4 (< 1%) 0 0
Poco T o
frecuertes Bradicardia 6(<1%) 0 0
Poco Infarto dé miocardio 5(<1%) 1(<1%) 4(<1%)
Trastornos frecuentes .
cardiacos fPrOCO Disfuncién cardiaca ' 4 (<1%) 1{<1%) '
ecuentes i
Poco . . , o ‘o ’
fecuentes Isquemia de miocardio 3(<1%) 1{<1%) 0
Muy Hipertension 473 (41%) | 115(10%) ] («I: 1%)
frecuentes
Frecuentes Sofoco 16 (1 %) 0 0
Eventos
Frecuentes tromboembdlicos 13 (1 %) 6(<1%) T({¥1%)
Trasttlurnos Venosos & .
vascuiares Frecuentes Rubefaccién 12 (1 %) 0 0
Poco — . o o
frecuentes Crisis hipertensiva 6 (<1 %) 0 2{<1%)
Poco . o
frecuentes Hemorragia 1{<1 %) 0 0
Frecuentes Epistaxis 50 (4 %) 1(<1%) 0
Frecuentes Disfonia 48 (4 %) 0 0
Frecuentes Disnea 42 (4 %) 8(<1%) 1{<1%)
Trastornos Frecuentes Hemoptisis 15 (1 %) 1{<1%) 0
respiratorios, Poco . o
toracicos y frecuentes Rinorrea 8(<1%) 0 0
mediastinicos Poco H 2 pul 5 (< 1% 0 0
frecuentes emorragia pulmonar { %)
Poco . o :
frecuentes Neumotorax 1(<1%) 0 : 0
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Enfermedad pulmonar

Raras intersticial/peumonitist desconocida | desconocida | desconocida
?:e‘glemes Diarrea 614(53%) | 65(6%) 2(<1%)
.| Nusea 386 (34%) | 14(1%) 0
?f;{] entes | VOmitos 225(20%) | 182 %) 1(<1%)
?rd;:};entes Dolor abdominal® 139(12%) | 1501 %) 0
Frecuentes Estomatitis 96 (8 %) 4 (<1 %) 0
Frecuentes Dispepsia 83 (7 %) 2(<1%) 0
Frecuentes Flatulencia 43 (4 %) 0 0
Frecuentes Distension abdominal 36 (3 %) 2(<1%) Q
Frecuentes Ulceracion de la boca 28 (2 %) 3(<1%) 0
Frecuentes Sequedad bucal 27 {2 %) 0 0
}f:‘{;i?;entes Pancreatitis 8(<1%) 4({<1%) 0
E'(::f:?lentes Hemorragia rectal B(<1%) 2(<1%) 0
Poco . o !
frecuentes Hematoquecia 6(<1%) 0 0 N
Trastornos Poco Hemorragia. 4(<1%) 2(<1%) o
gastrointestinales frecuentes gastrointestinal

;ﬂiﬂemes Melenas 4<1%) | 1<1%) 0
Poco Movimientos oy

| frecuentes intestinales frecuentes 3(<1%) 0 0
Poco . o
frecuentes Hemorragia anal 2{<1%) 0 0
Poco Perforacion del intestino 2(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes £rueso
Poco . 0 !
frecuentes Hemorragia bucal 2(<1%) 0 0 |
Poco Hemorragia 0 o
frecuentes gastrointestinal alta 2<1%) | 1=1%) 0
Poco Fistula enterocutanea T(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hematemesis 1(<1 %) 0 0
frecuentes
Poco . . o
frocuentes Hemorragia hemorroidal (<1 %) 0 0
Ef;iﬁemes Perforacién de fleon 1(<1%) 0 1(<1%)
Poco Hemorragia esofagica 1(<1 %) 0 0

frecuentes




Poco

Hemorragia

[+]
frecuentes retroperitoneal 1(<1%) 0 0
Frecuentes Hiperbilirrubinemia 38 (3 %) 2(<1%) T(<1%)
Frecuentes :ﬁﬂﬁﬁ} hepatica | 293 %) 13 (1 %) 2(<1%)
Frecuentes Hepatotoxicidad 18 (2 %) 11(<1%) 2(<1%)
E’iiﬁentes Ictericia 3 (<1 %) 1(<1%) ]
Poco Daﬁo'hepatlco inducido 2(<1%) 2(<1%) 0
frecuentes por farmacos |
Poco Fallo hepético 1(<1%) 0 1(<1 "%)
frecuentes ;
Xe?;emes g:lr(;l bios de color del | 494 (35 %) 1 (<1 %) 0l
Muy Sindrome de eritro ) ) :
frecuentes disestesia palmo plantar 206 (18 %) 39(3 %) 0
Muy ] ] |
frecuentes Alopecia 130 (11%) 0 0
?feliientes Erupcién 129 (11%) T(<1%) 0
Frecuentes Egoplgmentaclon dela 52 (5 %) 0 0
Frecuentes Piel seca 50 (4 %) 0 0
Frecuentes Prurito 29 (3 %) 0 0
Frecuentes Eritema 25 (2 %) 0 0
Trastornos Despigmentacién de la

