Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Aiio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién

Niamero: DI-2018-3215-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 5 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-016763-17-1

- VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016763-17-1 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASOFARMA S.A.I.C., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informaci6n para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada VORIFAS / PAZOPANIB, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, PAZOPANIB 200 mg — 400 mg; aprobada por Certificado N° 57.219.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actita en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firna ASOFARMA S.A.LC., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada  VORIFAS / PAZOPANIB, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, PAZOPANIB 200 mg — 400 mg; el nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos
IF-2018-03892199-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 200 mg) - IF-2018-03892252-APN-DERM#ANMAT
(Rétulo 400 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F2018-03892127-APN-
DERM#ANMAT,; e informacion para el paciente obrante en el documento IE2018-03892086-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.219, cuando el mismo
se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese a
la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-016763-17-1
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Location: Ciudad Auténoma de Buenos Alres

Roberto Luis Lede

SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO

'VORIFAS
PAZOPANIB 200 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
CONTENIDO: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de 200 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 200,000 mg.

Lactosa 66,129 mg.
Almidén glicolato sddico 19200 mg.
Povidona 16,000 mg.
Diéxido de silicio coloidal 2,500 mg.
Estearato de magnesio 3,200 mg.
Hidroxipropiimetilcelulosa 2,125 mg.
Talco 1,000 mg.
Polietilenglicol 2,000 mg.
Diéxido de titanio (CI: 77891) 1,125 mg.
Oxido férrico rojo (CI: 77491) : 0,050 mg.
l?OSOLOGiA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Almacenar a temperatura no mayor de 30°C.
VENCIMIENTO:

LOTE:

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*: 57.219

Ma. Del Camifen Mastandrea
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LABORATORIO: ASOFARMA SALyC.

DOMICILIO: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA.: Claudia B. Benincasa, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(ASOFARMA SA.LyC.)




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Aiio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Namero: IF-2018-03892199-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Enero de 2018

Referencia: rotulos 200 mg 16763-17-1 Certif 57219

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Ana Alicia Alvarez

Técnico Profesional

Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Amimcibn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
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PROYECTO DE ROTULO

VORIFAS
PAZOPANIB 400 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
CONTENIDO: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de 400 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 400,000 mg.

Lactosa 132,360 mg.
Almidén glicolato sédico 38400 mg.
Povidona 32,000 mg.
Di6xido de silicio coloidal 5000 mg.
Estearato de magnesio 6,400 mg.
Hidroxipropilmetilcelulosa 4,250 mg.
Talco 2,000 mg.
Polietilenglicol 4,000 mg.
Dibxido de titanio (CI: 77891) 2,250 mg.
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

Almacenar a temperatura no mayor de 30°C.
VENCIMIENTO:

LOTE:

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°*: 57.219
LABORATORIO: ASOFARMA S.Al
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DOMICILIO: Conesa N°4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Claudia B. Benincasa, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(ASOFARMA S.ALyC.)
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Aiio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-03892252-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Enero de 2018

Referencia: rotulos 400 mg 16763-17-1 Certif 57219

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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PROYECTO DE PROSPECTO

VORIFAS
PAZOPANIB 200 mg y 400 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Veata bajo receta
archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de 200 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 200,000 mg.

Lactosa 66.129 mg.
Almidén glicolato sédico 19,200 mg.
Povidona ‘ 16,000 mg.
Diéxido de silicio coloidal 2,500 mg.
Estearato de magnesio 3200 mg.
Hidroxipropilmetilcetulosa 2,125 mg.
Talco 1,000 mg.
Polietilenglicol 2.000 mg.
Diéxido de titanio (CI: 77891) 1,125 mg.
Oxido férrico rojo (CI: 77491) 0,050 mg.

Cada comprimido recubierto de 400 mg, comiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 400,000 mg.

-

Lactosa ‘ 132,360 mg.
Almidén glicolato sédico 38,400 mg.
Povidona 32,000 mg.
Diéxido de silicio coloidal 5000 mg.
Estearato de magnesio 6400 mg.
Hidroxipropilmetilcelulosa 4250 mg.
Talco 2000 mg.
Polietilenglicol 4,000 mg.
Diéxido de titanio (C1: 77891) 2,250 mg.
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplésico, inhibidor de.protein kinasa.
Clasificacién ATC: LOIXEI1

M §0PEs 27-APN-DERM#
, ASOFARMA S A1, yL.
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INDICACIONES

Carcinoma de Células Renales (CCR)

VORIFAS 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.

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

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Mecanismo de accion:

Pazopanib es un potentc inhibidor de tirosin kinasa (ITK) que inhibe
miltiples 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 -, ¢ inhibe el receptor del factor de células madre
(c-KIT), con valores C150, de 10, 30, 47, 71, 84 y 74 nM, respectivamente.
En experimentos preclinicos, pazopanib produjo una inhibicién dependiente
de la dosis, de la autofosforilacién inducida por ligando de los receptores
VEGFR-2, c-Kit y PDGFR-B en las células.

In vivo, pazopanib inhibi6 la fosforilacion de VEGFR-2 inducida por VEGF
en los pulmones de ratén, la angiogénesis en varios modelos animales y el
crecimiento de multiples xenotransplantes de tumores humanos en ratones.

Farmacogenémica:

Pazopanib pucde aumentar los niveles séricos de bilirrubina total. Los
estudios in vitro mostraron que pazopanib inhibe a UGTIAI, que
glucuronida la bilirrubina para su eliminacion. Se ha evaluado el
polimorfismo de repeticion TA de UGT1A1 y su posible asociacion con
hiperbilirrubinemia durante el tratamiento con pazopanib. En esta evaluacion,
el genotipo (TA) 7ATA) 7 (UGTIA] *28/*28) (susceptibilidad genética
subyacente al sindrome de Gilbert) se asoci® con un aumento
estadisticamente significativo en la incidencia de hiperbilirrubinemia en
relacién con los genotipos (TA) 6/(TA) 6 y (TA) 6/(TA) 7.

Ma. Dei Ca
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Pazopanib produce aumentos de ALT en un mayor porcentaje en pacientes N

portadores de alelos HLA-B * 57:01 en relacion a los no portadores.
Igualmente, la funcion hepdtica debe ser monitoreada en todos los sujetos
que reciben pazopanib, independientemente del genotipo.

