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BUENOS AIRES, 0 JUL 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004326-15-4 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones [a firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada VOTRIENT / PAZOPANIB, Forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, PAZOPANIB 200 mg - 400
mg; aprobada por Certificado N°© 55.896.

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 Disposicidon ANMAT
N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 289 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas 'por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada VOTRIENT
/ PAZOPANIB, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, PAZOPANIB 200 mg - 400 mg, aprobada por Certificado
Ne 55,806 vy Disposicibn N© 7120/10, propiedad de Ila firma
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 45 a
73, 81 a 109 y 117 a 145, para los prospectos y de fojas 74 a 80, 110 a
116 y 146 a 152, para la informacién para el paciente.

ARTICULO 2°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N°© 7120/10 los prospectos autorizados por las fojas 45 a73yla
informacién para el paciente autorizada por las fojas 74 a 80', de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el te'xizo" del Anexoc de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N°© 55.896 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacidon para el
paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestién de Informacién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0000-004326-15-4
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Administrador Nacional
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NOSJ-?QSA. a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinél NO 55.896 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s:  VOTRIENT / PAZOPANIB, Forma
farmaceéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, PAZOPANIB
200 mg - 400 ma.

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7120/10.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007443-10-8.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 45 a
informacién para el|N® 1888/13|73, 81 a 109 y 117 a
paciente. (Prospectos). 145, corresponde

desglosar de fs. 45 a 73.
Informacion para el
paciente de fs. 74 a 80,
110 a 116 y 146 a 152,
corresponde desglosar de
fs. 74 a 80.

El

presente soOlo tiene valor probatorio anexado al

Autorizacidén antes mencionado.

| <——

certificado de
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Expediente N° 1-0047-0000-004326-15-4
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PROYECTO DE PROSPECTO :
VOTRIENT®
PAZOPANIB 200 mg - 400 myg
Comprimidos Recubiertos
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Inglesa/Espafiola

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido de VOTRIENT® 200 mg contiene:

Clorhidrato de pazopanib 216,7 mg (equivalente a 200 mg de la base libre de pazopanib), Celulosa
microcristalina 64,1 mg; Glicolato sédico de almidén 21,2 mg; Povidona K30 16,0 mg; Estearato de
magnesio 2,1 mg; Opadry rosa YS-1-14762-A 9,6 mg.

Cada comprimido de VOTRIENT® 400 mg contiene:

Clorhidrato de pazopanib 433,4 mg (equivalente a 400 mg de la base libre de pazopanib); Celulosa
microcristatina 128,1 mg; Glicolato sodico de almidon 42,4 mg; Povidona K30 32,0 mg; Estearato de
magnesio 4,2 mg; Opadry blanco YS8-1-7706-G 19,2 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Agente antineoplasico, otros agentes antineoplasicos, inhibidor de la proteinkinasa (Codigo ATC
LO1XE11).

INDICACIONES:

Carcinoma de Células Renales (CCR)

VOTRIENT® est4 indicado para e! 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)

VOTRIENT® est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de
Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que han recibido previamente tratamiento con
quimioterapia para tratar su enfermedad metastasica o en aquellos pacientes adultos cuya
enfermedad ha progresado en los 12 meses posteriores al tratamiento neo-adyuvante yfo
adyuvante.

La eficacia y seguridad solamente se ha establecido para ciertos subtipos histolégicos de tumores
de STB (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Estudios Clinicos).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accitn

Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa (ITK} que inhibe
muttiples 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 Cls, de 10, 30, 47, 71, 84 y 74 nM,
respectivamente. En experimentos preclinicos, pazopanib produjo una inhibicion de Ia
autofosforilacion dependiente de la dosis, inducida por ligando de los receptores VEGFR-2, c-Kit y
PDGFR-B en las células. In vivo, pazopanib inhibié 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.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién: Tras la administracién oral de una dosis tnica de 800 mg de pazopanib a pacientes con
tumores sélidos, se obtuvo la concentracion plasmatica maxima (Cps) de aproximadamente 19 + 13
yg/mt tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un ABCs,. de
aproximadamente 650 + 500 ug.h/ml. La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el
ABCq.1.

No hubo un aumento constante en el ABC o en la C4 a dosis de pazopanib mayores de 800 mg.
La exposicion sistémica a pazopanib se ve aumentada cuando se administra con alimentos.

La administracion de pazopanib con alimentos con alto o bajo contenide en grasas produjo un
incremento en el ABC y la Cna de aproximadamente dos veces. Por lo tanto, se debe administrar




POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

La administracidén de un comprimido triturado de 400 mg de pazopanib aumentd el ABCigqz) €n
46 % y la Cna aproximadamente 2 veces y disminuyd la tma aproximadamente 2 horas en
comparacién con la administracién de un comprimido entero. Estos resultados indican que la
biodisponibilidad y la velocidad de absorcién oral de pazopanib aumentan tras la administracion de
comprimidos triturados en relacion con la administracién de comprimidos enteros (Ver POSOLOGIA
Y MODO DE ADMINISTRACION).

Distribucién: La unién de pazopanib a proteinas plasmaticas humanas in vivo fue 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 la glicoproteina P (P-gp) y de |a proteina resistente al cancer
de mama {BCRP).

Biotransformacién. Los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de
pazopanib estd mediado principaimente por CYP3A4, con menor contribucion de CYP1A2 y
CYP2C8. Los cuatro metabolitos principales de pazopanib representaban solo el 6% de la
exposicion en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la proliferacion 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 la exposicién a la molécula original.

Eliminacién: Pazopanib se elimina lentamente, con una vida media de 30,9 horas tras la
administracién de la dosis recomendada de 800 mg. La eliminacidn se produce principalmente a
través de las heces; 1a eliminacion renal representa < 4 % de la dosis administrada.

Pobiacionies especiales
Insuficiencia renal: Los resultados indican. que menos de! 4 % de la dosis de pazopanib

administrada oralmente se excreta en la crina como pazopanib y metabolitos. Los resultados de un
modelo farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores de clearance de creatinina
entre 30,8 ml/min y 150 ml/min) indicaron que 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 clearance de creatinina superior a 30 ml/min. Se recomienda tener
precaumén en los pacientes con clearance de creatinina inferior a 30 mi/min debido a que no hay
experiencia del uso de pazopanib en esta poblacién de pacientes (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

insuficiencia hepéatica

Leve: La mediana de la Cpa, ¥ € ABCo.24 ny de pazopanib en estado estacionario en los pacientes
con alteraciones leves de los parametros hepaticos {definidas como valores normales de bilirrubina
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 administracion de 800 mg una
vez al dia es similar a la mediana en los pacientes con funcién hepéatica normal (Ver Tabla 1). En
pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero, la dosis recomendada es de
800 mg de pazopanib una vez al dia (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Moderada: En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (definida como una elevacién 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 Cyax ¥
ABCn24 1y €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 el 39 %
respectivamente de los valores de las medianas correspondientes tras la administracion de 800 mg
una vez al dia en pacientes con funcidn hepatica 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 (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Grave: Los valores de |a mediana de Cnax ¥ ABCo24ny €0 estado estacionario tras la administracion
de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica 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 funcion hepatica normal. En base a la
disminucién de la exposicion y la reserva hepética limitada, pazopanib no esta recomendado en
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pacientes con insuficiencia hepética grave (definida como bilirrubina total >3xLSN
independientemente de los niveles de ALT) (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). \¢;

Tabla 1: Medianas farmacocinéticas de pazopanib calculadas en estado estacionario, en
sujetos con insuficiencia hepética.

Grupo Dosis Cuax (Mg/ml)  {ABCo.24 n) (Mg x| Dosis recomendada
investigada hr/mi)

Funcion hepatica|800 mg una vez|52,0 888,2 800 mg una vez al dia

normal al dia (17,1-85,7) {345,5-1482)

Insuficiencia 800 mg una vez|33,5 7742 800 mg una vez al dia

hepatica leve al dia (11,3-104,2)  |(214,7-2034,4)

Insuficiencia 200 mg una vez|222 256.8 200 mg una vez al dia

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

moderada

Insuficiencia 200 mg una vez|9,4 130,6 No esta recomendado

hepatica grave al dia (2,4-24,3) (46,9-473,2)

Estudios clinicos

Carcinoma de Células Renales (CCR)

Se evalud la seguridad vy la eficacia de pazopanib en CCR en un estudio aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, controlado con placebo. Los pacientes (N = 435) con CCR avanzado y/o metastasico
fueron aleatorizados para recibir 800 mg de pazopanib una vez al dia o placebo. E} objetivo primario
del estudio fue determinar y comparar en las dos ramas de tratamiento, la sobrevida libre de
progresion (SLP) siendo la variable secundaria principal la sobrevida global (SG). Los otros
objetivos fueron evaluar la tasa de respuesta global y la duracién de la respuesta.

Del total de 435 pacientes en este estudio, 233 pacientes no habian recibido tratamiento previo y
202 eran pacientes en segunda linea que habian recibido un tratamiento previo con IL-2
(Interleuquina-2) o INFa (Interferon a). El estado funcional de los pacientes (ECOG) fue similar entre
los grupos de pazopanib y placebo (ECOG 0: 42% vs. 41%; ECOG 1: 58% vs. 59%). La mayoria de
los pacientes tenian factores de pronéstico MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre) /
Motzer, favorables (39 %) o intermedios (54 %). Todos los pacientes presentaron histologia de
células claras o predominante histologia de células claras. Aproximadamente la mitad de los
pacientes tenian 3 o méas odrganos implicados en su enfermedad y la mayoria de los pacientes
presentaban el puimén (74 %), y/o los ganglios linfaticos (54%) como localizacion metastasica de la
enfermedad en ia situacion inicial.

Una proporcion similar de pacientes en cada rama ne habian recibido tratamiento previo o habian
sido pretratados con citoquinas (53 % y 47 % en la rama de pazopanib; 54 % y 46% en la rama de
placebo). En el grupo pretratado con citoquinas, la mayoria (75%) habian recibido tratamiento
basado en interferon.

Praporciones similares de pacientes en cada rama tuvieron nefrectomia previa (89% y 88% en las
ramas de pazopanib y placebo, respectivamente) y/o radioterapia previa (22% y 15% en las ramas
de pazopanib y placebo, respectivamente).

El analisis primario de la variable principal SLP esta basada en la evaluacion de la enfermedad
mediante una revision radiologica independiente en toda la poblacion de estudio (pacientes que no
han recibido tratamiento previo y pretratados con citoquinas).