hepatobiliares Frecuentes piel 20 (2 %) 0 0 i
Frecuentes Hiperhidrosis 17 (1 %) 0 0 ]
Poco Trastornos en las uiias 11 (<1%) 0 0
frecuentes
Poco .. . ,
frecuentes Exfoliacién de la piel 10 (<1 %) 0 0
Poco Reaccion de R
frecuentes fotosensibilidad T{<1%) 0 0
Poco o ]
frecuentes Erupcién eriternatosa 6(<1%) 0 0
Poco . ,
frecuentes Trastornos de la piel 5(<1%) 0 0
Poco ., ]
frecuentes Erupcién macular 4(<1%) 0 0
Poco . . .
frecuentes Erupcién proritica 3(<1%) 0 0
Poco ., . . _
frecuentes Erupcion vesicular 3(<1%) 0 0
E,ZZE entes Prurito generalizado 2(<1%) 1(<1%) 0
Poco .. . .
frecuentes Erupcién generalizada 2(<1%) 0 0
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?rif:ﬁcmcs Erupcién papular 2 (<1 %) 0
E-(;?lemes Eritema plantar 1(<1%) 0 0'l
Trast Frecuentes Artralgia 48 (4 %) 8(<1 %) 0
;ajs(::?:s Frecuentes Mialgia 35(3 %) 2(<1%) Ot
esqueléticos y del }I;recuentcs Flssriasmos musculares 25 (2 %) 0 0 l
tejido conjuntivo oco olor 9 e
! ! frecuentes musculoesquelético 9(<1%) 1(<1%) 0
Muy .
Trastornos renzles | Frecuentes Proteinuria 135(12%) 32(3 %) 0
¥ urinarios Poco Hemorragia en ¢l tracto o
frecuentes urinario 1(<1%) 0 0
Poco . o
Trastornos del frecuentes Menorragia 3(<1%) 0 0
aparato Poco . . 0
reproductor y de la { frecuentes Hemorragia vaginal 3(<1%) 0 0
mama i]?r‘;f:?lcmcs Metrorragia 1(<1%) 0 0
. }
?:e‘z’ ootes | FtiE 415(36%) |  65(6%) 1(<1%)
Trast Frecuentes :ggzclén de la 86 (7 %) 5(<1%) 0
rastornos
cnerales v Frecuentes Astenia 82(7%) 20 (2 %) 1{<1%
§:4 y
alteraciones en ¢l | Frecuentes Edema” 72 {6 %) 1(<1%) 0
lugar dc Frecuentes Dolor tordcico 18 (2 %) 2(<1%) 0
administracion Poco ] o
frecuentes Escaloftios 4 (<1%) 0 0
Poco Trastorno en la o
frecuentes membrana mucosa I(<1%) 0 0
Mu Incremento de alanina
frec)L'lentes aminotransferasa 246 (21 %) 84 (7%) 1401 %)
Mu Incremento de aspartato
frec}l,lentes aminc)trzmsfcra.«;ap 211(18 %) 31(4%) 10 (<1%)
Frecuentes Pérdida de peso 96 (8 %) 7(<1%) 0
Frecuentes L’;ﬁﬂ?ﬂ:’en sangre d | 615%) 6(<1 %) (<1 %)
Frecuentes | Lneremento d ssis%) | 3(<1%) 0
Exploraciones creatinina en sangre
complementarias | Frecuentes Incremento de lipasa 51 (4 %) 21 (2 %) 7(<1 %):
Frecuentes Desccnso_ del “’wemﬂ’ 51(4%) 3(<1%) 0
de leucocitos en sangre
Incremento  de  la
Frecuentes hormona estimulante de 36 (3%) 0 0
la tiroides en sangre
Frecuentes | Incremento de amilasa 35 (3 %) 7(<1%) 0
Frecuentes Ig‘]‘ﬁgr‘zﬁ't‘r‘:nffef‘:;“ma 31 (3%) 9(<1%) 4(<1%)
LABORATOR} JEMEX S.A. LABQRATORIGERE™ -
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Frecuentes | oemont €1 PIESION) 4519y | 2 (<1 %)
[}

Frecuentes l’;flrger':"““’ de wurea en| 50 o) 1(<1%) 0

Prucba de  funcién o o i o
Frecuentes hepética anormal 12(1 %) 6(<1%) (< ll %)
Poco Incremento  de  las o o 1 o
frecuentes enzimas hepéticas 11 (<1%) 4(<1%) 3(<11%)
Poco Descenso de glucosa en 7(< 1 %) 0 (< ! %)
frecuentes sangre i
Poco Prolongacion del |

intervalo QT del] 7(<1%) 2(<1%) 0l
frecuentes .

electrocardiograma
Poco ]ncmmcpto de 7(<1 %) 1(<1%) 0
frecuentes transaminasas
Poco F.'rur.:ba de  funcién 3(<1%) 0 0
frecuentes tirgidea anormal
Poco Incremento de la presién o
frecuentes arterial diastdlica 2(<17%) 0 0
Poco Incremento de la presién o
frecuentes arterial sistélica * 1(<1%) 0 0

+ Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo
© postcomercializacién (notificacién espontdnea de casos v reacciones adversas graves procedentes de
1odos los ensayos clinicos con pazopanib),

Los siguientes términos se han combinado:

