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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-4194-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 9 de Junio de 2020

Referencia: EX-2020-29809394-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-29809394-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.1.A solicitala aprobacion
de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada MAVERICK / PAZOPANIB, Forma farmacéuticay concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO
/ PAZOPANIB 200 mg y 400 mg; aprobada por Certificado N° 57.610.

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

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA SA. de SC.I.I.LA propietaria de la
Especialidad Medicinad denominada MAVERICK / PAZOPANIB, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO / PAZOPANIB 200 mg y 400 mg; el nuevo proyecto de rétulos obrante en los
documentos 1F-2020-32519765-APN-DERM#ANMAT; |F-2020-32519740-APN-DERM#ANMAT; |F-2020-
32519735-APN-DERM#ANMAT e 1F-2020-32519720-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento |F-2020-32519791-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el
documento |F-2020-32519829-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
57.610, consignando |o autorizado por el/los articul o/s precedente/s, cancel @ndose la version anterior.

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

Expediente EX-2020-29809394-APN-DGA#ANMAT
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MICROSULES ARGENTINA

PROYECTO DE ROTULO DEL ENVASE SECUNDARIO

Industria Argentina
Contenido: Segun la presentacion autorizada, a comercializar

MAVERICK 400
PAZOPANIB 400 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Via de administracion: Oral
N©O de lote - Fecha de vencimiento

Composicion:

Cada comprimido recubierto de contiene:

Pazopanib (como clorhidrato) 400 mg

Excipientes: Glicolato sodico de almidon, Povidona K 30, Poloxamer 407, Estearato de
magnesio, Celulosa microcristalina, Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Didxido de
titanio, Triacetina.

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar a temperatura ambiente entre 159 y 309C, en su envase original.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.610

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.1I.1.A.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA - Garin (Pdo. de Escobar) Pcia. de Buenos Aires

TE 03327 452629

WWW.Mmicrosules.com.ar

Elaborado en: Laprida 43 - Avellaneda- Prov. de Buenos Aires y/o Virgilio
844/56 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires-Republica Argentina

Este medicamento es libre de gluten.

Fecha de ultima revision: .../.../...

Administracién y Ventas: Av. Cervifio 4407/17 Piso 9° Dto. “B” (C1425AHB)|@U2@2@429%978§%@NWWNMMAT
Tel.: (5411) 5787-1282 — www.microsules.com.al

Planta Industrial: Ruta Panamericana Km 36.5 O.K.S. (1819) Garin — Buenos Aires — Argentina —
Tel.: (54-3327) 45-2148 / 49/ 50 / 2629 - E-mail: microsules@microsules.com.ar
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2020-32519765-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Domingo 17 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2020-29809394 ROT SEC 400mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
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MICROSULES ARGENTINA

PROYECTO DE ROTULO DEL ENVASE SECUNDARIO

Industria Argentina
Contenido: Segun la presentacion autorizada, a comercializar

MAVERICK 200
PAZOPANIB 200 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Via de administracion: Oral
N©O de lote - Fecha de vencimiento

Composicion:

Cada comprimido recubierto de contiene:

Pazopanib (como clorhidrato) 200 mg

Excipientes: Glicolato sodico de almidon, Povidona K 30, Poloxamer 407, Estearato de
magnesio, Celulosa microcristalina, Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Didxido de
titanio, Triacetina.

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar a temperatura ambiente entre 159 y 309C, en su envase original.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.610

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.1I.1.A.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA - Garin (Pdo. de Escobar) Pcia. de Buenos Aires

TE 03327 452629

WWW.microsules.com.ar

Elaborado en: Laprida 43 - Avellaneda- Prov. de Buenos Aires y/o Virgilio
844/56 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires-Republica Argentina

Este medicamento es libre de gluten.

Fecha de ultima revision: .../.../...