Tabla 2: Resultados de eficacia global en CCR por una evaluacion independiente
{VEG105192)

Va"ab"’:é ff;:f“m de Pazopanib | Placebo HR (95% IC) (‘;f‘t;%‘::)
SLP

ITT global* N =290 N =145

Mediana {(meses) 9,2 4.2 0,46 (0,34, 0,62) <0,0000001
Tasa de respuesta N =290 N =145

% (95% IC) 30 (25,1;35,6) 3(0,5;6,4) - <(0,001

HR = Hazard ratio; ITT = intencién de tratar, SLP = sobrevida libre de progresion. * - Poblaciones que no han
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recibido tratamiento previo y pretratadas con citoquinas.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida libre de progresién segiin una emraluacu:o%-‘/Q
independiente para la poblacién global (Poblaciones que no han recibido tratamiento previo
y poblaciones pretratadas con citoquinas) (VEG 105192).
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Eje horizontal: Meses; Eje vertical: Sobrevida Libre de Progresion. Pazopanib (N=290) Mediana de 9,2 meses;
Placebo (N=145) Mediana de 4,2 meses; Hazard ratio = 0,48; 85% IC (0,34; 0,62), P<0,0000001

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida libre de progresién segun una evaluacion
independiente para la poblacion que no ha recibido tratamiento previo (VEG 105192).
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Eje horizontal: Meses; Eje vertical: Sobrevida Libre de Progresion. Pazopanib (N=155) Mediana de 11,1 meses;
Placebo (N=78) Mediana de 2,8 meses; Hazard ratio = 0,40; 95% IC (0.27, 0,60), P<0,0000001

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida libre de progresion segiin una evaluacion
independiente para la poblacion pretratada con citoquinas (VEG 105192).
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—— Pazopanil (B = 135)
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Eje herizontal: Meses; Eje vertical: Sobrevida Libre de Progresidén. Pazopanib (N=135) Mediana de 7,4 meses;
Placebo (N=67) Mediana de 4,2 meses; Hazard ratio = 0,54; 95% IC (0,35; 0,84), P<0,001

Para los pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana del tiempo hasta |a respuesta fue de
11,9 semanas y la mediana de la duracion de la respuesta fue de 58,7 semanas segln la revision
independiente (VEG 105192).

Los datos de la mediana de la sobrevida global (SG) especificados en el protocolo como andlisis
final de sobrevida fueron 22,9 meses y 20,5 meses (HR = 0,91 (IC 95 %: 0,71 - 1,16; p = 0,224)]
para los pacientes aleatorizados en la rama de pazopanib y placebo respectivamente. Los
resultados de SG estan sujetos a posibles sesgos ya que el 54 % de los pacientes en la rama
placebo recibieron pazopanib en la parte de extension del estudio tras progresion de la enfermedad.
El 66% de los pacientes en la rama del placebo recibieron tratamiento al finalizar el estudio en
comparacion con el 30 % de los pacientes en la rama de pazopanib.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento para la
Calidad de Vida Globa! utilizando EORTC QLQ-C30 y EurcQol EQ-5D.

En un estudio Fase 2 de 225 pacientes con Carcinoma de Células Renales (CCR) localmente
recurrente o0 metastasico, la tasa de respuesta objetiva fue del 35% y la mediana de la duracidn de
la respuesta fue de 68 semanas, segln la revision independiente. La mediana de la SLP fue de
11,9 meses.

Se ha evaluado la seguridad, eficacia y calidad de vida de pazopanib frente a sunitinib en un
estudio Fase Ill de no inferioridad, randomizado, abierto y con grupos paralelos (VEG108844),

En el estudio VEG108844, los pacientes (N=1.110) con CCR localmente avanzado y/o metastasico
que no hubiesen recibido tratamiento sistémico previo, fueron randomizados para recibir 800 mg de
pazopanib una vez al dia de forma continua 6 50 mg de sunitinib una vez al dia en ciclos de 6
semanas consistentes en 4 semanas de tratamiento, sequidas de 2 semanas sin tratamiento.

Ei objetivo primario de este estudio fue evaluar y comparar la SLP en pacientes tratados con
pazopanib frente aquellos tratados con sunitinib. Las caracteristicas demograficas fueron similares
entre los grupos de tratamiento. Las caracteristicas de la enfermedad en el diagnéstico inicial y en
las pruebas de control fueron similares entre {os grupos de tratamiento, con una mayoria de
pacientes con histologia de células claras y enfermedad en estadio V.

El estudic VEG108844 alcanzd la variable primaria de SLP y demostrd la no inferioridad de
pazopanib frente a sunitinib, siendo el limite superior del IC al 95 % para ¢l Riesgo Relativo (Hazard
Ratio) menor que el margen de no inferioridad de 1,25 especificado en el protocolo. Los resultados
globales de eficacia se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Resultados globales de eficacia (VEG108844)

Claudia A Scas
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Variables Pazopanib Sunitinib
N = 557 N = 553 {95 % IC)
SLP
Resultados
globales :
Mediana (meses) 8,4 9,5 1,047
(IC 95 %) (8,3, 10,9) (8,3, 11,0) (0,898; 1,220)
Mediana de la
Sobrevida
Global (meses) 28,3 29,1 0,915
(IC 95 %) (26,0; 35,5) (25.4; 33,1) (0,788; 1,065)

HR = Hazard Ratio; SLP = Sobrevida libre de progresion®
Valor de P = 0,245 (a los 2 lados)

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida fibre de progresiéon realizada por una
evaluacion independiente para la poblacion total (VEG108844)
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Se realizd un analisis de subgrupos de la SLP incluyendo 20 factores pronosticos y demegraficos.
El 95 % de los intervalos de confianza para todos los subgrupos incluia un valor estimado de riesgo
relativo de 1. De los 20 subgrupos, en los tres mas pequefios, el valor estimado de riesgo relativo
fue superior 2 1,25, por ejemplo, en sujetos sin nefrectomia previa (n=186, HR=1,403 IC 95 %
[0,955; 2,061]), LDH basal > 1,5 x LSN (n=68, HR=1,72 IC 95 % [0,943; 3,139], y MSKCC: riesgo
bajo (n=119, HR=1,472 IC 95 % [0,937; 2,313].

Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)
La eficacia y seguridad de pazopanib en STB fue evaluada en un estudio pivotal de fase Il
multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo (VEG110727). Un total de 369
pacientes con STB avanzado fueron randomizados para recibir 800 mg de pazopanib una vez al dia
o placebo.

De forma general, solamente se permiti¢ participar en el estudio a aquellos pacientes con
determinados subtipos histologicos de STB. Por lo tanto la eficacia y seguridad de pazopanib sélo
se puede considerar establecida para esos subtipos de STB y el tratamiento con pazopanib se debe
restringir a dichos subtipos de STB.

Los siguientes tipos de tumores fueron incluidos:




SG
ITT Global N =246 N=123 0,87 (0,67: 1,12)
Mediana (meses) 12,6 10,7
Leiomigsarcoma* N =109 N =49 0,84 (0,56; 1,26 0,363
Mediana (meses) 16,7 14,1
Sarcoma sinovial subgrupos® N =25 N=13 1,62 (0,79; 3,33) 0,115
Mediana (meses) 87 21,6
‘Otros subgrupos de STC™ N=112 N =61 0,84 {0,569; 1,21) 0,325
Mediana (meses) 10,3 9,5
Tasas de respuesta (RC+RP)
% (IC 95 %) 42379 0(0,0; 3,0
Duracién de la respuesta
Mediana (semanas) 38,9 (16,7; 40,0)
(IC 95 %)

HR = Hazard ratio; ITT = Poblacién por intencién de tratar; SLP = Sobrevida libre de progresién; RC

= Respuesta completa; RP = Respuesta parcial. SG = Sobrevida global

* La sobrevida global para los respectivos subgrupos histologicos de STB (leiomiosarcoma, sarcoma sinovial y
“otros” STB) debe ser interpretada con precaucion debido al reducido nimero de sujetos y los amplios
intervalos de confianza.

Segun las evaluaciones del investigador, se observé una mejora similar en la SLP en la rama de
pazopanib comparado con placebo (HR en el conjunto de la poblacion por intencion de tratar: 0,39;
IC 95 % de 0,30 2 0,52; p < 0,001).

Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida libre de progresién en STB segun una
evaluacién independiente para la poblacion gtobal total (VEG110727)
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El andlisis finatl de SG se realizé despugs de que se produjeran el 76 % (280/369) de los eventos
(HR 0,87, IC 95 % 0,67; 1,12 p = 0,256} y no se observaron diferencias significativas en la SG entre
los dos grupos de tratamiento.

Poblacion pediatrica .
La Agencia Europea del Medicamento ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de

los estudios con VOTRIENT® en todos los subgrupos de poblacién pediatrica en el tratamiento de!
carcinoma de rifion y de pelvis renal (excluyendo nefroblastoma, nefroblastomatosis, sarcoma de
células claras, nefroma mesoblastico, carcinoma medular renal y tumor rabdoide del rifign
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La Agencia Europea del Medicamento ha aplazado la obligacion de presentar los resultados de IE)%‘T?
estudios con VOTRIENT® en uno o mas subgrupos de poblacion pediatrica en el tratamiento de
rabdomiosarcoma, sarcoma de tejidos blandos de tipo no-rabdomiosarcoma y la familia de tumores
de tipo sarcoma de Ewing. Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION para mayor
informacién acerca del uso pediatrico.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con VOTRIENT® solo debe ser iniciado por un médico experimentado en ia
administracion de agentes anticancerigenos.

Posologia

Adultos

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

Modificaciones de la dosis

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

Poblacién pediétrica

Pazopanib no se debe utilizar en nifos menores de 2 afios debido a motivos de seguridad
relacionados con el desarrollo y maduracion de organos (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Propledades Farmacocinéticas).

No se ha establecido la eficacia y seguridad de pazopanib en nifios entre los 2 y los 18 afios (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Poblacién pediétrica). 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. En los
estudios de pazopanib en CCR, no se observaron diferencias clinicamente significativas en la
sequridad de pazopanib entre individuos de al menos 65 afios e individuos mas jévenes. La
experiencia 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.

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 (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Propiedades Farmacocinéticas).

Por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con un clearance de creatinina por encima
de 30 mi/min. Se recomienda tener precaucion en pacientes con un clearance de creatinina por
debajo de 30 ml/min, al no tener experiencia con pazopanib en esta poblacion de pacientes.