» Dolor abdominal, dolor en la parte superior ¢ inferior del abdomen

v Edema, edema periférico, edema del ojo, edema localizado y edema de cara

< Disgeusia, ageusia e hipogeusia

¢ Descenso en ¢l recuento de glébulos blancos, neutrdfilos y leucocitos

< Disminucién del apetito y anorexia

r Disfunci6n cardiaca, disfuncién del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia
restrictiva

g Evento tromboembélico venoso, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y trombosis en
pacientes con ascendencia del Este Asidtico, se observaron con mayor frecuencia casos de
neutropenia, trombocitopenia y sindrome de entrodisestesia palmo plantar.
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Tabla 3: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificade en los estudios en STB

{(n=382)
Sistema de Frecuencia Todos los :
clasificacién de (todos los | Reacciones Adversas Grados G“‘f 03 G“‘ﬁ,‘“ 4
. o n (%) n (%)
organos grados) n (%)
Infecciones e e o
infestaciones Frecuentes Infeccion gingival 4 (1 %) 0 0
Neoplasias benignas,
malignas y no Muy o o
especificadas (incl. | frecuentes Dolor tumoral 121(32%) 32(8%) OI
quistes y pélipos)
Muy . 0 0
frecuentes Leucopenia 106 {44 %) 3(1%) 0
fl\felglen s | Trombocitopenia 86 (36 %) 7(3 %) 2(<1%)
Trastornos dela | Muy Neutropenia 9G3%) | 10(4%) 0
sangre y del sistema | frecuentes :
linfatico® Microangiopatia l
trombdtica (incluyendo .
Poco purpura trombocitopé- 0 o
frecuentes nica  trombdtica ¥ T(=1%) L(<1%) 0
sindrome  hemelitico ;
urémico) '
Trastornos Frecuentes | Hipotiroidismo 18 (5 %) 0 0
endocrinos .
Muy N e o 0
frecuenies Disminucion del apetito 108 (28 %) 12(3 %) 0
Trastornos del ?/h‘ly ; Hipoalbuminemia 81 (34 %) 2(<1%) 0
metabolismo y de la recuentes
nutricién Frecuentes Deshidratacién 4 (1 %) 2(1%) 0
Poco . . o
frecuentes Hipomagnesemia 1(<1%) 0 0
Trastornos | o ontes | Insomnio 5(1 %) 1(<1%) 0
psiquiitricos
Muy . - o
frecuentes Disgeusia 79 (21 %) 0 0
Muy o 0
frecuentes Cefalea 54 (14 %) 2{<1%) 0
Precuenies | Newopsie semsorial |30 g0y |1 (<1%) 0
Trastornosdel 17z o0 ohtes | Mareo 15 (4 %) 0 0
sisterna nervioso P I
0co Somnolencia 3(<1%) 0 0.
frecuentes :
Poco . o
frecuentes Parestesia 1(<1%) 0 0
Poco o :
frecuemies Infarto cerebral 1(<1%) 0 1(<1%)
-:-\.JU'T\’;'\TO iy ‘EMEX SA LﬁxBORﬁTORIO KEMEX S.A.
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Trastornos Frecuentes Visidn borrosa 15 (4 %) 0
oculares
Frecuentes Disfuncién cardiaca® 21(5%) 31 %) 1(<1%)
Disfuncién del o o
Trastornos Frecuentes ventriculo izquierdo 13G%) 3(<1%)
cardiacos Frecuentes | Bradicardia 41 %) 0 01
Poco Infarto de miocardio 1(<1%) 0 0
frecuentes
Muy . X o o
frecuentes Hipertensidn 152 (40 %) 26 (1%) 0
Acontecimientos |
Frecuentes tromboembolicos 13(3%) 4(1%) 5(1%)
Trastornos venosos*
vasculares Frecuentes Sofoco 12 (3 %) 0 0
Frecuentes Rubefaccién 4(1%) 0 0
Poco . o o
frecuentes Hemorragia 2(<1%) 1{<1%) 0
Frecuentes Epistaxis 22 (6 %) 0 0
Frecuentes Disfonia 20 (5 %) 0 0
Frecuentes Disnea 14 (4 %) 3(<1 %) ¢
Frecuentes Tos 12 (3%) 0 0
Frecuenies Neumotdrax 7(2%) 2(<1%) 1(<1%)
Frecuentes Hipo 4 (1 %) 0 0
Frecuentes Hemorragia pulmonar 4 (1 %) 1 (<1 %) 0|
Trastornos Poco
respiratorios, fre Dolor oro faringco 3(<1%). 0 0
. cuentes
tordcicos y Poco -
. . . . o
mediastinicos frecuentes Hemorragia bronquial 2(<1%) 0 0
Poco Rinorrea 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco .. o
frecuentes Hemoptisis 1(<1%) 0 0
Raras Finferrpc?dad pulmopzfu' desconocida | desconocida | desconocida
intersticial/neumonitist
Muy ; o 0
frecuentes Diarrea 174 (46 %) 17 (4 %) 0
Muy o °
frocuentes Niusea 167 (44 %) 8(2%) 0
Trastornos ?’My Vomitos 96 (25 %) 72 %) 0
. . recuentes
gastrointestinales Muy
H . 0 o,
frecuentes Dolor abdominal 55(14 %) 4(1 %) 0
Muy a: o o
frecuentes Estomatitis 41 (11 %) 1 (<1 %) 0
Frecuentes Distensién abdominal 16 (4 %) 2{1 %) 0
~BORATORO AEMEX S.A
y 0 KEMEX S.A,
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Frecuentes Sequedad bucal 14 (4 %) ¢ 0
Frecuentes | Dispepsia 12 (3 %) 0 0
Frecuentes Hemorragia bucal 5{1 %) 0 0
Frecuentes Flatulencia 5{(1%) 0 0
Frecuentes Hemorragia anal 4 (1 %) 0 0
I;oco Hemorragla gastrointes- 2 (< 1%) 0 0
recuentes tinal
Poco .
) 1)
frecuenies Hemorragia rectal 2(<1%) 0 0
g‘iﬁientes Fistula enterocutanea 1(<1%) 1{(<1%) 0
Poco S o
frecuentes Hemorragia gastrica 1(<1%) 0 0
f:"“’ Melenas 2(<1%) 0 0
recuentes
fl?r(;i:?lentes Hemorragia esofagica 1(<1%) 0 1(<1%)
1}:""0 Peritonitis 1(<1%) 0 0
recuentes .
Poco Hemorragia o '
frecuentes retroperitoneal T 1%) 0 0 :
Poco Hemorragia o . f
frecuentes gastrointestinal superior 1(=1%) L{<1%) 0 i
fpr‘;f:ﬁen s | Perforacion del fleon 1(<1%) 0 1(<1%)
Trastornos Poco Funcién hepatica o o
hepatobiliares frecuentes anormal 2(<1%) 0 (< 1%;)
Muy Cambios de color del 93 (24 %) 0 0
frecuentes pelo
Muy H_lpoplgmentac:lon dela 80 (21 %) 0 0
frecuentes piel
Muy Erupcion exfoliati 52004%) | 2(<1% 0
frecventes rupcion exfoliativa (14 %) ( 0) ,
Frecuentes Alopecia 30 (8 %) 0 0
Frecuentes Trastornos de la piel” 26 (7 %) 4(1 %) 0
Trastornos dela | Frecuentes Piel seca : 21 (5 %) 0 0
piel y del tejido Frecuentes Hiperhidrosis 18 (5 %) 0 0
subcutineo Frecuentes Trastornos de las ufias 13 (3 %) 0 0
Frecuentes Prurito 11 (3 %) ¢ 0
Frecuentes Eritema 4 (1 %) 0 0
gﬂiﬂm s | Ulcerade lapiel 3(<1%) | 1(<1%) 0
Poco y . N !
frecuentes Erupcidén cutinea 1 (<1 %) 0 0
Poco . o
frecuentes Erupcién papular 1(<1%) 0 0
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Poco