Farmacocinética;

dbsorcién: tras la administracion de una dosis unica oral de 800 mg de
pazopanib, la concentracidn plasmética méxima (Cp) e de
aproximadamente 19 + 13 pg/ml tras una mediana de 3.5 horas (intervalo 1,0-
11,9 horas) y un AUC,.,, de aproximadamente 650 = 500 pug.h/ml. La dosis
diaria produce un aumento de entre 1,23 a 4 veces el AUC,.r. Dosis de
pazepanib mayores a 800 mg no producen un aumento constante en el AUC o
en 1a Copex.

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

La administracion de pazopanib con alimentos con alto o bajo contenido en
grasas produce un incremento en el AUC y la C,,, 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 biodisponibilidad y la velocidad de absorcion oral de pazopanib aumentan
tras la administracion de comprimides machacados en relacion con la
administracién de comprimidos enteros.

Distribucién: La unién de pazopanib a proteinas plasméticas humanas in vivo
es mayor del 99 %, independientemente de la concentracion, en el intervalo
de 10-100 pg/ml. Los estudios in vitro sugieren que pazopanib es sustrato de
P-gp y BCRP. :

pacion: Los resultados de estudios in vivo demostraron que el
metabohsmo de pazopanib estd mediado principalmente por CYP3A4, con
menor contribucion de CYP1A2 y CYP2C8. Los cuatro metabolitos
principales de pazopanib representaban sélo el 6% de la exposicion en
plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la proliferacion de céluls
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 la exposicion a la molécula original.

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




Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: Menos del 4 % de la dosis de pazopanib administrada
oralmente se excreta en la orina como pazopanib y metabolitos. Es
improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante
en la farmacocinética de pazopanib. No se requieren ajustes de la dosis en
pacientes con aclaramiento de creatinina superior a 30 ml/min. Se
recomienda tener precaucion en los pacientes con aclaramiento de creatinina
inferior a 30 ml/min debido a que no hay experiencia del uso de pazopanib en
esta poblacién de pacientes.

encia hepdtica: La mediana de la Cpgy y el AUC(g.24 ) de pazopanib en
estado &staclonano en los pacientes con alteraciones leves de los parametros
hepéticos es similar a los pacientes con funcién hepética normal. En pacientes
con alteraciones leves de las pruebas hepiticas en suero, la dosis
recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia hepitica moderada, la dosis méaxima tolerada
(DMT) es de 200 mg de pazopanib una vez al dia. Los valores de la mediana
de Cpec y AUCy2¢ en estado estacionario con esas dosis son
aproximadamente el 44 % y el 39 % respectivamente de los valores de las
medianas correspondientes tras la administracién de 800 mg en pacientes con
funcién hepética normal.

Los valores de la mediana de C,x ¥ AUCg.2¢) €n estado estacionario tras la
administracién de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepética grave, son aproximadamente el 18 % y el 15 %
respectivamente de los valores de las medianas tras la administracion de 800
mg en pacientes con funcién hepética normal. En base a la disminucion de la
exposicion y la reserva hepdtica limitada, pazopanib no estd recomendado en
pacientes con insuficiencia hepética grave.

PosomGiA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Pazopanib sélo debe ser iniciado por un médico
expenmentado en la administracién de agentes anticancerigenos.

Posologia

La dosis recomendada de pazopanib para el tratamiento de CCR y STB es de
800 mg una vez al dia.

Modificagiones de la dosi

Las modificaciones de la dosis se deben hacer de forma escalonada en
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incrementos de 200 mg segin la tolerabilidad individual, con el fin de
manejar las reacciones adversas. La dosis de pazopanib no. debe exceder de
800 mg.

P ’,L:A f’l_L l}f-«?li L] 1 .

Pazopanib no se debe utilizer en nifios menores de 2 afios debido a motivos
de seguridad relacionados con el desarrolio y maduracién de érganos. No se
ha establecido la eficacia y seguridad de pazopanib en nifios entre los 2 y los
18 afios. No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada
Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 65 afios y mayores son

limitados. No se han observado diferencias clinicamente significativas en la
seguridad de pazopanib entre individuos de al menos 65 afios e individuos
mas jovenes. La experiencia clinica no ha identificado diferencias en las
respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes més jovenes,
pero.no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos de
mayor edad.

Insuficiencia renal

Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de pazopanib debido a la baja excrecion
renal de pazopanib y sus metabolitos. Por lo tanto, no se requiere ajustar la
dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina por encima de 30
ml/min. Se recomienda tener precaucién en pacientes con un aclaramiento de
creatinina por debajo de 30 ml/min. al no tener experiencia con pazopanib en
esta poblacion de pacientes.

Insuficiencia ica

Las recomendaciones posolégicas en pacientes con insuficiencia hepética
estdn basadas en los estudios farmacocinéticos de pazopanib en pacientes con
diferentes grados de disfuncién hepética. La administracion de pazopanib en
pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada se debe realizar con
precaucién 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 hepititas en suero (definidas como valores normales de
bilirrubina y cualquier grado.de elevacion de alanina aminotransferasa (ALT)
o elevacién 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 hepética moderada (definida
como elevacién de los valores de bilirrubina de > 1,5 a 3 veces el LSN
independientemente de los valores de ALT).

208 3892127-APN-DERM#ANMA/3
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Pazopanib no esti recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(definida como bilirrubina total > 3 x LSN, independientemente de los
niveles de ALT).

Forma de administracién

Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas
después de las comidas.

Los comprimidos se deben tomar enteros con agua y no se deben romper o
machacar.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
ADVERTENCIAS

Efectos hepdiicos: '

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica (incluyendo casos fatales)
durante el uso de pazopanib. La administracion de pazopanib a pacientes con
insuficiencia hepética leve 0 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 hepiticas 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 hepitica moderada (elevaciones de
bilircubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los valores de
ALT).

Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepética 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.

Se han notificado incrementos aislados de ALT y AST, que en la mayoria de
los casos, no presentaron elevaciones concomitantes de fosfatasa alcalina o
bilirrubina. Los pacientes mayores de 60 afios de edad, pueden presentar
mayor riesgo de incremento de la ALT, de moderada (> 3 x LSN) a grave (>
8 x LSN). Los pacientes que son portadores del alelo HLA-B*57:01 también
presentan mayor riesgo de incrementos de ALT asociados a pazopanib. Se
debe controlar la funcién hepética en todos los pacientes que reciben
pazopanib. independientemente del genotipo o la edad.