Insuficiencia hepatica
Las recomendaciones posologicas en pacientes con insuficiencia hepética estan basadas en los

estudios farmacocinéticos de pazopanib en pacientes con diferentes grados de disfuncién hepatica
(Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Propiedades Farmacocinéticas). Antes de iniciar el
tratamiento con pazopanib, y durante el mismo, se deben realizar pruebas de funcion hepatica a
todos los pacientes para determinar si presentan insuficiencia hepatica. La administracion de
pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica 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 Ias pruebas hepaticas en suero (definidas como
valores normales de bilirrubina y cualquier grade de elevacion de alanina aminotransferasa (ALT) o
elevacion de los valores de bilirrubina (> 35 % bilirrubina directa) de hasta 1,5 veces el Iimite
superior normal (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 elevacion de los valores de bilirubina de > 1,56 a 3 veces el LSN
independientemente de los valores de ALT) (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-
Propiedades Farmacocinéticas).

Pazopanib no estd recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (definida como
bilirrubina total > 3 x LSN, independientemente de 10s niveles de ALT).
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Para mas informacién sobre pacientes con hepatotoxicidad inducida por medicamentos, vel
monitorizacion hepatica y modificaciones de la dosis en ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

Forma de administracion

Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas después de las
comidas (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Propiedades Farmacocinéticas).
VOTRIENT™ comprimidos recubiertos se deben tomar enteros con agua y no se deben romper o
triturar (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Propiedades Farmacocinéticas).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensihilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Efectos hepéticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica (incluyendo victimas mortales) durante el uso de
pazopanib. La administracién de pazopanib a pacientes con insuficiencia hepéatica leve 0 moderada
debe realizarse con precaucién 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 hepaticas 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) (Ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION insuficiencia hepética y PROPIEDADES FARMACOLGGICAS-
Propiedades Farmacocinéticas).

Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina totai > 3 x
LSN independientemente de los niveles de ALT) (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION- Insuficiencia hepética y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Propiedades
Farmacocinéticas). En estos pacientes con valores considerados insuficientes para obtener un
efecto clinico relevante, la exposicion a dosis de 200 mg es considerablemente reducida, aunque
altamente variable.

En estudios clinicos con pazopanib, se observé un incremento de las transaminasas séricas (ALT,
AST) vy de la bilirrubina (Ver REACCIONES ADVERSAS). Se han notificado incrementos aislados
de ALT y AST, que en la maycria 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).

Se deben monitorear las pruebas hepaticas en suero antes de iniciar el tratamiento con pazopanib y
en las semanas 3, 5, 7 y 9 de tratamiento. Después de este periodo, se deben monitorear en el
tercer y cuarto mes, y segun esté clinicamente indicado. Después del cuarto mes se debe continuar
con un monitoreo periddico.

En la tabla 5 se puede consultar cémo llevar a cabo modificaciones de dosis en pacientes con
valores basales de bilirubina total £ 1,5 x LSN, y valores de AST y ALT =2 x LSN:

Tabla 5: Modificaciones de la dosis cuando se produce hepatotoxicidad inducida por el
farmaco.

Valores en las pruehas hepaticas Moedificaciones de la dosis

Continuar el tratamiento con pazopanib con una
monitorizacion semanal de la funcion hepatica
hasta que las transaminasas vuelvan al Grado 1
0 a la situacion inicial.

Elevacion de transaminasas entre 3y 8 x LSN

Interrumpir el tratamiento con pazopanib hasta
que las transaminasas vuelvan al Grado 1o ala
situacion inicial. Es posible el beneficio de
reiniciar el tratamiento con pazopanib si se
considera mayor que el riesgo de

Elevacion de transaminasas > 8§ x LSN hepatotoxicidad, se puede reiniciar el

tratamiento con pazopanib a la dosis reducida
de 400 mg al dia y realizar pruebas hepaticas
en suero semanalmente durante 8 semanas.
Si tras reiniciar el tratamiento con pazopanib,

las elevaciones de transaminasas vuelven a ser
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el tratamiento con pazopanib.

Interrumpir permanentemente el tratamiento con
pazopanib. Se debe monitorizar a los pacientes
hasta que los valores vuelvan al Grado 1 o a la
situacion inicial. Pazopanib es un inhibidor de
UGT1A1. En pacientes con Sindrome de
Elevacion de transaminasas > 3 x LSN junto con Gilbert, puede aparecer hiperbilirrubinemia
elevaciones de bilirrubina > 2 x LSN indirecta (no conjugada) leve. 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.

£l uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa el riesgo de elevaciones en la ALT
{(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES- INTERACCIONES) v se debe realizar con precaucion y
bajo estrecha vigilancia.

Hipertensién

En estudios clinicos con pazopanib, se han producido casos de hipertension incluyendo episodios
sintomaticos de presion arterial elevada recientemente diagnosticados (crisis hipertensiva). La
presién sanguinea debe estar bien controlada antes de iniciar e! tratamiento con pazopanib. Se
debe monitorear la hipertensiéon de los pacientes y controlar frecuentemente su presidon arterial al
poco tiempo de iniciar el tratamiento con pazopanib (no mas de una semana después).

Niveles elevados de presion arterial (presién arterial sistdlica = 150 o presion arterial diastolica =
100 mmHg) se produjeron al principio del curso del tratamiento con pazopanib (aproximadamente el
40 % de los casos se produjeron antes del Dia @ y aproximadamente el 90 % de los casos
sucedieron en las primeras 18 semanas). Se debe monitorear la presién 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 criteric clinico) (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS). Se debe interrumpir
el tratamiento con pazopanib si existen evidencias de crisis hipertensiva o si la hipertension arterial
es grave y persiste a pesar de la terapia antihipertensiva y la reduccion de dosis de pazopanib.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)/ Sindrome de leucoencelopatia posterior
reversible (RPLS)

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

Disfuncion cardiaca/Falio cardiaco

Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con disfuncién cardiaca preexistente. No se ha estudiado la seguridad y la
farmacocinética de pazopanib en pacientes con fallo cardiaco de moderado a grave o en aquellos
con una Fraccion de Eyeccion del Ventricuio lzquierde (FEVI) por debajo de lo normal.

En estudios clinicos con pazopanib, se han producide eventos de disfuncién cardiaca como fallo
cardiaco congestivo y disminucién de la FEVI (Ver REACCIONES ADVERSAS). Se notifico fallo
cardiaco congestivo en 2 de los 382 sujetos (0,5 %) de la poblacién con STB. En sujetos a los que
les realizaron mediciones tras iniciar el estudio clinico, se detectaron disminuciones de la FEVI de
un 11 % (15/140) en la rama de pazopanib comparade con el 3 % (1/39) en el brazo del placebo.

Factores de riesgo: 13 de los 15 sujetos en la rama de pazopanib del estudio de fase Ill en STB
presentaron hipertensién simultaneamente, la cual pudo exacerbar la disfuncion cardiaca en
pacientes con riesgos a través de un incremento de la poscarga cardiaca. El 99 % de los pacientes
(243/246) reclutados en el estudio de fase Il en STB, incluyendo los 15 sujetos con hipertension,
recibieron antraciclinas. El tratamiento previo con antraciclinas puede ser un factor de riesgo de
disfuncion cardiaca.
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se recuperd y no se dispone de los datos de seguimiento de los otros 5 sujetos.

Manejo: el tratamiento de la hipertension (si esta presente, consultar la seccién anterior acerca de
fas precauciones en caso de hipertension) se debe combinar con interrupciones y/o reducciones de
la dosis de pazopanib en pacientes con disminuciones significantes de la FEVI, como indica la
practica clinica.

Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes para detectar signos clinicos o sintomas de
fallo cardiaco congestivo. Se recomienda realizar una evaluacion inicial y pericdica de la FEVI en
pacientes con riesgo de disfuncién cardiaca.

Prolongacién def intervalo QT y Torsade de Pointes

En estudios clinicos con pazopanib han aparecido casos de prolongacion del intervalo QT ¥
Torsade de Pointes (Ver REACCIONES ADVERSAS). Pazopanib se debe utilizar con precaucion
en pacientes con un historial de prolongacion del intervalo QT, en pacientes que tomen
antiarritmicos u ofros medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT y en aquellos con una
importante enfermedad cardiaca preexistente. Mientras se esté utilizando pazopanib se recomienda
el monitoreo basal y periddico de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de
electrolitos (e.j. calcio, magnesio, potasio) dentro de los rangos normales.

Eventos fromboticos arteriales

En estudios clinicos con pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico y accidente isquémico transitorio (Ver REACCIONES ADVERSAS). Se
han observado eventos mortales. Pazopanib se debe usar con precaucidn en pacientes que
presenten un mayor riesgo de padecer eventos tromboticos o que hayan tenido un historial clinico
de eventos trombdticos. Pazopanib no se ha estudiado en pacientes que hayan presentado un
evento de este tipo en los 6 meses previos al inicio del tratamiento con pazopanib. Se debe tomar
una decisidn en cuanto al tratamiento en base a la evaluacion individual del beneficio/riesgo de los
pacientes.

Eventos tromboembdlicos venosos

En los estudios clinicos con pazopanib se han producido eventos tromboembolicos venosos entre
los que se incluyen trombosis venosa y embolia pulmonar mortal. Al cbservar los estudios en CCR y
STB, la incidencia fue mayor en la poblacién con STB (5 %) que en ta pobtacién con CCR (2 %).

Microangiopatia trombotica
Se han notificado casos de microangiopatia trombética (MAT) en estudios clinicos de pazopanib en

monoterapia, en combinacion con bevacizumab, y en combinacion con topotecan (Ver
REACCIONES ADVERSAS). Los pacientes que desarrollen MAT deben interrumpir definitivamente
el tratamiento con pazopanib. Tras la interrupcion del tratamiento se ha observado que los efectos
de la MAT revierten, Pazopanib no estd indicado para su uso en combinacién con otros
medicamentos.

Eventos hemorrédgicos

En estudios clinicos con pazopanib se han notificado eventos hemorragicos (Ver REACCIONES
ADVERSAS). Se han producido eventos hemorragicos mortales. No se ha estudiado el uso de
pazopanib en pacientes que hayan tenidoc antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o
hemorragia gastrointestinal clinicamente significativa en los ultimos 6 meses. Pazopanib se debe
utilizar con precaucion en pacientes con riesgo importante de hemorragia.