Reaccion de

4}
frecuentes fotosensibilidad | H=1%) 0 0
Poco Sindrome de eritro o
frecuentes disestesia palmo plantar 2(<1%) 0 0
Dolor
musculo Frecuenies | Mialgia 28 (7 %) 2(<1%) 0}
esqueléticos )
" Frecuentes Espasmos musculares B{(2%) 0 0l
y del tejido Poco
1 [ 4 0
conjuntivo frecuentes Artralgia 2(<1%) 0 0
Trastornos renales | Poco Proteinuria 2 (<1 %) 0 0
y urinarios frecuentes
Trastornos del Poco Hemorragia vaginal 3(<1%) 0 0
aparato frecuentes
reproductor y de la | Poco Menorragia (<1 %) 0 0
mama frecuentes
oy | Fatiga IB@IR | MO% | 1<)
Trastornos FrecuentES Edemab 18 (5 %) 1 (< ] ‘yﬂ) 0
gencrales y Frecuentes Dolor en ¢l pecho 12 (3 %) 4(1 %) 0
3“"3":1&0“3‘ enel | Frecuentes Escalofrios 10 (3 %) 0 0 |
ugar de Poco Inflamacién de las
administracién frecuentes Mucosas © 1 (<1 %) 0 0
Poco . o
frecuentes Astenia 1(<1%) 0 0
}‘;’c‘g] entes | Pérdida de peso 86 (23 %) 5(1 %) 0
Frecuentes OEET&: a‘;."z";'“z‘r d;n | 296%) 4(1 %) 0
Frecuentes fif":;‘;’rgﬁs‘}: ;La;‘“a 8(2%) 4(1%) 2(<1%)
Frecuentes | COLesterol en sangre 6(2%) 0 0
anormal
Frecuentes fr]:l‘;";:’r’ls‘}: asparato 5(1%) 2<1%) | 2(<1%)
Exploraciones Elevacién de gamma o N
complementarias® Frecuentes glutamiltransferasa 4(1%) 0 3(<! /i')
Poco Incremento de bilirrubina 2 (<1 %) 0 0 |
frecuentes en sangre °
Poco Aspartato o op
frecuentes aminotransferasa 2 (<1%) 0 2(<1 /1)
Poco Alanina o o/
frecuentes aminotransferasa 1{<1%) 0 I(<1 A;)
Poco Disminucién del o o
frecuentes recuento de plaguetas 1(<1%) 0 H(<] /‘h
Poco Prolongacién del o o
frecuentes intervalo QT del ECG 2(=<1%) L(<1%) 0




Los siguientes términos han sido combinados:

* Dotor abdominal, dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal

® Edema, edema periférico y edema palpebral

¢ La mayoria de los casos fueron sindrome de eritrodisestesia palmo plantar

4 Acontecimientos tromboembolicos venosos — incluye trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar y términos de trombosis

¢ La mayoria de estos casos se describieron como mucositis

T La frecuencia estd basada en las tablas de valores del laboratorio procedentes de VEG110727 (N =
240). Estos fueron notificados por los investigadores como acontecimientos adversos menos fre-
cuentes que los indicados en las tablas de valores del laboratorio.