Administracién y Ventas: Av. Cervifio 4407/17 Piso 9° Dto. “B” (C1425AHB)|@U2@2@29&973@LRPNWWNMMAT

Tel.: (5411) 5787-1282 — www.microsules.com.ar
Planta Industrial: Ruta Panamericana Km 36.5 O.K.S. (1819) Garin — Buenos Aires — Argentina —
Tel.: (54-3327) 45-2148 / 49/ 50 / 2629 - E-mail: microsules@microsules.com.ar
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-32519740-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Domingo 17 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2020-29809394 ROT SEC 200mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Date: 2020.05.17 12:30:31 -03:00

AnaAliciaAlvarez
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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MICROSULES ARGENTINA

PROYECTO DE ROTULO DEL ENVASE PRIMARIO

Industria Argentina
Contenido: Segun la presentacion autorizada, a comercializar

MAVERICK 200
PAZOPANIB 200 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Via de administracion: Oral
N° de lote - Fecha de vencimiento

Composicién:

Cada comprimido recubierto de contiene:

Pazopanib (como clorhidrato) 200 mg

Excipientes: Glicolato sddico de almidén, Povidona K 30, Poloxamer 407, Estearato de magnesio,
Celulosa microcristalina, Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio, Triacetina.

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar en sitio seco, a temperatura ambiente entre 15° y 30°C, en su envase original.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.610

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA — Garin (Pdo. de Escobar) Pcia. de Buenos Aires

TE 03327 452629

WWW.microsules.com.ar

Elaborado en: Laprida 43 — Avellaneda- Prov. de Buenos Aires y/o Virgilio 844/56 - Ciudad

Auténoma de Buenos Aires-Republica Argentina

Este medicamento es libre de gluten.

Fecha de ultima revision: .../.../...

Administracion y Ventas: Av. Cervifio 4407/17 Piso 9° Dto. “B” (C1425AHB)|@U252@4%9?8§%mAmWNMMAT

Tel.: (5411)5787-1282 — www.microsules.com.a
Planta Industrial: Ruta Panamericana Km 36.5 O.K.S. (1819) Garin — Buenos Aires — Argentina —
Tel.: (54-3327) 45-2148 / 49/ 50 / 2629 - E-mail: microsules@microsules.com.ar
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-32519735-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Domingo 17 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2020-29809394 ROT PRIM 200mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.05.17 12:30:15 -03:00

AnaAliciaAlvarez
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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MICROSULES ARGENTINA

PROYECTO DE ROTULO DEL ENVASE PRIMARIO

Industria Argentina
Contenido: Segun la presentacién autorizada, a comercializar

MAVERICK 400
PAZOPANIB 400 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Via de administracion: Oral
N° de lote - Fecha de vencimiento

Composicion:

Cada comprimido recubierto de contiene:

Pazopanib (como clorhidrato) 400 mg

Excipientes: Glicolato sddico de almidén, Povidona K 30, Poloxamer 407, Estearato de magnesio,
Celulosa microcristalina, Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio, Triacetina.

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar en sitio seco, a temperatura ambiente entre 15° y 30°C, en su envase original.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.610

Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LIL.A.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA — Garin (Pdo. de Escobar) Pcia. de Buenos Aires

TE 03327 452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en: Laprida 43 — Avellaneda- Prov. de Buenos Aires y/o Virgilio 844/56 - Ciudad

Autonoma de Buenos Aires-Republica Argentina

Este medicamento es libre de gluten.

Fecha de ultima revision: .../.../...

Administracién y Ventas: Av. Cervifio 4407/17 Piso 9° Dto. “B” (C1425AHB)|@U2@2@429919?8§%WWWNMMAT
Tel.: (5411) 5787-1282 — www.microsules.com.al

Planta Industrial: Ruta Panamericana Km 36.5 O.K.S. (1819) Garin — Buenos Aires — Argentina —
Tel.: (54-3327) 45-2148 / 49/ 50 / 2629 - E-mail: microsules@microsules.com.ar
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-32519720-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Domingo 17 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2020-29809394 ROT PRIM 400mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
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Médica
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO
Industria Argentina
MAVERICK 200 - 400
PAZOPANIB 200 mg - 400 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada

Via de administracién: oral

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de MAVERICK 200 contiene:
Pazopanib (como clorhidrato) 200 mg

Excipientes: Glicolato sddico de almidén, Povidona K 30, Poloxamer 407, Estearato de
magnesio, Celulosa microcristalina, Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio,
Triacetina.

Cada comprimido recubierto de MAVERICK 400 contiene:

Pazopanib (como clorhidrato) 400 mg

Excipientes: Glicolato sddico de almidén, Povidona K 30, Poloxamer 407, Estearato de
magnesio, Celulosa microcristalina, Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio,

Triacetina.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, Inhibidores directos de la proteinquinasa.
Cédigo ATC: LO1XE11.