Perforaciones qastrointestinales y fistula

En estudios clinicos con pazopanib se han producido casos de perforacion gastrointestinal o fistula
{(Ver REACCIONES ADVERSAS). Se han producido perforaciones gastrointestinales mortales.
Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes con riesgo de perforaciones
gastrointestinales o fistula.

Cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de pazopanib en la cicatrizacién de heridas.
Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF) pueden
dificuitar la cicatrizacion de heridas, el tratamiento con pazopanib debe interrumpirse durante al
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mencs 7 dias antes de una intervencidén quirdrgica programada. La decision de reanudar )7
tratamiento con pazopanib después de la cirugia debe basarse en el juicio clinico de mcatnzacno\ﬂo&r >
adecuada. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en pacientes con dehiscencia de la
herida.

Hipotiroidismo

En estudios clinicos con pazopanib se han producido casos de hipotiroidismo (Ver REACCIONES
ADVERSAS). Se recomienda analizar en el laboratorio los valores de referencia de la funcion
tiroidea y los pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados segln 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 disfuncidn tiroidea durante el fratamiento con pazopanib. Se
debe realizar un seguimiento periddico de la funcion tiroidea y tratarla como una practica médica
estandar.

Proteinuria

En estudios clinicos con pazopanib se han notificado casos de de proteinuria. Se recomienda
analizar los valores iniciales y realizar analisis 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 desarrolien sindrome nefrético.

Neumotdrax

En los estudios clinicos con pazopanib en sarcoma de tejidos blandos avanzado, se han producido
eventos de neumotérax (Ver REACCIONES ADVERSAS). Se debe vigilar muy de cerca a los
pacientes que estén siendo tratados con pazopanib para detectar signos y sintomas de neumotérax.

Poblacion pediatrica
Debido a que el mecanismo de accion de pazopanib puede afectar gravemente al desarrollo y la

maduracion de los organos de roedores durante el primer desarrollo postnatal (Ver
Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad), pazopanib no se debe administrar a
pacientes pediatricos menores de 2 afios.

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

Combinacidn con ofros tratamientos anti cancerigenos sistémicos

Los estudios clinicos de pazopanib en combinacién con pemetrexed (cancer 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 combinacion de
dosis segura y eficaz para estos tratamientos.

Embarazo

En estudios preclinicos en animales se ha observado toxicidad reproductiva (Ver Carcinogénesis,
mutagénesis, alteraciéon de la fertilidad). Si se usa pazopanib durante el embarazg, o si la
paciente se queda embarazada durante el tratamiento con pazopanib, se debe explicar a la
paciente el riesgo potencial para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil evitar
quedarse embarazadas durante el tratamiento con pazopanib (Ver Fertilidad, embarazo y
lactancia).

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 (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES- Interacciones). 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 inducteores de CYP34A debido al riesgo de disminuir
la exposicion a pazopanib (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES- Interacciones).

Se han ohservado casos de hiperglucemia durante el tratamiento concomitante con ketoconazol.

Se debe tener precaucidn con la administracion concomitante de pazopanib con sustratos de uridin
difosfato glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1} (ej. irinotecan) debido a que pazopanib es un
inhibidor de UGT1A1 (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES- Interacciones).
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PRECAUCIONES- Interacciones).

Interacciones

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.

Inhibidores de CYP3A4, P-gp, BCRF:

Pazopanib es un sustrato para CYP3A4, P-gp y BCRP,

La administracidn 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, resuité en un
incremento medio del ABC g4 ¥ de la Cnayx de pazopanib en un 66 % y un 45 % respectivamente,
en comparacion con la administracién de pazopanib solo (400 mg una vez al dia durante 7 dias). La
comparacion de parametros farmacocinéticos de C.y (rango de medias de 27,5 a 58,1 yg/ml) y
ABC .24 (rango de medias 48,7 a 1040 pg*h/mi} tras la administracién de 800 mg de pazopanib
solo y tras la administracion de 400 mg de pazopanib junto con 400 mg de ketoconazol {media de
Crax 59.2 pg/ml, media de ABCg04) 1300 pg*h/ml ) indicd que en presencia de un inhibidor potente
de CYP3A4 vy P-gp, la reduccion de dosis a 400 mg de pazopanib una vez al dia producira, en la
mayoria de los pacientes, una exposicién sistémica similar a la observada tras la administracion de
800 mg de pazopanib solo una vez al dia. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una
exposicion sistémica a pazopanib mayor a la observada tras la administracién de 800 mg de
pazopanib solo.

i.a administracion concomitante de pazopanib con otros inhibidores peotentes de la familia CYP3A4
{ej., itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, voriconazol) puede aumentar las concentraciones de pazopanib. El jugo de pomelo
contiene un inhibidor de CYP3A4 y puede también aumentar las concentraciones plasmaticas de
pazopanib.

La administracion de 1.500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de CYP3A4 y P-gp y potente
inhibidor de BCRP) con 800 mg de pazopanib produjo un incremento de aproximadamente un 50%
a un 60% en la media del ABC g4 ¥ la Crax de pazopanib, comparado con la administracién de 800
mg de pazopanib solo. Es probable que la inhibicidn de P-gp y/o BCRP por lapatinib contribuya a un
aumento de la exposicién de pazopanib.

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

Se debe evitar la administracion concomitante de pazopanib con un inhibidor potente de CYP3A4
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Si no se dispone de una alternativa médica aceptable
diferente de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir |a 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 abservan posibles reacciones adversas relacionadas con el farmaco.

Por lo tanto, se debe evitar la combinacion con inhibidores potentes de P-gp 0 BCRP, 0 se
recomienda seleccionar una medicacion alternativa concomitante que no tenga capacidad para
inhibir o presente una minima capacidad de inhibir P-gp 0 BCRP.

Inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP:

Los inductores CYP3A4 como rifampina pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de
pazopanib. La administracién concomitante de pazopanib con un potente inductor de P-gp o BCRP
puede alterar la exposicion y la distribucion de pazopanib, incluso la distribucién en el SNC. Se
recomienda seleccionar una medicacion alternativa concomitante que 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 induccion de CYP3A4 en
humanos se demostré en un analisis in vitro de PXR humano. En estudios de farmacologia clinica
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en pacientes con cancer, en los que utilizaron 800 mg de pazopanib una vez al dia, se hl :
demostrado que pazopanib no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la\ ¢ 3
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 ABC y de la Cns de midazolam (CYP3A4 sonda de sustrato) e incrementos del 33% al
64% en el cociente de las concentraciones de dextrometorfano a dextrofano en orina después de la
administracién oral de dextrometorfano (CYP2D6 sonda de sustrato). La administracién conjunta de
800 mg de pazopanib una vez al dia y paclitaxe! 80 mg/m® (CYP3A4 y CYP2C8 sustrato) una vez a
la semana provoco un incremento medio del 25% vy el 31% respectivamente en el ABC y la Cya de
paclitaxel.

En base a los valores in vitro de CI50 y los valores in vivo de la Cha €n plasma, los metabolitos de
pazopanib GSK1268992 y GSK1268997 pueden contribuir al efecto inhibitorio neto de pazopanib
sobre BCRP. Ademas, no se puede excluir Iz 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 polipéptido transportador de aniones organicos humanos (OATP1B1).
No se puede excluir que pazopanib afecte a la farmacocinética de los sustratos de OATP1B1 (por
e.j.. estatinas, Ver Efecto del uso concomitante de pazopanib y simvastatina).

Pazopanib es un inhibidor in vitro de la enzima uridina difosfoglucuronosil-transferasa 1A1
{UGT1A1). El metabolito activo de irinotecan, SN-38, es un sustrato de OATP1B1 y UGT1A1. 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 la 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, el genotipo
UGT1A1 no fue siempre predictivo del efecto de pazopanib sobre la disposicion a SN-38. Se debe
tener precaucion cuando se coadministre pazopanib con sustratos de UGT1A1.

-3
N1ab

Efeclo del uso concomitante de pazopanib y simvastatina

El usoc concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa la incidencia de elevaciones de ALT.
Los resultados procedentes de un meta analisis donde utilizaron datos agrupados de los estudios
clinicos con pazopanib mostraron que elevaciones de ALT >3 x LSN fueron notificadas en 126 / 895
{14 %) de los pacientes gue no tomaron estatinas en comparacién con 11 / 41 (27 %) de los
pacientes que tomaron simvastatina simultaneamente (p = 0,038). Si un paciente que recibe
simultaneamente simvastatina desarrclia elevaciones de ALT, siga las instrucciones posoldgicas de
pazopanib y suspenda el tratamiento con simvastatina (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Ademas, el uso concomitante de pazopanib y otras estatinas se debe realizar con precaucién 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 e].;
atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina).

Efecto de los alimentos sobre pazopanib

La administracidon de pazopanib con comidas con alto o bajo contenido en grasas da lugar a un
incremento de aproximadamente 2 veces en el ABC vy la C..a. Por lo tanto, pazopanib se debe
administrar al menos 1 hora antes o 2 horas después de las comidas.

Medicamentos que aumentan el pH gasitrico

La administracién concomitante de pazopanib con esomeprazol disminuye la biodisponibilidad de
pazopanib aproximadamente en un 40% (ABC y Cp), v se debe evitar la administraciéon 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 Ha,
pazopanib se debe tomar en ausencia de alimentos al menos 2 horas antes o 10 horas después de
tomar un antagenista de los receptores H,. Pazopanib debe ser administrado al menos 1 hora antes
o 2 horas después de la administracion de antiacidos de accidn rapida. Las recomendaciones sobre
coémo administrar pazopanib junto con IBP y con antagonistas de los receptores H; se basan en
consideraciones fisiologicas.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad
El perfil de seguridad preclinica de pazopanib fue evaluado en ratones, ratas, congjos y monos. En
los estudios a dosis repetidas en roedores, los efectos en una variedad de tejidos (hueso, dientes,
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lecho de la ufa, organos reproductivos, tejidos hematolégicos, rifdn y pancreas) parecen estars

relacionados con la farmacologia de la inhibicidn de VEGFR y/o la interrupcion de las vias de\'U
EEntR

sefializacion de VEGF y con la mayoria de los efectos que ocurren a niveles de exposicion
plasmatica inferiores a los observados en la clinica. Otros efectos observados incluyeron pérdida de
peso corperal, diarrea y/o morbilidad que fueron, o bien secundarios a los efectos gastrointestinales
locales causados por la elevada exposicion del medicamento en la mucosa local {(monos) ¢ bien,
efectos farmacolégicos (roedores}). Se observaron lesiones hepéticas proliferativas (focos de
eosindfilos y adenoma) en hembras de ratdn a exposiciones 2,5 veces la exposicion en humanos
basada en el ABC.