B Acontecimientos de disfuncién cardiaca — incluye disfuncion del ventriculo izquierdo, fallo
cardiaco y cardiomiopatia restrictiva

" La frecuencia esta basada en los acontecimientos adversos notificados por los investigadores. Las
anomalias del laboratorio fueron notificadas por los investigadores como acontecimientos adversos
menos frecuentes que los indicados en las tablas de valores del laboratorio.

En pacientes con ascendencia del Este Asidtico, se observaron con mayor frecuencia casos de
neutropenia, trombocitopenia y sindrome de eritrodisestesia palmo plantar.

Consideraciones particulares:

Diarrea: Episodios de diarrea ocurrieron en forma frecuente en estudios clinicos,
predominantemente de cardcter leve a moderado. Se debe alertar a los pacientes en relacion a
pautas de manejo de la diarrea leve y la comunicacion con el médico ante casos moderados a
severos para una terapia apropiada.

Datos pre clinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinica de pazopanib fue evaluado en ratones, ratas, conejos y monos. En
los estudios a dosis repetidas en roedores, los efectos en una variedad de tejidos (hueso, dientes,
lecho de la ufia, érganos reproductivos, tejidos hematoldgicos, rifidn y péncreas) parecen estar
relacionades con la farmacologia de la inhibicién de VEGFR y/o la interrupcién de las vias de
sefializacién de VEGF v con la mayoria de los efectos que ocurren a niveles de exposicién
plasmatica inferiores a los observados en la clinica. Otros efectos observados incluyeron pérdida de
peso corporal, diarrea y/o morbilidad que fueron, o bien secundarios a los efectos gastrointestinales
locales causados por la elevada exposicién del medicamento en la mucosa local (monos) o bien,
efectos farmacologicos (roedores). Se observaron lesiones hepaticas proliferativas (focos de
eosindfilos v adenoma) en hembras de ratdn a exposiciones 2,5 veces la exposicion en humanos
basada en el AUC.

En estudios de toxicidad juvenil, cuando se administraron dosis de pazopanib a ratas antes de ser
destetadas, desde el dia 9 hasta el dia 14 después del parto, pazopanib origind muertes y
desarrollo/maduracion anormal en el rifion, pulmén, higado y corazén a dosis de aproximadamente
0,1 veces la exposicion clinica segiin el AUC en humanos adultos. Cuando se administraron dosis
de pazopanib a ratas después de ser destetadas desde el dia 21 hasta el dia 62 después del parto, los
hallazgos toxicologicos fueron semejantes a los vistos en ratas adultas a exposiciones comparables.
Los pacientes humanos pedidtricos presentan mayor riesgo de padecer efectos en los huesos y los
dientes al compararios con pacientes adultos, dado que estos cambios, entre los que se incluyen
inhibicién del crecimiento (extremidades acortadas), fragilidad en los huesos y remodelacién de los
dientes, se presentaron en ratas juveniles a dosis > 10 mg/Kg/dia (aproximadamente igual a 0,1-0,2
veces la exposicién clinica segiin el AUC en humanos adultos).

BORATERIQ KEMEX S.A,




Efectos reproductivos, en la fertilidad v teratogénicos

Pazopanlb ha mostrado ser embriotéxico y teratogénico cuando se administré en ratas y conejos a
exposiciones més de 300 veces inferiores a la exposicién en humanos (basada en el AUC). Los
efectos incluyeron fertilidad femenina reducida, pérdida pre y post-implantacién aumentada,
resorciones tempranas, mortalidad embrional, disminucion del peso corporal fetal y malformacion
cardiovascular. En roedores también se observo disminucitén del cuerpo liteo, aumento de quistes y
atrofia de ovarios. En un estudio de fertilidad en ratas macho no hubo efecto sobre el apareamiento
o la fertilidad, pero se observaron disminuciones en ¢l peso del testiculo y del epididimo, con
reducciones en Jas tasas de produccion de esperma, movilidad del esperma y concentraciones de
esperma testicular, observados a exposiciones 0,3 veces la exposicién en humanos en base al AUC,

Genotoxicidad

Pazopanib no causé dafio genético cuando se analizd en pruebas de genotoxicidad (test de Ames,
test de aberracion cromosdmica de linfocitos periféricos humanos y micronucleos de ratas in vivo).
Un intermedio sintético utilizade en la fabricacion de pazopanib, que también estd presente en
pequefias cantidades en el principio activo final, no fue mutagénico en €l Test de Ames pero fue
genotdxico en el test de linfoma en ratén y en el test de microniicleos de ratén i vivo.