INDICACIONES

Carcinoma de Células Renales (CCR)

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

Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)

Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de
sarcoma de tejidos blandos (STB) avanzado que hayan recibido previamente tratamiento

con quimioterapia para tratar su enfermedad metastasica o en aquellos pacientes adultos

IF-2020-292949783-APN-DERMANMMAT
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cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses siguientes tras recibir tratamiento neo-
adyuvante y/o adyuvante.
La eficacia y seguridad solamente se ha establecido para ciertos subtipos histolégicos de

tumores de STB.

ACCION FARMACOLOGICA

Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa (ITK) que
inhibe multiples Receptores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR)-1, -2
y -3, inhibe los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)-a y —
B, e inhibe el receptor del factor de células madre (c-KIT), con valores CI50, de 10, 30, 47,
71, 84 y 74 nM, respectivamente. En experimentos preclinicos, pazopanib produjo una
inhibicién dependiente de la dosis, de la autofosforilacién inducida por ligando de los
receptores VEGFR-2, c-Kit y PDGFR-B en las células. In vivo, pazopanib inhibi6 la
fosforilacién 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.

Farmacocinética
Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis unica de 800 mg de pazopanib a pacientes con
tumores solidos, se obtuvo la concentracion plasmatica maxima (Cmax) de
aproximadamente 19 + 13 ug/ml tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9 horas)
y se obtuvo un ABC de aproximadamente 650 + 500 pg.h/ml. La dosis diaria produjo un
aumento de entre 1,23 a 4 veces el ABCt. No hubo un aumento constante en el ABC la
Cmax 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 contenido en
grasas produjo un incremento en el ABC y la Cmax de aproximadamente dos veces. Por lo
tanto, se debe administrar pazopanib una hora antes de las comidas o como minimo dos
horas después de las comidas.

La administracion de un comprimido triturado de 400 mg de pazopanib aumentd el ABC .
72)€n un 46 % y la Cmax aproximadamente 2 veces y disminuyd la tmax aproximadamente 2
horas en comparacion con la administracion de un comprimido entero. Estos resultados

indican que la biodisponibilidad y la velocidad de absorcion oral de pazopanib aumentan

IF-2020-292949783-APN-DERMANMMAT
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tras la administracion de comprimidos triturado en relacion con la administracion de
comprimidos enteros.

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 ug/ml. Los estudios in
vitro sugieren que pazopanib es sustrato de la glicoproteina P

(P-gp) y de la proteina resistente al cancer de mama (BCRP).

Biotransformacion. Los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de
pazopanib esta mediado principalmente por CYP3A4, con menor contribucién 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 promedio de 30,9 horas tras la
administracién de la dosis recomendada de 800 mg. La eliminacién se produce
principalmente a través de las heces; la eliminacion renal representa < 4 % de la dosis
administrada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: los resultados indican que menos del 4 % de la dosis de pazopanib
administrada oralmente se excreta en la orina como pazopanib y metabolitos. No se
requieren ajustes de la dosis en pacientes con clearance de creatinina superior a 30
ml/min. Se recomienda tener precaucion en los pacientes con clearance de creatinina
inferior a 30 ml/min debido a que no hay experiencia del uso de pazopanib en esta
poblacion de pacientes

Insuficiencia hepatica

La mediana de la Cmax ¥ el AUC .24 n) 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 elevacién 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

IF-2020-292949783-APN-DERMANMMAT
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pacientes con funcién hepatica normal. En pacientes con alteraciones leves de las
pruebas hepaticas en suero, la dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al
dia.

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 Cmax Y AUC(0-24) en estado estacionario tras la administracion de 200 mg de
pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, fueron
aproximadamente el 45 % y el 39 % respectivamente de los valores de las medianas
correspondientes tras la administracion de 800 mg una vez al dia en pacientes con
funcion hepatica normal.

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

No hay datos suficientes en pacientes con insuficiencia hepatica severa (definida como
bilirrubina total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT) por lo que no esta

recomendado su uso en estos pacientes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con pazopanib solo debe ser iniciado por un médico experimentado en la
administracién de agentes anticancerigenos.

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

Modificaciones de la dosis

Las modificaciones 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.

Poblacion pediatrica

Pazopanib no se debe utilizar en ninos menores de 2 afos debido a motivos de seguridad
relacionados con el desarrollo y maduracion de érganos.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de pazopanib en nifios entre los 2 y los 18
afnos

Pacientes de edad avanzada

IF-2020-292949783-APN-DERMANMMAT
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Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 65 afios y mayores son limitados.
En los estudios de pazopanib en CCR, no se observaron diferencias clinicamente
significativas en la seguridad de pazopanib entre individuos de al menos 65 afos e
individuos mas jovenes. La experiencia clinica no ha identificado diferencias en las
respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jévenes, pero no se
puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos de mayor edad.