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 mueries y
desarrolio/maduracion anormal en el rifién, pulmén, higado y corazén a dosis de aproximadamente
0,1 veces la exposicion clinica segun el ABC 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 toxicolégicos fueron semejantes a los vistos en ratas adultas a exposiciones
comparables. Los pacientes humanos pediatricos presentan mayor riesgo de padecer efectos en lfos
huesos y los dientes al compararlos con pacientes adultos, dado que estos cambios, entre los que
se incluyen inhibicién del crecimiento (extremidades acortadas), fragilidad en los huesos y
remodelacidon de los dientes, se presentaron en ratas juveniles a dosis =z 10 mg/Kg/dia
(aproximadamente igual a 0,1-0,2 veces la exposicion clinica segln el ABC en humanos adultos)
{(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Efecios reproductivos. en la fertilidad y teratogénicos

Pazopanib ha mostrado ser embriotoxico y teratogénico cuando se administré en ratas y conejos a
exposiciones mas de 300 veces inferiores a la exposicién en humanos (basada en el ABC). Los
efectos incluyeron fertilidad femenina reducida, pérdida pre y post-implantacidon aumentada,
resorciones tempranas, mortalidad embrional, disminucién del peso corporal fetal y malformacion
cardiovascular. En roedores también se observé disminucion 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 el peso del testiculo y del epididimo, con
reducciones en las tasas de produccion de esperma, movilidad del esperma y concentraciones de
esperma testicutar, observados a exposiciones 0,3 veces la exposicidon en humanos en base al
ABC.

Genotoxicidad

Pazopanib no caust dafio genético cuando se analizé en pruebas de genotoxicidad (test de Ames,
test de aberracién cromosémica de linfocitos periféricos humanos y micronlcleos de ratas in vivo).
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 ratén y en el test de micronucleos de ratdn in vivo.

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con pazopanib.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos adecuados del uso de pazopanib en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva (Ver Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de
la fertilidad). El riesgo potencial en humanos es desconocido.

Pazopanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado clinico de las mujeres
requiera 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 meétodo anticonceptivo adecuado
para evitar quedar embarazadas durante el tratamiento ¢on pazopanib.

Lactancia
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 excrecion de pazopanib en la
leche, por tanto el riesgo en el lactante no puede ser excluido. La lactancia debe interrumpirse
durante el tratamiento con pazopanib.
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Fertilidad
Estudios en animales indican que la fertilidad masculina y femenina puede verse afectada per el
tratamiento con pazopanib (Ver Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizade estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
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
reacciones adversas 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 utitizar
magquinas si sienten mareo, cansancio o debilidad.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Los datos agrupados procedentes del estudio pivotal en CCR (VEG105192, n=290), el estudio de
extensioén (VEG 107769, n=71), el estudio complementario de Fase Il (VEG102616, n=225) vy el
estudio Fase Il de no inferioridad, randomizado, abierto, de grupos paralelos (VEG108844, n=557),
fueron analizados en la evaluacion global de seguridad y tolerabilidad de pazopanib (total n=1.149)
en pacientes con CCR (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Estudios Clinicos).

Los datos agrupados procedentes del estudio pivotal en STB (VEG110727, n = 369) y el estudio
complementario Fase Il (VEG20002, n = 142) fueron analizados en la evaluacidn global de
seguridad y tolerabilidad de pazopanib (poblacion total de seguridad n = 382) en pacientes con STB
(Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Estudios Clinicos).

La reacciones adversas graves mas importantes identificadas en los estudios de CCR y STB fueron:
accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia de miocardio,
infarto de miocardio e infarto cerebral, insuficiencia cardiaca, perforacién gastrointestinal vy fistula,
prolongacion del intervalo QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinat y cerebral. 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, eventos
tromboembadlicos venosos, disfuncién del ventriculo izquierdo y neumotdrax.

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

Entre las reacciones adversas mas comunes (experimentadas por al menos el 10% de los
pacientes) de cualquier grado en los estudics en CCR y STB se incluyeron: diarrea, cambios en el
celor del pelo, hipopigmentacion de la piel, erupcion cutanea exfoliativa, hipertension, nausea, dolor
de cabeza, fatiga, anorexia, vomitos, disgeusia, estomatitis, disminucion de peso, deolor, elevaciones
de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados, gque fueron
notificadas en pacientes con CCR y STB o durante el periodo postcomercializacion, se enumeran a
continuacion por la clasificacién de érganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por &l nivel de
gravedad. Se ha empleado el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia:

Muy frecuentes =21/10

Frecuentes 21/100 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)

Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes de los datos de
estudios clinicos. Los datos scbre la seguridad y tolerabilidad postcomercializaciéon tambien han
sido evaluados en todos los estudios clinicos de pazopanib y en las notificaciones espontaneas.
Dentro de cada clasificacidon de dérgancs por sistema, las reacciones adversas con la misma
frecuencia se enumeran en orden decreciente de gravedad.

Listado de reacciones adversas en formato tabular
Tabla 6: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios en
CCR (n=1.149) o durante el periodo postcomercializacion
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Sistema de Frecuencia |Reacciones Adversas| Todos los Grado 3 Gr\amg\«ﬁ:%
clasificacion de (todos los Grados n (%) n (%5110
organos grados) n (%)
Infecciones Poco Infecciones grcon o sin| Desconocido | Desconocido | Desconocido
e Infestaciones frecuentes neutropenia)
Poco Infeccion gingival 1{<1%) 0 0
frecuentes
Poco Peritonitis infecciosa 1(<1 %) 0 0
frecuentes
Neoplasias benignas, | Poco Dolor tumoral 1{<1%) 1{<1%) 0
malignas e inespecificas|frecuentes
(incluyendo quistes vy
pélipos)
Trastornos de la sangre|Frecuentes | Trombocitopenia 80 (7%) 10 (<1 %) 5{<1%)
y del sistemallinfético e recuentes  |Neutropenia 79 (7 %) 20 (2 %) 4(<1%)
Frecuentes |Leucopenia 63 (5 %) 5(<1%) 0
Raras Microangiopatia Desconocida | Desconocida | Desconocida
trombética (incluyendo
plrpura
trombocitopénica
trombética y sindrome
urémico hemolitico) t
Trastornos endocrinos  {Frecuentes | Hipotiroidismo 83 (7 %) 1{(<1%) 0
Trastormos Muy Disminucién 317 (28 %) 14 (1 %) 0
del metabolismo frecuentes del apetito®
y la nutricion Frecuentes |Hipofosfatemia 21 (2 %) 7(<1%) 0
Frecuentes |Deshidratacién 16 {1 %) 5(<1%) 0
Poco Hipomagnesemia 10 (<1 %) 0 0
frecuentes
Trastornos psiquiatricos {Frecuentes | Insonmio 30 (3 %) 0 0
Trastornos del Sistema|Muy Disgeusia® 254 (22 %) 1(<1%) 0
Nervioso frecuentes
Muy Cefalea 122 (11%) 11{<1%) 0
Frecuentes
Frecuentes |Mareo 55 (5 %) 3(<1%) 1(<1%)
Frecuentes |Letargia 30 (3 %) 3(<1%) 0
Frecuentes |Parestesia 20 (2 %) 2{(<1%) 0
Frecuentes |Neuropatia sensorial 17 (1 %) o 0
periférica
Poco Hipoestesia 8(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Accidente  isquémico 7(<1%) 4 (<1 %) 0
frecuentes transitorio
Poco Somnolencia 3(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes
Poco Accidente 2(<1%) 1(<1%) 1(<1 %)
frecuentes cerebrovascular
Poco Ictus isquémico 2(<1%) 0 1{<1%)
frecuentes
Raras Encefalopatia posterior| Desconocida | Desconocida | Desconocida
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Sistema de Frecuencia |Reacciones Adversas| Todos los Grado 3
clasificaciéon de {todos los Grados n (%)
érganos grados) n (%)
reversible/sindrome de
leucoencefalopatia
posterior reversiblet
Trastornos oculares Frecuentes |Visidn borrosa 19 (2 %) 1(<1%) 0
Poco Alteracion del color de 4 (<1%) 0 0
frecuentes las pestafias
Poco Desgarro retinianot 1(< 1%) 1({< 1%) 0
frecuentes
Poco Desprendimiento  de 1(<1%) 1{<1%) 0
frecuentes retinat
Trastornos cardiacos Poco Bradicardia 6(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Disfuncion cardiaca' 4(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes
Poco Infarto de miccardio 5(<1%) 1(<1 %) 4 (<1 %)
frecuentes
Poco Isquemia de miocardio 3(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes
Trastornos vasculares Muy Hipertension 473 (41 %) 115 (10 %) 1(<1%)
frecuentes
Frecuentes |Sofocos 16 (1 %) 0 0
Frecuentes |Eventos 13{(1 %) 6(<1%) 7(<1%)
tromboembadlicos
venosos®
Frecuentes |Rubefaccion 12 (<1 %) 0 0
Poco Hemorragia 1{<1%) 0 0
frecuentes
Poco Crisis hipertensiva 6 (<1 %) 0 2{<1%)
frecuentes
Trastornos respiratorios, |Frecuentes |Epistaxis 50 (4 %) 1(<1%) 0
toracicos y mediastinicos [grecientes | Disfonia 48 (4 %) 0 0
Frecuentes |Disnea 42 (4 %) 8(<1%) 1(<1%)
Frecuentes |Hemoptisis 15 (1 %) 1{<1%) 0
Poco Rinorrea 8(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragia pulmonar 2(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Neumotérax 1{<1%) 0 0
frecuentes
Trastornos Muy Diarrea 614 (53 %) 65 (6%) 2{<1%)
gastrointestinales frecuentes
Muy Nausea 386 (34 %) 14 (1 %) 0
frecuentes ‘
Muy Vémitos 225 (20 %) 18 (2 %) 1(<1%)
frecuentes
Muy Dolor abdominal® 139 (12 %) 15 (1 %) 0
frecuentes
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Sistema de Frecuencia |Reacciones Adversas| Todos los Grado 3 Graﬁgf{l_w
clasificacién de (todos los Grados n (%) n (%)
érganos grados) n (%)