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con pazopanib

Sobredosis

Se han evaluado dosis superiores a 2.000 mg de pazopanib en estudios clinicos de toxicidad
limitante de dosis. Se ha observado fatiga de Grado 3 (toxicidad limitante de dosis) e hipertension
de Grado 3 en 1 de cada 3 pacientes que recibieron dosis de 2.000 mg ¥ 1.000 mg de pazopanib al
dia, respectivamente,

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con pazopanib y el tratamiento de la sobredosis
debe consistir en medidas de soporte. No se espera que la hemodialisis aumente la eliminacién de
Citrak® dado que pazopanib no se excreta en forma significativa por via renal y tiene un alto grado
de unién a proteinas plasmdticas.

ANTE LA EVENTUALIDAD, DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONOQ (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO (0221) 451-5555

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos

CONSERVACION:
Almacenar a temperatura no mayor de 30 °C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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ESTE MEDICAMENTO 5010 DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°:57.484
DISPOSICION AUTORIZANTE N°: 5171
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DOMICILIO: Nazarre 3446/54, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Natalia Carolina Alonso, Farmacéutica
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Prospecto: Informacidn para el usuario
C}TRAK® 200 mg comprimidos recubiertos
CITRAK® 400 mg comprimidos recubiertos

Pazopanib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicaries,

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto :

1, Qué es CITRAK™ y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar CITRAK®
3. Cémo tomar CITRAK®

4, Posibles efectos adversos

5 Conservacién de CITRAK®

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es CITRAK®y para qué se utiliza

CITRAK® es un tipo de medicamento denominado inkibidor de la protein kinasa. Funciona
impidiendo la actividad de las proteinas que estan implicadas en el crecimiento y la propagacién de
células cancerigenas.

CITRAK® se utiliza en adultos para el tratamiento de:

- cancer <le rifidn avanzado o expandide a otros organos

- algunos tipos de sarcoma de tejidos blandos, que es una clase de cancer que afecta al tejido
conjuntivo del organismo. Puede aparecer en musculos, vasos sanguineos, tejida adipose o en otros
tejidos que conectan, rodean y protegen los drganos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar CITRAK®

No tome CITRAK®
- si es alérgico a pazopanib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

- Consulte con su médico si cree que esto puede sucederle. No tome CITRAK®,
Advertencias y precauciones

Antes de tomar CITRAK®, su mé&dico necesita saber:

* 5i tiene una enfermedad del corazén

* si tiene unz enfermedad del higado

» si ha tenido un fallo cardiaco o un ataque al corazén

* si ha tenido un colapse pulmonar previo

* si ha tenido problemas de sangrado, coagulacién sanguinea o estrechamiento de las arterias

» 51 ha tenido problemas de estémago o de intestino como perforacion (agujero) o fistula (pasajes
anormales que se forman entre algunas partes del intestino),

LABORATORIO/MEMEX S.A, HORACIO M. HOTTA
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Consulte con su médico si cree que puede tener cualquiera de estos problemas. Su médico decidira
si CITRAK® es adecuado para usted. Puede que necesite pruebas adicionales para comprobar que
su corazon y su higado estan funcionando adecuadamente.

Presion arterial elevada y CITRAK®

CITRAK® puede elevar su presion arferial. Su médico comprobara su presion arterial antes de
tomar CITRAK® y mientras lo esté tomando. Si tiene la presion arterial elevada recibird
tratamiento con medicamentos que ayuden a reducirla.

- Informe a su médico si tiene la presion arterial elevada.

Si va a ser sometido a una operacién

Su médico le dird que deje de tomar CTTRAK® al menos 7 dias antes de su operacién ya que esto
puede afectar a la cicatrizacion de las heridas. Su tratamiento se reanudara cuando las hendas hayan
cicatrizado adecuadamente.

Afecciones que pueden requerir su atencion

CITRAK® puede hacer que otras afecciones empeoren o causar efectos adversos graves, como
enfermedades cardiacas, sangrado y problemas de tiroides. Debe estar atento a ciertos sintomas
mientras esté tomando CITRAKY, para reducir e riesgo de cualquier problema.

Niiios y adolescentes

CITRAK® no estd recomendado en personas menores de 18 afios. Todavia no se conoce como
funciona en este grupo de edad. Ademas, no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios de edad
debido a problemas de seguridad.

Otros medicamentos y CITRAK®

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento. Entre estos se incluyen las plantas medicinales y los
medicamentos adquiridos sin receta.

Algunos medicamentos pueden afectar al ﬁ1n010nam1ento de CITRAK® o aumentar la probabilidad
de que sufra efectos adversos. CITRAK® también puede afectar al funcionamiento de otros
medicamentos. Entre estos se incluyen:

s claritromicina, ketoconazol, itraconazol, rifampicina, telitromicina, voriconazol {(utilizados para
tratar infecciones)

» atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (utilizados para tratar el VIH)

= nefazodona {utilizado para tratar la depresion)

+ simvastatina y posiblemente otras estatinas (utilizadas para el tratamiento de los niveles altos de
colesterol)

» medicamentos que reducen la acidez del estomago. El tipo de medicamento gue esté tomando
para reducir la acidez de estémago (por ejemplo, un inhibidor de la bomba de protones, antagonistas
de los receptores H,o antidcidos) puede afectar la forma de tomar CITRAK®. Consulte a su
médico para obtener mas informacion.

- Informe a sn médico o farmacéutico si estd tomando alguno de estos medicamentos.




Toma de CITRAK® con alimentos y bebidas

No tome CITRAK® con alimentos, ya que estos afectan a la absorcién del medicamento. Témelo
al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida.