ARMA S.A. Iy C-
QF At R INCASA
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Se deben monitorizar las pruebas hepéticas en suere antes de iniciar
tratamiento-con pazopanib y al menos una vez cada 4 semanas durante los 4
primeros meses de tratamiento, y segiin esté clinicamente indicado. Después
de este periodo deben continuar con una monitorizacion periodica.

En la Tabla 1 se puede consultar como llevar a cabo modificaciones de dosis
en pacientes con valores basales de bilirrubina total < 1,5 x LSN, y valores dc
ASTy ALT <2xLSN:

Tabla 1: Modificaciones de la dosis cuande se produce hepatotoxicidad
inducida por el farmaco.

% R
con  una

:on  pazopan
Elevacién de transaminasas | monitorizacién semanal de la funcién hepdtica hasta que
entre 3y 8 x LSN las transaminasas vuelvan al Grado | o a la situacion
inicial.

Interrumpir el tratamiento con pazopanib hasta que las
transaminasas vuelvan al Grado | o a la situacién inicial.

Si el posible beneficio de reiniciar el tratamiento con
pazopanib se considera mayor que el riesgo de
hepatotoxicidad, se puede reiniciar el tratamiento con
Elevacién de transaminasas | pazopanib a la dosis de reducida de 400 mg al dia y
>8 x LSN realizar pruebas hepdticas en suero semanalmente durante
8 semanas.

Si tras reiniciar el tratamiento con pazopanib. las
elevaciones de transaminasas vuelven a ser >3 x LSN, se
debe interrumpir permanentemente el tratamiento con
pazopanib.

Interrumpir  permanentemente el tratamiento  con
pazopanib.

Se debe monitorizar a los pacientes hasta que los valores
vuelvan al Grado | 0 a la situacidn inicial.

Elevaci6n de transaminasas | Pazopanib es un iithibidor de UGTIAI. En pacientes con
>3 x LSN junto con | Sindrome de Gilbert. puede aparecer hiperbilirrubinemia
elevaciones de bilirrubina | indirecta (no conjugada) leve.

>2 x LSN En los pacientes con hiperbilirrubinemia indirecta leve.
conocida o posible Sindrome de Gilbert, las elevaciones de
ALT >3 x LSN deben ser manejadas siguiendo las
recomendaciones indicadas en caso de elevaciones aisladas
de ALT.

El uso concomitante de pazepanib y simvastatina incrementa el riesgo. de
elevaciones en la ALT y se debe realizar con precauciébn y estrecha
vigilancia.

26.1.3( 8892127-APN-DERM#AN \
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Hipertensién:
En asociacién con el uso de pazopanib se han producido casos de
hipertensioén incluyendo episodios sintomaéticos de presion arterial elevada
recientemente diagnosticados (crisis hipertensiva). La presion sanguinea debe
estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Para
asegurar el control de la presion arterial, al poco tiempo de iniciar el
tratamiento con pazopanib (no mas de una semana después), se debe
monitorizar la hipertension de los pacientes y controlar frecuentemente su
presion arterial.

Se debe monitorizar la presion arterial y tratarla inmediatamente utilizando
una combinacién de terapia antihipertensiva y modificaciones de la dosis de
pazopanib (interrupcion y reinicio con dosis reducida siguiendo el criterio
clinico). Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib si existe evidencia
de crisis hipertensiva o si la hipertensién es grave y persistente pese al
tratamiento antihipertensivo y las reducciones de dosis de pazopanib.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) / Sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS):

Se han notificado casos de PRES/RPLS asociados al uso de pazopanib. Los
cuadros de PRES/RPLS pueden presentarse en forma de cefalea,
hipertension, convulsiones, letargia, confusion, ceguera y otras alteraciones
visuales y neuroldgicas, pudiendo ser mortales. Los pacientes que desarrollen
PRES/RPLS deben interrumpir definitivamente el tratamiento con pazopanib.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) / Neumonitis:

Se han notificado casos de EPI. que pueden llegar a ser mortales, asociados al
uso de pazopanib. Se debe monitorizar a los pacientes con sintomas
pulmonares indicativos de EPI/neumonitis, asi como interrumpir el .
tratamiento con pazopanib en pacientes que desarrollen EPI o neumonitis.

Disfuncién cardiaca / Fallo cardiato:

Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de pazopanib antes de
iniciar el tratamiento en pecientes con disfuncién cardiaca preexistente. No se
ha estudiado la seguridad y la fannacocmétxca de pazopanib en pacientes con
fallo cardiaco de moderado a grave o en aquéllos con una Fraccién de
Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVT) por debajo de lo normal.

Factores de riesgo: Se debe tener en cuenta la presencia de h:pertcnsnon
simultinea ya que podria exacerbar la disfuncion cardiaca en pacientes con
nesgos a través de un incremento de la poscarga cardiaca. El tratamiento
previo con antraciclinas puede ser un factor de riesgo de disfunci6n cardiaca.
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Manejo: El tratamiento de la hipertension (si estd presente, consultar en los
pérrafos previos acerca de las precauciones en caso de hipertensién) se debe
combinar con interrupciones y/o reducciones de la dosis de pazopanib en
pacientes con disminuciones significantes de la FEVI, como indica la prictica
clinica.

Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos
clinicos o sintomas de fallo cardiaco congestivo. Se recomienda realizar una
evaluacién inicial y periédica de fa FEVI en pacientes con riesgo de
disfuncién cardiaca.

Prolongacién del intervalo QT y Torsade de Pointes:

Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes con un historial de
prolongacién del intervalo QT, en pacientes que tomen antiarritmicos u otros
medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT y en aquellos con una
importante enfermedad cardiaca preexistente.

Mientras se esté utilizando pazopanib se recomienda la monitorizacién basal
y periédica de-los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de
electrolitos (ej. calcio, magnesio, potasio) dentro de los rangos nommales.

Acontecimientos trombéticos arteriales:

Pazopanib se debe usar con precaucion en pacientes que presenten un mayor
riesgo de padecer acontecimientos trombéticos (infarto de miocardio,
accidente ‘cerebrovascular isquémico, y accidente isquémico transitorio) o
que hayan tenido un historial clinico de acontecimientos trombéticos. Se debe
tomar una decision en cuanto al tratamiento en base a la evaluacion
individual del beneficio/riesgo de los pacientes.

Acontecimientos tromboembélicos venosos:
Se debe usar con precaucién para prevenir acontecimientos tromboembélicos
venosos como trombosis venosa y embolia pulmonar mortal.