Frecuenies |Dispepsia 83 (7 %) 2(<1%) 0
Frecuentes |Estomatitis 96 (8 %) 4(<1%) ]
Frecuentes |Flatulencia 43 (4 %) 0 0
Frecuentes |Distension abdominal 36 (3 %) 2(<1%) 0
Frecuentes |Ulceracion de la boca 28 (2 %) 3(<1%) 0
Frecuentes |Sequedad bucal 27 (2 %) 0 0
Poco Pancreatitis 8(<1%) 4 (<1 %) 0
frecuentes
Poco Hemorragia rectal 8{<1%) 2(<1%) 0
frecuentes
Poco Hematoquecia 6(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragia 4{<1%) 2(<1%) 0
frecuentes gastrointestinal
Paco Melenas 4(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes
Poco Movimientos 3(<1%) 0 0
frecuentes intestinales frecuentes
Poco Hemorragia anal 2(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Perforacion 2{(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes  |del intestino grueso
Poco Hemorragia bucal 2(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragia 2(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes gastrointestinal alta ‘
Poco Fistula enterocutanea 1{<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hematemesis 1(<1 %) 0 o
frecuentes
Poco Hemorragia 1{<1%) 0 0
frecuentes hemorroidal
Poco Perforacion de ileon 1{<1%) 0 1(<1 %)
frecuentes
Poco Hemorragia esofagica 1{<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragia 1(<1 %) 0 0
frecuentes retroperitoneal

Trastornos hepatobiliares|Frecuentes | Funcion hepatica 29 (3 %) 13 (1 %) 2(<1%)

anormal

Frecuentes |Hiperbilirrubinemia 38 (3 %) 2{<1%) 1(<1%)
Frecuentes |Hepatotoxicidad 18 (2 %) 11 (<1 %) 2 (<1 %)
Poco Ictericia 3(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes
Poco Dario hepatico 2(<1%) 2(<1%) 0
frecuentes inducido por farmacos
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Sistema de Frecuencia [Reacciones Adversas| Todos los Grado 3 Grad\t‘)’ﬁﬂﬂ,
clasificacién de {todos los Grados n (%) n (%)
organos grados) n (%)
Poco Fallo hepatico 1{<1%) 0 1(<1%)
frecuentes
Trastornos de la piel y|/Muy Cambios de color del 404 (35 %) 1(<1%) 0
del tejido subcutaneo frecuentes pelo
Muy Erupcion cutanea 129 (11 %) 7 (<1 %) 0
Frecuentes
Muy Alopecia 130 (11 %) 0 0
Frecuentes
Muy Sindrome de 206 (18 %) 39 (3 %) 0
Frecuentes |eritrodisestesia
palmoplantar
Frecuentes |Hipopigmentacion de 52 (5%) 0 0
la piel
Frecuentes |Eritema 25 (2 %) 0 0
Frecuentes |Prurito 29 (3 %) 0 0
Frecuentes |Despigmentacidn de la 20 (2 %) 0 0
piel .
Frecuentes |Piel seca 50 (4 %) 0 0
Frecuentes |Hiperhidrosis 17 (1 %) 0 0
Poco Trastornos de las ufias 11 (<1 %) 0
frecuentes
Poco Reaccion de 7{(<1%) 0 0
frecuentes fotosensibilidad
Poco Exfoliacién de la piel 10 (<1 %) 0 0
frecuentes
Poco Erupcién vesicular 3(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Prurito generalizado 2(<1%) 1{(<1%) 0
frecuentes
FPoco Erupcién papular 2(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Eritema plantar 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Erupcion eritematosa 6(<1%) 0 0
frecuentes .
Poco Trastornos de la piel 5(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Erupcion generalizada 2{<1%) 0 0
frecuentes
Poco Erupcién macular 4 (<1 %) 0 0
frecuentes
Poco Erupciodn pruritica 3(<1%) 0 0
frecuentes
Trastornos Frecuentes |Artralgia 48 (4 %) 8(<1%) 0
o N recuentes i ) (<1%
musculoesqueléeticos  y|r t Mialgia 35 (3 %) 2(<1%) 0
del tejido conjuntivo ;
Frecuentes |Espasmos musculares 25(2 %) 0 . 0
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Sistema de Frecuencia |Reacciones Adversas| Todos los Grado 3
clasificacion de {todos los Grados n (%)
dérganos grados) n (%)
Poco Dolor 9(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes musculoesquelético
Trastornos renales y Muy Proteinuria 135 (12 %) 32 (3 %) 0
urinarios frecuentes
Poco Hemorragia en tracto 1{<1%) 0 0
frecuentes urinario
Trastornos del aparato|Poco Menorragia 3(<1%) 0 0
repreductor y lIa mama  [frecuentes
Poco Metrorragia 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragia vaginal 3(<1%) 0 0
frecuentes
Trastornos generales y|Muy Fatiga 415 (36 %) 65 (6 %) 1(<1%)
alteraciones en el lugar|frecuentes .
de administracion Frecuentes |Astenia 82 (7 %) 20 (2 %) 1(<1 %)
Frecuentes [Inflamacion de mucosa 86 (7 %) 5(<1%) 0
Frecuentes |Edema® 72 (6 %) 1(<1 %) 0
Frecuentes |Dolor toracico 18 (2 %) 2(<1%) 0
Poco Escalofrios 4{<1%) 0 0
frecuentes
Poco Trastorno de las 1(<1%) 0 0
frecuentes |membranas mucosas
Exploraciones Muy Elevacién de alanina 246 (21 %) 84 (7 %) 14 (1 %)
complementarias frecuentes  |aminotransferasa
Muy Elevacién de aspartato ;. 211 (18 %) 51 (4 %) 10 (< 1 %)
frecuentes aminotransferasa
Frecuentes |Disminucidn de peso 96 (8 %) 7(<1%) 0
Frecuentes |Creatinina elevada en 55 (5 %) 3(<1%) 0
sangre
Frecuentes |Elevacion de 61 (5 %) 6(<1%) 1(<1 %)
Bilirrubina en sangre
Frecuentes |Descenso del recuento 51 (4 %) 3(<1%) 0
de leucocitos en
sangre®
Frecuentes |Elevacion de Lipasa 51 (4 %) 21 (2 %) 7{<1%)
Frecuentes |Elevacion de Amilasa 35(3 %) 7{<1%) 0
enh sangre
Frecuentes jAumento de la presion 15 (1 %) 2(<1%) 0
arterial
Frecuentes |(Urea elevada en 12 {1 %) 1(<1%) 0
sangre
Frecuentes |Elevacion de la 36 (3 %) 0 0
hormona estimulante
de tiroides en sangre
Frecuentes |Gamma- 31 (3 %) 9(<1%) 4 (<1 %)
glutamiltransferasa
elevada
xoomithKling Argenti
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Sistema de Frecuencia |Reacciones Adversas| Todos los Grado 3 Gl}gdbl:”-(?}
clasificacién de (todos los Grados n (%) n (%‘)‘—/
drganos grados) n (%)

Frecuentes |Prueba anormal de 12 (1 %) 6 (<1 %) 1(<1%)

funcién hepatica
Poco Elevacion de las 11 (<1 %) 4{<1%) 3{<1%)
Frecuentes |enzimas hepaticas
Poco Prolongacién del 7(<1%) 2{(<1%) 0
frecuentes intervalo QT del

electrocardiograma
Poco Glucosa disminuida en 7{(<1%) 0 1{(<1%)
frecuentes sangre
Poco Elevacion de las 7{(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes transaminasas
Poco Presién arterial 2{<1%) 0 0
frecuentes diastolica elevada
Paco Prueba de funcion 3(<1%) 0 0
frecuentes tiroidea anormal
Poco Presién arterial 1{<1%) 0 0
frecuentes sistdlica aumentada

1 Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante e! periodo postcomercializacién {notificacion espontanea de casos
y reacciones adversas graves procedentes de todos los estudios clinicos con pazopanib).
Los siguientes términos se han combinado:
a Dolor abdominal, dolor en la parte superior e inferior del abdomen

b Edema, edema periférico, edema del ojo, edema localizado y edema de cara
¢ Disgeusia, ageusia e hipogeusia :
d Descenso en el recuento de gldbulos blancos, neutréfilos y leucocitos.
e Disminucion del apetito y anorexia
f Disfuncion cardiaca, disfuncitn del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia restrictiva
g Evento tromboembadlico venoso, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y trombosis

En pacientes con descendencia del Este Asiatico, se observaron con mayor frecuencia casos de

neutropenia, trombocitopenia y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.
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Tabla 7: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios en

STB {(n = 382)
Sistema de clasificacién| Frecuencia Reacciones Todos los Grado 3 Grado 4
de drganos {todos los Adversas Grados n (%) n (%)
grados) n (%)
Infecciones e Frecuentes |Infeccidon gingival 4{(1%) 0 0
infestaciones
Neoplasias benignas, Muy Dolor tumoral 121 {32 %) 32 (8 %) 0
malignas e frecuentes
inespecificas
{incluyendo quistes y
polipos)
Trastornos de la sangre |Muy Leucopenia 1086 (44 %) 3{(1%) 0
y del sistema linfatico' |frecuentes
Muy Trombocitopenia 86 (36 %) 7 (3 %) 2{<1%)
frecuentes
Muy Neutropenia 79 (33 %) 10 (4 %) 0
frecuentes
Poco Microangiopatia 1 (<1%) 1(<1%) 0
frecuentes  |trombdtica (incluyendo
plrpura
trombocitopénica
trombdética y sindrome
hemolitico urémico)
Trastornos endocrinos |Frecuentes |Hipotiroidismo 18 {5 %) 0 0
Trastornos del Muy Disminucién del 108 (28 %) 12 (3 %) 0
metabolismo y la frecuentes |apetito
nutricion Muy Hiperalbuminemia' 81 (34 %) 2 (<1 %) 0
frecuentes
Frecuentes |Deshidratacion 4 (1 %) 2 (1 %) 0
Poco Hipomagnesemia 1(<1%) 0 0
frecuentes
Trastornos Frecuentes |Insomnio 5(1%) 1{<1%) 0
psiquiatricos
Trastornos del sistema |Muy Disgeusia® 79 (21 %) 0 0
nervioso frecuentes
Muy Dolor de cabeza 54 (14 %) 2{<1%) 0
frecuentes
Frecuentes |Neuropatia sensorial 30 (8 %) 1{<1%) 0
periférica
Frecuentes |Mareos 15 (4 %) 0 0
Poco Somnolencia 3(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Parestesia 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Infarto cerebral 1{<1%) 0 1(<1%)
frecuentes
Trastornos oculares Frecuentes |Visién borrosa 15 (4 %) 0 0
Trastornos cardiacos Frecuentes |Disfuncién cardiaca® 21 (5 %) 3{<1%)