No beba jugo de pomelo mientras esté en tratamiento con CITRAK®, va que esto puede aumentar
la probabilidad de aparicién de efectos adversos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
CITRAK® no esta recomendado si esta embarazada.

No se conoce el efecto de CITRAK® durante el embarazo.

» Informe a su médico si estda embarazada o esta planeando quedarse embarazada.

» Utilice un método anticonceptivo fiable mientras esté tomando CITRAK®, y al menos durante 2
semanas después, para prevenir el embarazo.

+ Si se queda embarazada durante el tratamiento con CITRAK®, informe a su médico.

No dé el pecho mientras esté tomando CITRAK®.
No se conoce si los componentes de CITRAK® pasan a la leche materna. Informe a su médico de
esto.

La fertilidad se puede ver afectada por ¢l tratamiento con CITRAK®. Consulte con su médico
sobre esto.

Conduecién y uso de maquinas

CITRAK® puede producir efectos adversos que pueden afectar su capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

« Evite conducir o utilizar méaquinas si se siente mareado, cansado o débil, o si esld bajo de energia.

3. Cémo tomar CITRAK®
Siga exactamente las instrucciones de administracion de CITRAK® indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Cudnto tomar

La dosis normal es de dos comprimidos de CITRAK® 400 mg comprimidos (800 mg de
pazopanib} tomados una vez al dia. Esta es la dosis méaxima por dia. Puede que su médico necesite
reducirle la dosis si sufre efectos adversos. ’

Cuindo tomarlo

No tome CITRAK® con alimentos.

Témelo al menos dos horas después de la comida ¢ una hora antes de 1a comida. Por ejemplo, puede
tomarlo dos horas después del desayuno o una hora antes de la comida. Tome CITRAK® a la
misma hora del dia.

Trague los comprimidos enteros con agua, y uno detrds de otro. No rompa o machaque los
comprimidos ya que esto afecta la manera en la que el medicamento se absorbe y puede aumentar ia
posibilidad de producir efectos adversos.

Si toma mas CITRAK® del que debe
Si toma mas comprimidos de o que debiera, pida consejo a su médico o farmacéutico. Si es
posible muéstreles el envase o este prospecto.

wABORATORIO KEMEX S.A.
HYRACIO M. ROTTA
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Si olvida temar CITRAK®

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si olvida una dosis, tomela tan pronto
como lo recuerde, excepto que falten menos de 12 horas para su siguiente dosis. Solo tome su
siguiente dosis a la hora habitual.

No interrumpa el tratamiento con CITRAK®
Tome CITRAK® durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No interrumpa el
tratamiento a menos que su médico se lo aconseje.

4, Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

t Afecciones gue requieren su atencion

Inflamacién del cerebro (un ftrastornc en el cerebro conocido como sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible).

En raras ocasiones, CITRAK® puede provocar inflamacion del cerebro, que puede poner en riesgo
su vida. Entre los sintomas se incluyen:

*pérdida del habla

*cambios en la vista

sconvulsiones (ataques epilépticos)

«confusién i

- Deje de tomar CITRAK® y busque atencién médica inmediatamente si presenta cualquiera de
estos sintomas o si tiene dolor de cabeza acompafiado de alguno de estos sintomas.

Enfermedades de corazdn

CITRAK® puede afectar al ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT) que en algunas personas
puede desencadenar una enfermedad del corazén potencialmente grave, conocida como Torsade de
Pointes. Esto puede provocar una aceleracion del ritmo cardiaco que puede dar lugar a una perdida
del conocimiento. El riesgo de estos problemas puede ser mayor en personas que ya tengan
problemas de corazon, o que estén tomando otros medicamentos. Le controlaran cualquier problema
de corazon mientras esté tomando CITRAK™.

- Informe a su médico si nota cualquier cambio inusnal en el latido del corazén, como latidos
demasiado rapidos o demasiado lentos.

Inflamacién del pulmén

CITRAK® puede causar, en raras ocasiones, inflamacién dél pulmén (neumonitis), que en algunas
personas puede llegar a ser mortal. Los sintomas incluyen dificultad al respirar o tos. Le controlaran
cualquier problema de pulmén mientras esté tomando CITRAK®.

- Informe a su médico tan pronto como le sea posible si sufre alguno de estos sintomas.

Sangrado
CITgRAK® puede causar hemorragias graves en el aparate digestivo {en el estomago, gargantd,
recto 0 intestino), o en los pulmones, rifiones, boca, vagina y cerebro, aungue esto es pocp
frecuente. Entre los sintomas se incluyen: !
» sangre en las heces o heces negras

= sangre en la orina

+ dolor de estomago i
= tos/vomitar sangre ;
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-Informe a su médico tan pronto como le sea posible si sufre alguno de estos sintomas.

Problemas de tiroides
CITRAK® puede disminuir la cantidad de hormona tiroidea producida en su cuerpo. Se le
controlard esto mientras esté tomando CITRAK®,

Yision borrosa o alteracién de la vision

CITRAK®puede causar Ja separacion o el desgarro de la parte posterior del ojo (desprendimiento de
tetina o desgarro). Esto puede provocar vision borrosa o alteraciones en la vision.