Microangiopatia trombética:
Los pacientes que desarrollen Microangiopatia trombética (MAT) deben
interrumpir  definitivamente ¢l tratamiento con pazopanib. Tras la
interrupcién del tratamiento los efectos de la MAT deberian revertir.
Pazopanib no estd indicado para su uso en combinaci6n con otros
medicamentos. )

Acontecimientos hemorrdgicos:
Se han notificado acontecimientos hemorrigicos asociados al uso de
pazopanib. No se recomienda utilizar pazopanib en pacientes que hayan




tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia
gastrointestinal clinicamente significativa en los dltimos 6 meses. Pazopanib
se debe utilizar con precaucion en pacientes con riesgo importante de
hemorragia.

Perforacion gastrointestinal y fistula:
Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes con riesgo de
perforaciones gastrointestinales o fistula.

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
intervencion yuirirgica 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:

Se recomienda analizar en el laboratorio los valores de referencia de la
funcién tiroidea y los pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados segun
la prictica médica estindar antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se
debe vigilar estrechamente a todos los pacientes para detectar signos y
sintomas de disfunci6n tiroidea durante el tratamiento con pazopanib. Se
debe realizar un seguimiento periodico de la funcién tiroidea y tratarla como
una préctica médica estindar.

Proteinuria:

Se recomienda analizar los valores iniciales y realizar andlisis de orina
durante el tratamiento asi como vigilar a los pacientes en caso de
empeoramiento de la proteinuria. Se debe interrumpir el tratamiento con
pazopanib en aquellos pacientes que desarrollen sindrome nefrético.

Neumotorax:
Se debe vigilar muy de cerca a los pacientes que estén siendo tratados con
pazopanib para detectar signos y sintomas de neumotérax.

Infecciones:
Se han notificado casos de infecciones graves (con o sin neutropenia), en
algunos casos con desenlace fatal.

Combinacién con otros tratamientos anticancerigenos sistémicos:
El uso de pazopanib en combinacion con pemetrexed (céncer de pulmon no
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micracitico (CPNM)) y lapatinib (cémcer de cérvix) podria estar asociado &\
un incremento de la toxicidad y/o mortalidad. Sin embargo, ain no ha sido
establecida una combinacién de dosis segura y eficaz para estos tratamientos.

PRECAUCIONES

Poblacién pedidtrica:

Debido a que el mecanismo de accion de pazopanib puede afectar
gravemente al desarrollo y la maduracién de los érganos de roedores durante
el primer desarrollo postnatal, pazopanib no se debe administrar a pacientes
pedidtricos menores de 2 afios.

Embarazo:

En base a los hallazgos en los estudios en animales y su mecanismo de
accibn, pazopanib puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. La administracién de pazopanib a ratas y conejos prefiados
durante el periodo de organogénesis resultdé en toxicidad materna,
teratogenicidad y aborto.

Pazopanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado
clinico de las mujeres requiera el tratamiento con pazopanib. Si se usa
pazopanib durante el embarazo, o si la paciente quedara embarazada durante
el tratamiento con pazopanib, se debe explicar a Ia paciente el riesgo
potencial para el feto.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método
anticonceptivo adecuado para evitar quedarse embarazadas durante el
tratamiento con pazopanib.

Los pacientes varones (incluso los que se han sometido a vasectomia) deben
utilizar preservativos durante las relaciones sexuales mientras estén tomando

pazopanib y durante al menos 2 semanas después de la ultima dosis de
pazopanib, para evitar una posnble exposicion al medicamento a las parejas
embarazadas y a las parejas femeninas con posibilidad de quedar
embarazadas.

Lactancia:

No se ha establecido el uso seguro de pazopanib durante la lactancia. Se
desconoce si pazopanib se excreta en la leche materna. La lactancia debe
interrumpirse durante el tratamiento con pazopanib.

Fertilidad:
La fertilidad masculina y femenina podria verse afectada por el tratamiento




con pazopanib.

Interacciones: _

El metabolismo oxidativo de pazopanib en los microsomas hepéticos
humanos es mediado principalmente por CYP3A4. ton contribuciones
menores de CYP1A2 y CYP2CS. Por lo tanto, los inhibidores e inductores de
CYP3A4 pueden alterar el metabolismo de pazepanib.

wmy La admamsu'acnén coneomttame con un mhlbldor
potente de CYP3A4 y P-gp, como ketoconazol aumenta la exposicion
sistémica de pazopanib.

La administracién concomitante con otros inhibidores potentes de la familia
CYP3A4 (e,j., itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) pueden aumentar
las concentraciones de pazopanib. El jugo de pomelo contiene un inhibidor de
CYP3A4 y puede también aumentar las concentraciones plasméticas de
pazopanib.

La administracién concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4,
P-gp y BCRP, como lapatinib, dard lugar a un incremento de las
concentraciones plasméticas de pazopanib. La administracion concomitante
con inhibidores potentes de P-pg o BCRP puede también alterar la: exposucl(m
y la distribucién de pazopanib. incluso la distribucién en el sistema nervioso
central (SNC).

Se debe evitar la administracién concomitante de pazopanib con un inhibidor
- potente de CYP3A4. Si no se dispone de una alternativa médica aceptable
diferente de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de
pazopanib a 400 mg al dia durante la administracién concomitante. En estos
casos se debe prestar especial atencion 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.

Por lo tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores potentes de P-gp o
BCRP, o se recomienda seleccionar una medicacion alternativa concomitante
que no tenga capacidad para inhibir o presente una minima capacidad de
inhibir P-gp o BCRP.

Inductores de CYP3A4/ P-gp/ BCRP: Los inductores CYP3A4 como
rifampicina pueden disminuir las concentraciones plasméticas de pazopanib.
La administracién concomitante de pazopanib-con un potente inductor de P-
- gp o BCRP puede alterar la exposicién y la distribucion de pazopanib,
incluso la distribucion en el SNC. Se recomienda seleccionar una medicacion
alternativa concomitante que no tenga capacidad o que tenga una minima
capacidad de induccién enzimdtica o transportadora.

o M T bAk02127-APN-DERM#ANMAT

ASOFARMA S.A.I 'y C.
Ma. Del Ca on Mastandrea
AnA

Mat. me 12362
pagina 12 de 20

J



Pazopanib inhibe las enzimas CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, y 2El.
Pazopanib no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética
de cafeina, warfarina y omeprazol. Por el contrario, pazopanib provoca un
incremento en . la media del AUC y de la Cmax de midazolam.
dextrometorfano y paclitaxel.