1(<1%)
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Frecuencia

Sistema de clasificacion Reacciones Todos los Grado 3
de érganos (todos los Adversas Grados n (%}
grados) n {%)
Frecuentes |Disfuncion del 13 (3 %) 3(<1%) 0
ventriculo izquierdo
Frecuentes |Bradicardia 4{1%) 0
- |Poco Infarto de miocardio 1{<1%) 0
frecuentes
Trastornos vasculares |Muy Hipertensién 152 (40 %) 26 (7 %) 0
frecuentes
Frecuentes |Eventos 13 (3 %) 4 (1 %) 5 (1 %)
tromboembadlicos
venosos®
Frecuentes |Sofoco 12 (3 %) 0 0
Frecuentes |Rubefaccion 4(1 %) 0 0
Poco Hemorragia 2 (<1 %) 1(<1%) 0
frecuentes
Trastornos Frecuentes |Epistaxis 22 {6 %) 0 0
resplr§tor!o:s, toracicos Frecuentes |Disfonia 20 (5 %) 0 0
y mediastinicos :
Frecuentes |Disnea 14 (4 %) 3(<1%) 0
Frecuentes |Tos 12 (3 %) 0 0
Frecuentes |Neumotérax 7 (2 %) 2(<1%) 1(<1%)
Frecuentes |Hipo 4 (1 %) 0 0
Frecuentes |Hemorragia pulmonar 4{1%) 1(<1%) 0
Poco Dolor orofaringeo 3(<1%) 0 0
frecuentes 7
Poco Hemorragia bronquial 2(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Rinorrea 1(<1%) 0 0
frecuentes _
Poco Hemoptisis 1(<1%) 0 0
frecuentes
Trastornos Muy Diarrea 174 (46 %) 17 (4 %) 0
gastrointestinales frecuentes
Muy Nausea 167 {44 %) B (2 %) 0
frecuentes
Muy Vomitos 96 (25 %) 7 (2 %) 0
frecuentes
Muy Dolor abdominal® 55 (14 %) 4 (1 %) 0
frecuentes
Muy Estomatitis 41 (11 %) 1{<1%) 0
frecuentes
Frecuentes |Distensiéon abdominal 16 {4 %) 2(1%) 0
Frecuentes |Sequedad bucal 14 (4 %) 0 0
Frecuentes |Dispepsia 12 (3 %) 0 0
Frecuentes |Hemorragia bucal 5(1 %) 0 0
Frecuentes |Flatulencia 5(1 %) 0 0
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52—35!

Sistema de clasificacion| Frecuencia Reacciones Todos los Grado 3
de 6rganos (todos los Adversas Grados n (%) n (%)
grados) n (%)
Frecuentes |Hemorragia anal 4 (1 %) 0
Poco Hemorragia 2(<1%) 0
frecuentes |gastrointestinal
Poco Hemorragia rectal 2 (<1 %) 0 0
frecuentes
Poco Fistula enterocutanea 1(<1%) 1(<1 %) 0
frecuentes
Poco Hemorragia gastrica 1(<1%) 0 0
frecuentes
Paco Melenas 2(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragia esofagica 1(<1%) 0 1(<1%)
frecuentes
Poco Peritonitis 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragia 1(<1%) 0 0
frecuentes  |retroperitoneal
Poco Hemorragia 1(<1%) 1(<1 %) 0
frecuentes |gastrointestinal
superior

Poco Perforacion del ileon 1(<1%) 0 1(<1%)
frecuentes

Trastornos Poco Funcién hepética 2(<1%) 0 1(<1%)

hepatobiliares frecuentes |anormal

Trastornos de la piely |Muy Cambios de color del 93 (24 %) a 0

del tejido subcutaneo  |frecuentes |pelo
Muy Hipopigmentacion de 80 (21 %) 0 0
frecuentes  [ia piel
Muy Erupcion exfoliativa 52 (14 %) {<1%) 0
frecuentes
Frecuentes [Alopecia 30 (8 %) 0 0]
Frecuentes |Trastornos de la piel® 6 (7 %) 4{1%) 0
Frecuentes |Piel seca 21 (5 %) 0 0
Frecuentes |Hiperhidrosis 18 (5 %) ] 0
Frecuentes |Trastornos de las ufias 13 (3 %) 0 0
Frecuentes |Prurito 11 (3 %) 0 0
Frecuentes |Eritema 4 (1 %) 0 0
Poco Ulcera de la pie! 3(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes
Poco Erupcion cutanea 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Erupcién papular 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Reaccion de 1(<1%) 0 0
frecuentes  |fotosensibilidad
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Sistema de clasificacion| Frecuencia Reacciones Todos los
de organos (todos los Adversas Grados
grados) n (%)
Poco Sindrome de 2 (<1 %) 0 0
frecuentes | eritrodisestesia
palmoplantar®
Trastornos Frecuentes |Dolor 35(9 %) 2 (<1 %) 0
muasculoesqueléticos musculoesquelético
y del tejido conectivo  rrecentes | Mialgia 28 (7 %) 2(<1%) 0
Frecuentes |Espasmos musculares 8(2%) 0 0
Poco Artralgia 2 (<1 %) 0 0
frecuentes
Trastornos renales y Poco Proteinuria 2(<1 %) 0 0
urinarios frecuentes
Trastornos del aparato |Poco Hemarragia vaginal 3{<1%) 0 0
reproductor y la mama |frecuentes
Poco Menorragia 1(<1%) 0 0
frecuentes
Trastornos generales y |Muy Fatiga 178 (47 %) 34 (9 %) 1(<1 %)
alteraciones en el lugar |frecuentes
de administracion Frecuentes |Edema® 18 (5 %) 1 (<1 %) 0
Frecuentes [Dolor en el pecho 12 (3 %) 4 (1 %) 0
Frecuentes |Escalofrios 10 (3 %) 0 0
Poco Inflamacion de las 1{<1 %) 0 0
frecuentes |mucosas®
Poco Astenia 1(<1 %) 0 0
frecuentes
Exploraciones Muy Pérdida de peso 86 (23 %) 5(1%) 0
complementarias” frecuentes
Frecuentes |Examen anormal de 29 (8 %) 4 (1 %) 0
oidos, nariz y
garganta®
Frecuentes |Elevacion de alanina 8 {2 %) 4 (1 %) 2{(<1%)
aminotransferasa
Frecuentes |Colestero! en sangre 6 (2 %) 0 0
anormal
Frecuentes |Elevacion de aspartato 5(1 %) 2{<1%) 2{<1 %)
aminotransferasa
Frecuentes |Elevacion de gamma 4 (1 %) 0 3{<1%)
glutamyltransferasa
Poco Incremento de 2 (<1 %) 0 0
frecuentes  |bilirrubina en sangre
Poco Aspartato 2{<1%) 0 2(<1%)
frecuentes |aminotransferasa
Poco Alanina 1(<1 %) 0 1(<1%)
frecuentes |aminofransferasa
Poco Disminucion del 1(<1%) 0 1(<1 %)
frecuentes  |recuento de plaquetas
Poco Prolongacion del 2(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes  |intervalo QT del
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Sistema de clasificaciéon| Frecuencia Reacciones Todos los Grado 3 Gra\d'o"é D
de érganos {todos los Adversas Grados n (%) n (%)—1
grados) n (%)
electrocardiograma

Los siguientes términos han sido combinados:

a Doler abdominal, delor abdominal superior y dolor gastrointestinal

b Edema, edema periférico y edema palpebral

¢ La mayoria de los casos fueron sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

d Eventos tromboembdlicos venosos — incluye trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y términos de trombaosis

e La mayoria de estos casos se describieron como mucositis

f La frecuencia esta basada en las tablas de valores del laboratorio procedentes de VEG110727 (N = 240). Estos fueron notificadoes por los
investigadores como eventas adversos menos frecuentes que los indicados en las tablas de valores del laboratorio.

g Eventos de disfuncién cardiaca — incluye disfuncidn del ventriculo izquierde, fallo cardiaco y cardiomiopatia restrictiva

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

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234".

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccidén Médica de GlaxoSmithKline
Argentina S.A. al 4725-8900.

SOBREDOSIFICACION

Se han evaluado dosis superiores a 2.000 mg de pazopanib en estudios clinicos. Se ha observado
fatiga de Grado 3 (toxicidad limitante de dosis) e hipertensién de Grado 3 en 1 de cada 3 pacientes
gue recibieron dosis de 2000 mg y 1000 mg de pazopanib al dig, respectivamente.

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: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES
Comprimidos de 200 mg: Frascos de 30 comprimidos recubiertos.
Comprimidos de 400 mg: Frascos de 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Almacenar por debajo de los 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.896.

Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmacéutico.

Elaborado por: Glaxo Operations UK Limited, Inglaterra.

Acondicionado por: Glaxc Wellcome S.A., Espaiia.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina 5.A., Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,

Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRE_SCRIPC!ON Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

EMA SmPC Febrero 2015.

Claudia A.Sca
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE K, 2 5

VOTRIENT®
PAZOPANIB 200 mg - 400 myg
Comprimidos Recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

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

- - Sitiene alguna duda, consulte a su medico.

- - Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a ofras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarlos.

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

Contenido del prospecto

1. Qué es VOTRIENT®y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar VOTRIENT®
3. Coémo tomar VOTRIENT®

4. Posibles efectos adversos

5 Conservacion de VOTRIENT® :

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es VOTRIENT®y para qué se utiliza
VOTRIENT® es un tipo de medicamento denominado inhibidor de la proteina kinasa. Funciona
impidiendo la actividad de |las proteinas que estan implicadas en el crecimiento y ia propagacion de
células cancerigenas.
VOTRIENT® se utiliza en adultos para el tratamiento de:
— cancer de riidn avanzado o expandido a otros drganos
- algunos tipos de sarcoma de tejidos blandos, que es un tipo de cancer que afecta al tejido
conjuntivo del organismo. Puede aparecer en musculos, vasos sanguineos, tejido adiposo o
en otros tejidos que conectan, rodean y protegen los érganos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar VOTRIENT®
No tome VOTRIENT®
- sies alérgico a pazopanib ¢ a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).
- Consulte con su médico si cree que esto puede sucederle. No tome VOTRIENT®.