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepéatica

Las recomendaciones posolégicas en pacientes con insuficiencia hepatica estan basadas
en los estudios farmacocinéticos de pazopanib en pacientes con diferentes grados de
disfuncion 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 las pruebas hepaticas en suero (definidas como
valores normales de bilirrubina y cualquier grado de elevacion de alanina
aminotransferasa (ALT) o elevacién de los valores de bilirrubina ( > 35 % bilirrubina
directa) de hasta 1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) independientemente
de los valores de ALT). Se recomienda una dosis reducida de pazopanib de 200 mg una
vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (definida como elevacion de
los valores de bilirrubina de > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los valores de
ALT).

Pazopanib no esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (definida
como bilirrubina total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT).

Forma de administracion

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

las comidas, se deben tomar enteros con agua y no se deben romper o
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triturarse. Si se pierde una dosis no debe ser tomada si faltan menos de 12 horas para la

dosis siguiente.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Efectos hepaticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica (incluyendo victimas mortales) durante
el uso de pazopanib. La administracion de pazopanib a pacientes con insuficiencia
hepatica leve 0 moderada debe realizarse con precaucion y bajo una estrecha vigilancia.
La dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero (tanto bilirrubina normal con
cualquier grado de elevacién de ALT, o 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 del valor de ALT)
Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina
total >3 x LSN independientemente del valor de ALT). 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 ensayos clinicos con pazopanib, se observé un incremento de las transaminasas
séricas (ALT, aspartato aminotransferasa [AST]) y de la bilirrubina. Se han notificado
incrementos aislados de ALT y AST, que en la mayoria de los casos, no presentaron
elevaciones concomitantes de fosfatasa alcalina o bilirrubina. Los pacientes mayores de
60 afnos de edad, pueden presentar mayor riesgo de incremento de la ALT, de moderada
(> 3 xLSN) a grave (> 8 x LSN). Los pacientes que son portadores del alelo HLA-B*57:01
también presentan mayor riesgo de incrementos de ALT asociados a pazopanib. Se debe
controlar la funcion hepatica en todos los pacientes que reciben pazopanib,
independientemente del genotipo o la edad.

Se deben realizar las pruebas hepaticas en suero antes de iniciar el tratamiento con
pazopanib en las semanas 3, 5, 7 y 9 de tratamiento, después en el tercer y cuarto mes,

con pruebas adicionales segun esté clinicamente indicado. Después del cuarto mes se
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debe continuar con un control periédico En la Tabla 2 se puede consultar como llevar a
cabo modificaciones de dosis en pacientes con valores basales de bilirrubina total <1,5 x
LSN, y valores de AST y ALT <2 x LSN:

Tabla1 Modificaciones de la dosis cuando se produce
hepatotoxicidad inducida por el farmaco

Valores en las pruebas Modificaciones de la dosis

hepéticas

Elevacién de transaminasas Continuar el tratamiento con pazopanib con una monitorizacion

entre 3y 8 x LSN semanal de la funcién hepatica hasta que las transaminasas
vuelvan al Grado 1 o a la situacion inicial.

Elevacién de transaminasas Interrumpir el tratamiento con pazopanib hasta que las

> 8 x LSN transaminasas vuelvan al Grado 1 o a la situacién
inicial.

Si el posible beneficio de reiniciar el tratamiento con pazopanib
se considera mayor que el riesgo de hepatotoxicidad, se puede
reiniciar el tratamiento con 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 >3 x LSN, se debe interrumpir
permanentemente el tratamiento con pazopanib.

Elevacién de transaminasas Interrumpir permanentemente el tratamiento con pazopanib.
> 3 x LSN junto con elevaciones Se debe monitorizar a los pacientes hasta que los valores
de bilirrubina > 2 x LSN vuelvan al Grado 1 o a la situacion inicial.

Pazopanib es un inhibidor de UGT1A1. En pacientes con
Sindrome de Gilbert, puede aparecer hiperbilirrubinemia
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.

Hipertension

En estudios clinicos con pazopanib, se han producido casos de hipertension incluyendo
crisis hipertensivas. La presion sanguinea debe estar bien controlada antes de iniciar y
durante el tratamiento con pazopanib.