Los metabolitos de pazopanib pucden contribuir al efecto inhibitorio neto de
pazopanib sobre BCRP. Ademés, no se puede excluir la inhibicion 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.

No se puede excluir que pazopanib afecte a la farmacocinética de los
sustratos del polipéptido transportador de aniones orgdnicos humanos
OATPIBI (pore.j.: estatinas).

Pmpmlb es un inhibidor in vitro de la enzima uridina difosfoglucuronosil-
transferasa 1A1 (UGT1AL1). Se debe tener precaucién con la administracion
concomitante de pazopanib con sustratos de uridin difosfato glucuronosil
transferasa 1A1 (UGT1A1) (e.j. irinotecan).

Simyastating: El uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa la
incidencia de elevaciones de ALT. Si un paciente que recibe simultineamente
simvastatina desarrolla elevaciones de ALT, siga las instrucciones
posolbgicas de pazopanib y suspenda el tratamiento con simvastatina.
Ademés, el uso concomitante de pazopanib y otras estatinas se debe realizar
con precauciéon ya que actualmente los datos disponibles son insuficientes
para evaluar su impacto en los niveles de ALT. No se puede descartar que
pazopanib afecte a la farmacocinética de otras estatinas (por €j.: atorvastatina.
fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina).

e los alimentos s¢ zopanib: La administracion de pazopanib con
camadas con alto 0 bajo comemdo en grasas da lugar a un incremento de
aproximadamente 2 veces en el AUC y la Cp,. Por lo tanto, pazopanib se
debe administrar al menos 1 hora antes o 2 horas después de las comidas.

' que gstrico: La administraciéon concomitante
de pazopamb con mmeprazol dmmuye la biodisponibilidad de pazopanib
aproximadamente en un 40% (AUC y Cpa), Yy se debe evitar la
administracién conjunta de pazopanib con medicamentos que aumentan el pH
gastrico. Si el médico considera necesario emplear de forma concomitante un
inhibidor de la bomba de protones (IBP), se recomienda tomar la dosis de¢




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
antagonista de los receptores H,, pazopanib se debe tomar en ausencia de
alimentos al menos 2 horas antes-o 10 horas después de tomar un antagonista
de los receptores H,. Pazopanib debe ser administrado al menos 1 hora antes
0 2 horas después de la administracién de antidcidos de accion rapida.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas:

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar méquinas. No se puede predecir que exista un efecto perjudicial en
estas actividades a partir de la farmacologia de pazopanib. 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 requieran juicio, habilidades motoras o cognitivas. Los pacientes deben
evitar conducir o utilizar maquinas si sienten mareo, cansancio o debilidad.

Excipientes.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intoleranicia hereditaria
a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o malabsercion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad:

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

Pazopanib no caus6é dafio genético cuando se analiz6 en pruebas de
genotoxicidad (test de Ames, test de aberracién cromosdmica de linfocitos
periféricos humanos y micronticleos de ratas in vive). Un intermedio sintético
utilizado en la fabricacion de pazopanib, que también estd presente en
pequefias cantidades en el principio activo final, no fue mutagénico en el Test
de Ames pero fue genotoxico en el test de linfoma en raton y en el test de
microntcleos de ratén in vivo.

Direciora T
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En estudios de carcinogenicidad de dos afios con pazopanib, se observaron
aumentos en el nimero de adenomas en el higado detectados en ratones y de
adenocarcinemas duodenales detectados en ratas. En base a la patogénesis
especifica de roedores y el mecanismo ligado a estos hallazgos. no se
considera que representen un aumento del riesgo carcinogénico para los
pacientes tratados con pazopanib.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas graves més importantes identificadas en estudios
clinicos publicados, asociadas con el uso de pazopanib fueron: Accidente
isquémico transitorio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia de
miocardio, infarto de miocardio e infarto cerebral, insuficiencia cardiaca,
perforacion gastrointestinal y fistula, prolongacion del intervalo QT y
hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral.

Otras reacciones adversas fueron: acontecimientos tromboembélicos venosos,
disfuncién del ventriculo izquierdo y neumotérax.

Entre los eventos mortales que posiblemente tienen relacién con pazopanib se
incluyen: hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis,
funcién hepética anormal, perforacién intestinal y accidente cerebrovascular
isquémico.

Entre las reacciones adversas més comunes se incluyen: diarrea, cambios en
el color del pelo, hipopigmentacién de la piel, erupcion cuténea exfoliativa,
hipertension, ndusea, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, vomitos, disgeusia,
estomatitis, disminucion de peso, dolor, elevaciones de alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa.

Las reacciones adversas observadas relacionadas con el tratamiento. se
enumeran a continuacion por la clasificacion de organos del sistema
MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha empleado ol
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; Raras
21/10.000 a <1/1.000; Muy raras <1/10.000; No conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). ' '

Dentro de cada clasificacion de érganos por sistema, las reacciones adversas
con la misma frecuencia se enumeran en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con pazopanib
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an gingival
Infecciones ¢ Infestaciones Infecciones (con o sin neutropenia)’
Poco frecuentes | perivonitis infecciosa
Neoplasias benignas.
malignas einespecificas
(incluyendo quistes y Muy frecuentes Dolor tumoral
pélipos)
‘ Leucopinia
Muy frecuentes Trombocitopenia
T _ Neutropenia
Trastornos de la sangre y.del - —
sistoma Hintitico Poco frecuentes Po.lncntemia —
Microangiopatia trombética (incluyendo
Raros purpura trombocitopénica trombéticay
sindrome urémico hemofitico)t
Trastornos endocrinos Frecuentes -Hipotiroidismo
Muy B Disminucién del apetito®
Tlasto;n_os' del metabolismo / ::pol fosfat::i:‘ -
y lanutricién Frecuentes Deshidratacién
Poco frecuentes | Hipomagnesemia
Trastornos psiquidtricos Frecuentes Insomnio
Disgeusig®
Muy frecuentes | Cefales
Mareo
Letargia
Frecuentes Parestesia
Neuropatia sensorial periférica
Tru!omos del sistema Hipoestesia
nervioso Accidente isquémico transitorio
Pocofrecuentes | Sommolencia
Accidente cerebrovascular
Infarto cerebral .
Encefalopatia posterior reversible/
Raros sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible
Frecuentes Vlswnbop'qsa . i
TFrastornos oculares D“w‘d'm'.q.m de retinat
Poco frecuentes Desgarro retinianot
Alteracién del color de las pestafias
Disfuncién cardiaca’
Frecuentes Disfuncién del ventriculo izquierdo
Trastornos cardiacos Bradicardia
f Infarto de miocardio
Poco tes Isquemia de miocardio
Muy frecuentes Hipertensién
rastornos vasculares Sofocos
T Frecuentes Eventos tromboembélicos venosos*
Rubefaccitn
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Crisis hipertensiva
Poco frecuentes | emorragia