Advertencias y precauciones

Antes de tomar VOTRIENT®, 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 colapseo 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).

Consulte con su médico si cree que puede tener cualquiera de estos problemas. Su medico
decidira si VOTRIENT® es adecuado para usted. Puede que necesite pruebas adicionales para
comprabar que su corazoén y su higado estan funcionando adecuadamente.

Presion arterial elevada y VOTRIENT®
VOTRIENT® puede elevar su presion arterial. Su médico comprobaré su presion arterial antes de
tomar VOTRIENT® y mientras lo esté tomando. Si tiene la presion arterial elevada recibira

tratamiento con medicamentos que ayuden a reducirla.
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— Informe a su médico si tiene la presion arterial elevada.

Si va a ser sometido a una operacion

Su meédico le dira que deje de tomar VOTRIENT® al menos 7 dias antes de su operacion ya que
esto puede afectar a la cicatrizacién de las heridas. Su tratamiento se reanudara cuando las heridas
hayan cicatrizado adecuadamente.

Afecciones que pueden requerir su atencion

VOTRIENT® 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 VOTRIENT®, para reducir el riesgo de cualquier problema. Vea “Afecciones
que requieren su atencion” en la Seccién 4.

Nifios y adolescentes

VOTRIENT®no esta 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 VOTRIENT®

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

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de VOTRIENT® 0 aumentar la
probabilidad de que sufra efectos adversos. VOTRIENT® también puede afectar al funcionamiento
de otros medicamentos. Entre estos se incluyen:

« 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 depresién)

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

¢ medicamentos que reducen 1a acidez del estdmago. El tipo de medicamento que esté
tomando para reducir la acidez de estémago {por ejemplo, un inhibidor de la bomba de
protones, antagonistas de los receptores H2 o antiacidos) puede afectar a cémo ha de tomar
VOTRIENT®. Consulte con su médico para obtener mas informacion.

- Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos.

Toma de VOTRIENT® con alimentos y bebidas

No tome VOTRIENT® 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 zumo de pomelo mientras esté en tratamiento con VOTRIENT®, ya que esto puede
aumentar la probabilidad de aparicién de efectos adversos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

VOTRIENT® no esta recomendado si esta embarazada. No se conoce el efecto de VOTRIENT®

durante el embarazo.

s Informe a su médico si esta embarazada o esta planeando quedarse embarazada.

« Utilice un método anticonceptivo fiable mientras esté tomando VOTRIENT®, para prevenir el
embarazo.

» Sise queda embarazada durante el tratamiento con VOTRIENT®, informe a su médico.

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

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

31 Claudia A. Scasg
CO-DIRECTORA TECNIRA )
APCD :



325 1

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con VOTRIENT®
comunicarse con la con ia Direccion Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 4725-8900.
Se recomienda 2 las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con
VOTRIENT® comunicarse con la con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al
4725-8900.

Conduccion y uso de maquinas

VOTRIENT® puede producir efectos adversos que pueden afectar su capacidad para condugir o

utilizar maquinas.

« Evite conducir o utilizar maquinas si se siente mareado, cansado o débil, o si esta bajo de
energla.

3- Coémo tomar VOTRIENT®
Siga exactamente las instrucciones de administracion de VOTRIENT® indicadas por su
médico. Consulte a su médico si tiene dudas.

Cuanto tomar
La dosis normal es de 800 mg de pazopanib tomados una vez al dia. Esta es la dosis maxima por
dia. Puede que su médico necesite reducirle 1a dosis si sufre efectos adversos.

Cuando tomarlo '

No tome VOTRIENT® con alimentos. Témelo al menos dos horas después de la comida o una
hora antes de la comida. Por ejemplo, puede tomarlo dos horas después det desayuno o una hora
antes de la comida. Tome VOTRIENT  a la misma hora del dia.

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

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

Si olvida tomar VOTRIENT®
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Solo toeme su siguiente dosis a la
hora habitual.

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

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

Afecciones que requieren su atencién

Inflamacién del cerebro (un trastorno en el cerebro conocido como sindrome de

leucoencefalopatia posterior reversible). En raras ocasiones, VOTRIENT® puede provocar

inflamacioén del cerebro, que puede poner en riesgo su vida. Entre los sintomas se incluyen:

— peérdida del habla

— cambios en la vista

— cenvulsiones (ataques epilepticos)

— confusion

—~ Deje de tomar VOTRIENT®y busque atencion médica inmediatamente si presenta
cualquiera de estos sintomas o si tiene dolor de cabeza acompafado de alguno de estos
sintomas.

Enfermedades de corazén

VOTRIENT® puede afectar al ritmo cardiaco (profongacién def 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 |
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una pérdida del conccimiento. El riesgo de estos problemas puede ser mayor en personas que ya
tengan problemas de corazén, o que estén tomando otros medicamentos. Le controlaran cualquier
problema de corazén mientras esté tomando VOTRIENT®.

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

Sangrado

VOTRIENT® 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 estdmago

~ tos/vomitar sangre

Informe a su médice tan pronto como le sea posible si sufre alguno de estes sintomas.

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

Vision borrosa o alteracion de la vision
VOTRIENT® puede cambiar la separacion o el desprendimiento de la parte posterior del ojo
(desprendimiento de retina). Esto puede provocar vision borrosa o alteraciones en la vision.

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

Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
- presion arterial elevada
- diarrea
- sentirse o estar mareado (nauseas o vémitos)
- 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, sensacién de debilidad o cansancio
- cambios en el color del pelo
- pérdida inusual del cabello o fragilidad
- pérdida de pigmentacion de la piel
- erupcién cutanea donde la piel puede descamarse
enrojecimiento € inflamacion en las palmas de las manos y 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 analisis de sangre u orina:

+ aumento de las enzimas hepaticas

e descenso de la albumina en sangre

+ proteinas en la orina

e descenso del nimero de plaguetas (células sanguineas que intervienen en la coagulacion de la
sangre)

+« descenso del numero de gldbulos blancos

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
« indigestidon, sentirse hinchado, flatulencia

Claudia A. Scassexa o
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sangrado de nariz
boca seca o Glceras bucales

infecciones 5 :3 5 i
adormecimiento anormal

dificultad para dormir

dolor en el pecho, dificultad para respirar, dolor en las piernas, inflamacién de las piernas/pies.
Estos pueden ser signos de coagulacidon sanguinea en el organismo (tromboembolismo). Si el
coagulo 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 corazén

sangrado por la boca, recto o pulmones

mareo

visién borrosa

sofocos .

hinchazén causada por retencion de liquidos en la cara, manos, tobillos, pies o parpados
hormigueo, debilidad o adermecimiento de las manos, brazos, piernas o pies

trastornos en la piel, enrojecimiento, picor, piel seca

trastornos en las ufias

guemazon, picor, picazdn o sensacion de hormigueo en la piel

sensacion de frialdad, con escalofrios

sudoracién excesiva

deshidratacion

dolor de musculos, articulaciones, tendones o dolor en el pecho, espasmos musculares
ronguera

dificuitad 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 (neumotérax).

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

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

baja actividad de la glandula tiroides

alteracion de la funcion hepatica

aumento de la bilirrubina (sustancia producida por el higadoe)

aumento de las lipasas (enzima implicada en la digestidn)

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 analisis de sangre.

Efectos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

ictus

disminucién temporal del suministre de sangre al cerebro (mini-ictus)
interrupcion del suministro de sangre a una parte del corazén o ataque al corazén (infarto de
miocardio)

trombos acompanados por un descenso de gldbulos rojos y otras células involucradas en la
coagulacién sanguinea. Estos, pueden causar dafios en drganos como el cerebro y los rifiones.
dificultad repentina para respirar, especialmente cuando se acompafia de dolor agudo de pecho
y/o respiracién rapida (embolismo pulmonar)

sangrado grave en el aparato digestivo (en el estdémago, garganta o intestino), o en los rifiones,
la vagina y el cerebro

alteraciones del ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT)
agujero (perforacion) en el estdmago o intestino
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gonductos anormales que se forman entre partes del intesting (fistula)
periodos menstruales pesados o irregulares

aumentos bruscos de la presion arterial

inflamacioén del pancreas (pancreatiis)

higado inflamado, que no funciona bien o dafiado

coloracion amarillenta de Iz piel o del blance de los ojos {ictericia)
inflamacién del revestimiento de la cavidad abdominal (peritonitis)
moqueo

erupciones que pueden picar o inflamarse (manchas planas o abultadas, o0 ampolias)
movimientos intestinales frecuentes

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

menor sensibilidad, especialmente en la piel

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

“Ante cualguier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http:/ivww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234".

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline
Argentina S.A. al 4725-8900.

5. Conservacion de VOTRIENT®

Mantener fuera del alcance de los nifios.

No utilice VOTRIENT® después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha de
vencimiento es el ultimo dia de!l mes que se indica.

Almacenar por debajo de los 30°C.

Los medicamentos ne se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéuﬂco
coémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medic ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de VOTRIENT®

El principio activo es pazopanib (como clorhidrato).

VOTRIENT® 200 mg: cada comprimido contiene 200 mg de pazopanib.
VOTRIENT® 400 mg: cada comprimido contiene 400 mg de pazopanib.

Los demas componentes en los comprimidos son:

Cada comprimido de VOTRIENT® 200 mg contiene:
Celulosa microcristalina; Glicolate sodico de almidén; Povidona K30; Estearato de magnesio;
Opadry rosa Y3-1-14762-A.

Cada comprimido de VOTRIENT® 400 mg contiene:
Celulosa microcristalina; Glicolato sédico de almidén; Povidona K30; Estearato de magnesio;
Opadry blanco YS-1-7706-G.

Aspecto del producto y contenido del envase

VOTRIENT® 200 mg comprimidos recubiertos con pelicuta son comprimidos con forma de capsula,
de color rosa.

VOTRIENT® 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos con forma de capsula,
de color blanco.

VOTRIENT® 200 mg se presenta en frascos de 30 comprimidos recubiertos.
VOTRIENT® 400 mg se presenta en frascos de 30 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® 55.896. ,
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Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmacéutico.

Elaboradgo por: Glaxo Operations UK Limited, Inglaterra.

Acondicionado por. Glaxo Wellcome S.A., Espafia.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A., Carlos Casares 3630, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

EMA SmPC Febrerc 2015.
Fecha de ultima actualizacién: .../.../... Disp. N°
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