- Informe a su médico si nota cualquier cambio en lz vision
Efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

= presidn arterial elevada

» diarrea

* sentirse o estar mareado {(nduseas o vomitos)

= dolor de estémago

* pérdida de apetito

" = pérdida de peso

» alteraciones del gusto o pérdida del gusto

* irritacion en la boca

* dolor de cabeza

* dolor tumoral

» falta de energia, sensacioén de debilidad o cansancio

* cambios en el color del pelo

» pérdida inusual del cabello o fragilidad

= pérdida de pigmentacién de la piel

* erupcidn cutanea : :
= enrgjecimiento e inflamacion en las palmas de las manos vy en las plantas de los pies.

-Informe a su médico si alguno de estos efectos adversos se vuelve problematico.

Efectos adversos muy frecuentes que pueden aparecer en sus anilisis de sangreu orina:

» aumento de las enzimas hepaticas

*descenso de la albiimina en la sangre

sproteinas en la orina

* descenso del niimero de plaguetas (células sanguineas que intervienen en la coagulacién de la
sangre)

* descenso del niimero de glébulos blancos.

——— e,

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

= indigestidn, sentirse hinchado, flatulencia

+ sangrado de nariz

+ boca seca o Ulceras bucales

* infecciones

= adormecimiento anormal

+ dificultad para dormir

= dolor en el pecho, dificultad para respirar, dolor en las piernas, inflamacion de las piernas/pies.

/
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Estos pueden ser signos de coagulacidn sanguinea en ¢l organismo (fromboembolismo). Si el
codgulo se libera, puede viajar hacia los pulmones y puede llegar a ser una amenaza para la salud o
incluso provocar la muerte.

* menor eficacia del corazén para bombear la sangre al resto del cuerpo (disfuncion cardiaca)
* |atidos lentos del corazon

« sangrado por la boea, recto ¢ pulmones

* mareo

* visidn borrosa

* sofocos

» hinchazdn causada por retencion de liquidos en la cara, manos, tobillos, pies o parpados
+ hormigueo, debilidad o adormecimiento de las manos, brazos, piernas o pies

» trastomos en la piel, enrojecimiento, picor, piel seca

= trastormnos en las ufias

* quemazdn, picor, picazén o sensacion de hormigueo en la piel

» sensacion de frialdad, con escalofrios

+ sudoracién excesiva

= deshidratacién

+ dolor de miisculos, articulaciones, tendones o dolor en el pecho, espasmos muscuolares

* ronquera

+ dificultad para respirar

- tos

* tOS Con sangre

= hipo

= los pulmones se colapsan y el aire se queda atrapado en el espacio que existe entre los pulmones y
el pecho, causando a menudo dificultad para respirar (neumotorax).

-Informe a su médico si algune de estos efectos adversos se vuelve problemético.

Efectos adversos frecuentes que pueden aparecer en sus analisis de sangre:

= baja actividad de la glandula tiroides !
« atteracion de la funcidn hepética

= aumento de la bilirrubina (sustancia producida por el higado)

+ aumento de las /ipasas (enzima implicada en la digestion)

» aumento de la creatininag (sustancia producida en los milsculos)
» cambios en los niveles de otras sustancias quimicas/enzimas de la sangre. Su médico le mfonnara
de los resultados de los analisis de sangre.

Efectos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

= ictus

» disminucién temporal del suministro de sangre al cerebro (mini-ictus)
= interrupcidén del suministro de sangre a una parte del corazén o ataque al corazén (infarfo de
miocardio)

= trombos acompariados por un descenso de glébulos rojos y otras células involucradas en la
coagulacion sanguinea. Estos pueden causar dafios en organos como el cerebro y los rifiones

» dificultad repentina para respirar, especialmente cuando se acompafia de dolor agudo de pecho yr’o
respiracion rapida {embolismo pulmonar) f
» sangrado grave en el aparato digestivo {en el estémago, garganta o intestino), o en los rifiones, la
vagina y el cerebro

s alteraciones del ritmo cardiaco (prolongacion del intervaio OT)




» latide cardiaco lento

* agujero (perforacion) en el estémago o infestino

+ conductos anormales que se forman entre partes del intestino (fisrula)
+ periodos menstruales pesados o irregulares

= aumentos bruscos de la presion arterial

= inflamacidn del pancreas (pancreatitis)

» higado inflamado, que no funciona bien o dafiado

= coloracion amarillenta de 1a piel o del blanco de los ojos (ictericia)

« inflamacién del revestimiento de la cavidad abdominal (peritoniiis)

* moqueo

* erupciones que pueden picar o inflamarse (manchas planas o abuftadas, o ampollas)

* movimientos intestinales frecuentes

» aumento de la sensibilidad de la piel a la luz del sol

= menor sensibilidad, especialmente en la piel !

Efectos adversos raros -
Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas
= inflamacion del pulmon (neumonitis).

Conservacion de CITRAK®

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice CITRAK® después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y en el estuche
después de vencimiento. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

‘Este medicamento no requiere ninguna condicion especial de conservacion. -
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cdémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudaré a
proteger el medio ambiente, '

“Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha queestd en Ia
Pigina Web de la ANMAT:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar
a ANMATresponde 0800-333-1234”

" 6. Contenido del envase e informacion adicional

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos,

CONSERVACION:
Almacenar a temperatura no mayor de 30 °C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N°:57.484
DISPOSICION AUTORIZANTE N°: 5171
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