Entstads
Disfonia
Disnea

Hemoptisis
Frecuentes Tos
Trastornos respiratorios, :f;?m‘
tordcicos y mediastinicos Hmw
‘Dolor orofaringeo
Poco frecuentes | Hemorragia bronquial
‘Rinomea
‘Enfermedad pulmonar intersticial/
neumonitist '

Raras:

+Diu‘m

Néusea

Muy frecuentes | Vomitos

Dolor abdominal®

Estomatitis

Dispepsia

Flatulencia

Distensién abdominal

Frecuentes Ulceracion de 1a boca

Sequedad bucal

Hemovragia bucal

Hemorragia anal

Pancreatitis

Hemorragia rectal

Trastormos gastrointestinales Hematoquecia

Hemorragia gastrointestinal
Hemorragia gstrica

Melenas

Movimientos intestinales frecuentes
Perforacion del intestino grueso
Poco frecuerites Hemorragia bucal )
Hemorragia gastrointestinal alta
Fistula enterocutéinea
Hematemesis

Hemorragia hemorroidal
Perforacion del ileon
‘Hemorragia esofdgica
Hemorvagia retroperitoneal

Hiperbilirrubinemia

Frecuentes Funcion hepética anormal

Trastornos hepatobitiares HI m i icidad

Poco frecuentcs | Daito hepético inducido por farmacos
Fallo hepdtics

Cambios de color del pelo
Trastornosde la piel y del Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar
tejido subcutdneo Muy frecuentes Alopecia

Erupeion
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Hipopigmentacién de la piel
Erupcionexfoliativa

Frecuentes

Piel seca
Despigmentacién de la piel
Hiperhidrosis

Trastornos en las ufias

Poco frecuentes

Exfoliacién de la piel
Reaccién de fotosensibilidad
Erupcién eritematosa
Trastornos de la piel
Erupcitn macular

Erupeibn pruritica

Erupcidn vesicular
Prurito.generalizado
Erupeiin generalizada
Erupcitn papular

Eritema plantar

Ulcera de la piel

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Trastornos musculo-

esqueléticos y del tejido
conectivo

Frecuentes

Anralgia

Trastomos renales y
urinarios

Muy frecuentes
Poco frecuentes

Hemorragia en tracto urinario

Trastornos del aparato
reproductor y la mama

Poco frecuentes

Menorragia
Hemorragia vaginal

Trastornos generales y
alteraciones en-¢l lugar de
administracién

Muy frecuentes

Metrorragia
Fatiga

Frecuentes

Inflamacitn de 13 mucosa
Astenia

Edema®

Dolor torécico
Escaloftios

Poco frecuentes

"Trastorno en Ja membrana mucosa

Exploraciones
complementarias

Muy frecuentes

Incremento de ALT
Incréemento de AST

Pérdida de peso
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incremento de bilirrubina en sangre
Incremento de creatinina en sangre
Incremento de lipasa

Descenso del recuento de leucocitos en

Incremiento de la hormona estimulante de la
tiroides en sangre

Incremento de amilasa

Incremento de y-glutamiltransferasa
Incremento de la presidn arterial
Incremento de urea en sangre

Prueba de funcién hepitica anormal
Examen anormal de oidos, nariz y garganta
Calesterol en sangre anormal
Incremento de las enzimas hepdticas
Descenso de glucosa en sangre
Prolongacién del intervalo. QT
Incremento de transaminasas

Prueba de funcién tiroidea anormal
Incremento de 1a presion arterial diastélica
Incremento de la presidn arterial sist6lica

Frecuentes

Poco frecuentes

Disminucién del recuento de plaquetas

¥ Reacciones adversas relacionadas con ¢} tratamiento de pazopanib.

Los siguientes términos se han combinado:

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

® Edema, edema periférico, edema det ojo, edema localizado y edema de cara

¢ Disgeusia, ageusia ¢ hipogeusia

4 Descenso en el recuento de glébulos blancos, neutrdfilos y leucocitos.

¢ Disminucion del apetito y anorexia

! Disfuncion cardiaca, disfuncién del ventriculo izquierdo. insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia
restrictiva

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

SOBREDOSIFICACION

Con dosis superiores a 2.000 mg de pazopanib se ha observado fatiga de
Grado 3 (toxicidad limitante de dosis) ¢ hipertension de Grado 3.

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con pazopanib y el
tratamiento de la sobredosis debe consistir en medidas de soporte.

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

0FeL03892127-APN-DERM#A
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TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

E%BMM&D_AS.
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

TEL FONO: (0221) 4515555
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°: 57.219

LABORATORIO: ASOFARMA SA.LyC.

DOMICILIO: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Claudia B. Benincasa, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(ASOFARMA S.ALyC.)
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INFORMACION PARA PACIENTE

VORIFAS
PAZOPANIB 200 mg y 400 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto deténidamente antes de empezar a usar el
medicamento.

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

- 8i tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
-'Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe
a su médico. ‘

d 2
iQué es Vorifas y para qué se utiliza?
Antes de usar Vorifas
¢Cémo utilizar Vorifas?
. Posibles eventos adversos
Conservacion de Vorifas
Informacién adicional

Qb ON -

I. ;QUE ES VORIFAS Y PARA QUE SE UTILIZA?

Vorifas es un tipo de medicamento denominado inhibidor de la protein-
kinasa. Funciona impidiendo la actividad de las protefnas que estén
implicadas en el crecimiento y la propagacion de células cancerigenas.

Vorifas se utiliza en adultos para el tratamiento de:

» Céncer derifién avanzado o expandido a otros érganos

* Algunos tipos de sarcoma de-tejidos blandos, que es un tipo de céncer
que afecta los tejidos blandos de soporte del cuerpo. Puede aparecer en
musculos, vasos sanguineos, tejido ‘adiposo o en otros tejidos que
conectan, rodean y protegen los érganos.

Este medicamento solo se podré dispensar con receta médica archivada.
2. ANTES DE USAR VORIFAS

No tome Vorifas:

\
ASOF,
Claun: INOKE
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* 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.

Tenga especial cuidado con Vorifas:

. Antes de tomar Vorifas, su médico necesita saber:
Si tiene una enfermedad del corazén
Si tiene una enfermedad del higado
Si ha tenido un fallo cardiaco o un ataque al corazén
Si ha tenido un colapso pulmonar previo
Si ha tenido problemas de sangrado, coagulacién sanguinea o
. estrechamiento de las arterias
= Si ha tenido problemas de estémago o de intestino como perforacién
(agujero) o fistula (pasajes anormales que se forman entre algunas
partes del intestino).
s Si presenta patologia tiroidea.

Consulte con su médico si cree que puede tener cualquiera de estos
problemas. Su médico decidird si Vorifas es adecuado para usted. Puede
que necesite pruebas adicionales para comprobar que su corazén y su
higado estan funcionando adecuadamente.

Vorifas puede elevar su presi6n arterial. Su médico comprobara su presién
arterial antes de tomar Vorifas y mientras lo esté tomando. Si tiene la
presion arterial elevada recibira 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
Vorifas 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 heridas
hayan cicatrizado adecuadamente.

Vaorifas puede hacer que otras afecciones empeoren-o causar eventos
adversos graves, como enfermedades cardiacas, sangrado y problemas de
tiroides. Debe estar atento a ciertos sintomas mientras esté tomando
Vorifas, para reducir el riesgo de cualquier problema.

Tenga en cuenta que:
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Vorifas no estd recomendado en personas menores de 18 afios. Todavia no
se conoce como funciona pazopanib en este grupo de edad. Ademas, no se
debe utilizar en nifios menores de 2 afios de edad debido a problemas de
seguridad. :

Debe informar a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento, ya sea adquirido con o
sin receta, suplementos vitaminicos o dietarios o productos naturales.

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Vorifas o
aumentar la probabilidad de que sufra eventos adversos. Vorifas también
puede -afectar al funcionamiento de otros medieamentos. 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)

s Nefazodona (utilizado para tratar la depresion)

* Simvastatina y posiblemente otras estatinas (utilizadas para el

~ tratamiento de los niveles altos de calesterol)

* Medicamentos que rediicen la dcidez del estémago. E! tipo de
medicamento que esté tomando para reducir la acidez de estomago (por
ejemplo, un inhibidor de la bomba de protones, antagonistas de los
receptores H, o antidcidos) puede afectar a como ha de tomar Vorifas.

Consulte con su médico para obtener més informacion.

Informe a su médico si esth tomando alguno de estos medicamentos.

No teme Vorifas con alimentos, ya que estos afectan a la absorcion 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 Vorifas, ya que
esto puede aumentar la probabilidad de aparicién de eventos adversos.

Vorifas no est4 recomendado si estd embarazada. No se conoce el efecto de
Vorifas durante el embarazo. Informe a su médico si estd embarazada o
esté planeando quedarse embarazada.

Utilice un método anticonceptivo fiable mientras esté tomando Vorifas, y
por lo menos durante dos semanas después de haber terminado el
tratamiento, para prevenir el embarazo.

; IF-2018-03892086-APN-DERM#A T
ASOFA S.AlyC.
Ma. Del an Mastandrea
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Si usted o su parcja quedara embarazada durante el tratamiento con
Vorifas, informe a su médico.

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

Los pacientes varones (incluso los que se han sometido a vasectomia) que
tienen parejas que o bien estdn embarazadas o bien pueden quedarse
embarazadas (incluyendo a las que utilizan otros métodos anticonceptivos)
deben utilizar preservativos durante las relaciones sexuales, mientras estén
tomando Vorifas y durante al menos 2 semanas después-de la tltima dosis.

La fertilidad se puede ver afectada por el tratamiento con Vorifas. Consulte
con su médico sobre esto.

Vorifas puede producir eventos adversos que pueden afectar su capacidad
para conducir o utilizar méquinas. Evite conducir o utilizar médquinas si se
siente mareado, cansado o débil, o si estd bajo de energia.

3. ;COMO TOMAR VORIFAS?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Vorifas indicadas
por su médico. Consulte a su médico si tiene dudas.

La dosis normal es de dos comprimidos de Vorifas 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 eventos
adversos.

No tome Vorifas con alimentos. Témelo al menos dos horas después de la
comida o una hora antes de la comida. Tome Vorifas a la misma hora del
dia.

Trague los comprimidos enteros con agua, y uno detrés de otro.

Si olvida tomar Vorifas

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. S6lo tome su
siguiente dosis-a la hora habitual.

Si interrumpe el tratamiento con Vorifas

No interrumpa ¢l tratamientd a menos que su médico se lo aconseje.
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Tome Vorifas durante el tiempo que le haya recomendado su médico.

Si tomara mis Vorifas del que debe

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

TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOS;!TAL A POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

TELEFONO: (0221)451-5555
4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Vorifas puede producir eventos
adversos, aunque no todas las personas los sufrasn.

fecciones gue requi s ion

Inflamacion del cerebro (un trastomo en el cerebro conocido como
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible). En raras ocasiones,
Vorifas puede provocar inflamacién del cerebro, que puede poner en riesgo
su vida. Entre los sintomas se incluyen:

- pérdida del habla

- cambios en la vista

-‘convulsiones (ataques epilépticos)

- confusién

Deje de tomar Vorifas y busque atencion médica inmediatamente si
presenta cualquiera de estos sintomas o si tiene dolor de cabeza
acompaifiado de alguno de estos sintomas.

Enfermedades de corazon

Vorifas puede afectar al ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT)
que en algunas personas puede desencadenar una enfermedad del corazén
potencialmente grave, conocida como Torsada de Puntas. Esto puede
provocar una aceleracién del ritmo cardiaco que puede dar lugar a una
pérdida del conocimiento. El riesgo de estos problemas puede ser mayor en
personas que ya tengan problemas de corazbn, o que estén tomando otros
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medicamentos. Le controlarén cualquier problema de corazén mientras esté
tomando Vorifas.

Informe a su médico si nota cualquier cambio inusual en el latido del
corazdn, como latidos demasiado rdpidos o demasiado lentos.

Inflamacién del pulmon

Vorifes puede causar, en raras ocasiones. inflamacién del pulmén
(neumonitis), que en algunas personas pucde llegar a ser mortal. Los
sintomas incluyen dificultad ‘al respirar o tos. Le controlardn cualquier
problema de pulmén mientras esté tomando Vorifas.

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

Sangrado

Vorifas puede causar hemorragias graves en el aparato digestivo (en el
estémago garganta, recto o intestino), o en los pulmones, rifiones, boca,
vagina y cerebro, aunque esto es poco frecuente. Entre los sintomas se
incluyen:

- Sangre en las heces o heces negras

- Sangre en la orina

- Dolor de estémago

- Tos/vomitar sangre

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

Problemas de tiroides
Vorifas puede disminuir la cantidad de hormona tiroidea producida en su
cuerpo. Se le controlaré esto mientras esté tomando Vorifas.

Visién borrosa o alteracion de la visién

Vorifas puede causar la separacion o el desgaro de la parte posterior del
0jo (desprendimiento de retina o desgarro). Esto puede provocar vision
borrosa o alteraciones en la visién.

Informe a su médico si nota cualquier cambio en lavision.

Los eventos adversos que pueden aparecer con mayor frecuencia son:
- presion artenal clevada
- diarrea
- sentirse o estar mareado (néuseas o vém:tos)
- dolor de estémago
- pérdida de apetito
- pérdida de peso
- alteraciones del gusto o pérdida del gusto

ASOFARMA FA.I.
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-.irritacion en la boca

- dolor de cabeza .

- dolor tumoral

- falta de energia, sensacion de debilidad o cansancio

- cambios en el color del pelo

- pérdida inusual del cabello o fragilidad

--pérdida de pigmentacion de la piel

- erupcién cuténea donde la piel puede. descamarse

- enrojecimiento ¢ inflamacién en las palmas de las manos y en las plantas
de los pies.

- aumento de las enzimas hepéticas

- descenso de la albiimina en sangre

-protefnas-en la orina

- descenso del numero de plaquetas

- descenso del nimero de gl6bulos blancos.

Los eventos adversos que pueden aparecer con cierta frecuencia son:

- indigestion, sentirse hinchado, flatulencia

-'sangrado de nariz

- boca seca o tlceras bucales

- infecciones

- adormecimiento anormal

- dificuitad para dormir

- dolor en el pecho, dificultad para respirar, dolor en las piemas,
inflamacidn de las piernas/pies. Estos pueden ser signos de coagulacién
sanguinea en el organismo (tromboembolismo). 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 corazon para bombear la sangre al resto del cuerpo
(disfuncién cardiaca)

-"latidos lentos del corazdn

- sangrado por la boca, recto o pulmones

- mareo

- visién borrosa

- sofocos

- hinchazén causada por retencién de liquidos en la cara, manos, tebillos,
pies o parpados

- hormigueo, debilidad o adormecimiento de las manos, brazos, piernas o

ies

- lt)rastomos en la piel, enrojecimisgnto, picor. picl seca

- trastornos en las uflas

- quemazon, picor, picazén o sensacibén de hormigueo en la piel

- sensacién de frialdad, con escaloftios

Mat. Prof. 2302
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- sudoracién excesiva

- hipotiroidismo ‘

- alteracién de la funcién hepatica

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

- aumento de las lipasas (enzima implicada en la digestion)

-.aumento de la creatinina (sustancia producida en los musculos)

- cambios en los niveles de otras sustancias quimicas/enzimas de la sangre.
Su médico le informara de los resultados de los anlisis de sangre.

Los eventos adversos que pueden aparecer con menor frecuencia son:

- ictus

- disminuci6n temporal del suministro de sangre al cerebro (mini-ictus)

- interrupcion del suministro de sangre a una parte del corazén o ataque al
corazén (infarto de miocardio)

- trombos acompaiiados por un descenso de giébulos rojos y otras células
involucradas en la coagulaci6n sanguinea. Estos pueden causar dafios en
6rganos como el cerebro y los rifiones.

-.aumento en el numero de glébulos rojos

- dificultad repentina para respirar, especialmente cuando se acompafia de
dolor agudo de pecho y/o respiracién répida (embolismo pulmonar)

- sangrado grave en el aparato digestivo.(en el estomago, garganta o
intestino), o en los riflones, 1a vagina y el cerebro

- alteraciones del ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT)

- perforacion en el estdémago o intestino

- fistula (comunicacién) intestinal

- periodos menstruales largos o irregulares

- aumentos bruscos de la presi6n arterial

- inflamaci6n del pancreas (pancreatitis)

- higado inflamado, que no funciona bien o dafiado

--coloracién amarillenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)

- inflamaci6n del revestimiento de la cavidad abdominal (peritonitis)

- moqueo

- erupciones que pueden picar o inflamarse (manchas planas o abultadas, o
ampollas)

- movimientos intestinales frecuentes

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

- menor sensibilidad, especialmente en la piel

Los eventos adversos que pueden aparecer raramente son:
- inflamacién del pulmén (neumonitis)

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso - no mencionado en esta informacién

18-03892086-APN-DERM T
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informe a su médico o farmacéutico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Henar
laficlla queesti enla pﬁgiuWehdehANMAT
3 , l P,

. ) o Hamar a
ANMAT mponde 0800-333-1234
O puede comunicarse con el Bepartamemo de Farmacovigilancia del

laboratorio via email: raffo.com.ar, 0 a través de los
teléfonos (011) 4509-7100/7 127. :

5. CONSERVACION DEL ENVASE

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

No utilice Vorifas después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase.

Este medicamento no requiere ninguna condicién especial de conservacion
En su envase original, a temperatura ambiente no mayor de 30° C.

6. INFORMACION ADICIONAL

Compesicién:

El principio activo de Vorifas es pazopanib, cada comprimidos recubierto
puede contener 200 mg o 400 mg de pazopanib. Los demds componentes
son: lactosa, almidén glicolato sddico, povidona, diéxido de silicio
coloidal, estesrato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, talco,
polietilenglicol, diéxido de titanio (CI 77891) y dxido férrico rojo (CI
77491).

Presentacién:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

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°: 57.219

LABORATORIO: ASOFARMA S.A.L yC.
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DOMICILIO: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TECNICA: Claudia B. Benincasa, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires
(ASOFARMA SALy C.)

Fecha de ultima revision:
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