Niveles elevados de presiéon arterial (presion arterial sistolica = 150 o presién arterial
diastélica = 100 mm Hg) se produjeron al principio del curso del tratamiento con
pazopanib (aproximadamente el 40 % de los casos se produjeron antes del dia 9 y
aproximadamente el 90 % de los casos sucedieron en las primeras 18 semanas). Se debe
monitorizar la presion arterial y tratarla inmediatamente utilizando una combinacién de
terapia antihipertensiva y modificaciones de la dosis de pazopanib (interrupcion y reinicio

con dosis reducida siguiendo el criterio clinico). Se debe interrumpir el tratamiento con
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pazopanib si existen evidencias de que persisten los valores elevados de presién arterial
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

se pueden presentar en forma de cefalea, hipertensién, convulsiones, letargia, confusion,

ceguera y otras alteraciones visuales y neuroldgicas, pudiendo ser mortales. Los
pacientes que desarollen PRES/RPLS deben interrumpir definitivamente el tratamiento
con pazopanib.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Neumonitis

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

Disfuncion cardiaca/Fallo cardiaco

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

En estudios clinicos con pazopanib, se han producido acontecimientos de disfuncién
cardiaca como insuficiencia cardiaca congestiva y disminucion de la FEVI. En los
pacientes que participaron en un estudio randomizado comparativo de pazopanib frente a
sunitinib en CCR (VEG108844), se realizaron mediciones iniciales y de seguimiento del
FEVI. La disfuncion miocardica se produjo en el 13% (47/362) de los pacientes en el
brazo de pazopanib comparado con el 11% (42/369) de los pacientes en el brazo de
sunitinib. Se observé insuficiencia cardiaca congestiva en el 0,5% de los sujetos en cada
brazo del tratamiento.Se notificé fallo cardiaco congestivo en 3 de los 240 sujetos (1 %)
en la fase lll del estudio VEG110727 en STB . En sujetos a los que les realizaron
mediciones tras iniciar el ensayo clinico y de seguimiento del FEVI, se detectaron
disminuciones del FEVI de un 11% (15/140) en el brazo de pazopanib comparado con el
3% (1/39) en el brazo del placebo.

Factores de riesqo
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Se ha publicado que 13 de los 15 sujetos en el brazo de pazopanib del estudio de Fase Il
en STB presentaron hipertension simultaneamente, la cual pudo exacerbar la disfuncién
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 Ill en STB, incluyendo
los 15 sujetos con hipertension, recibieron antraciclinas. El tratamiento previo con
antraciclinas puede ser un factor de riesgo de disfuncion cardiaca.

Resultados

Cuatro de los 15 sujetos se recuperaron completamente (5% inicial) y 5 tuvieron una
recuperacion parcial (dentro del rango normal, pero >5% por debajo del valor inicial). Un
sujeto no se recuperd y no se dispone de los datos de seguimiento de los otros 5 sujetos.
Manejo

El tratamiento de la hipertensién (si esta presente, consultar la seccion anterior acerca de
las precauciones en caso de hipertension) se debe combinar con interrupciones y/o
reducciones de la dosis de pazopanib en pacientes con disminuciones significantes de la
FEVI, como indica la practica clinica. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes
para detectar signos clinicos o sintomas de fallo cardiaco congestivo. Se recomienda
realizar una evaluacion inicial y periddica de la FEVI en pacientes con riesgo de disfuncion
cardiaca.

Prolongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes

En estudios clinicos con pazopanib han aparecido casos de prolongacién del intervalo QT
y Torsade de Pointes. Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes con un
historial de prolongacion del intervalo QT, en pacientes que tomen antiarritmicos u otros
medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT y en aquellos con una importante
enfermedad cardiaca preexistente.

Mientras se esté utilizando pazopanib se recomienda la monitorizacion basal y periddica
de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de electrolitos (e.j. calcio,
magnesio, potasio) dentro de los rangos normales.

Acontecimientos tromboembolicos arteriales

En los estudios clinicos con pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular isquémico y accidente isquémico transitorio. Se observaron
eventos fatales. Se debe usar con precaucion en pacientes que presenten un mayor

riesgo de eventos tromboéticos o quienes han tenido un evento dentro de los 6 meses
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previos. Se debe tomar una decision en cuanto al tratamiento en base a la evaluacion
individual del beneficio/riesgo de los pacientes.

Acontecimientos tromboembolicos venosos

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

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover
la formacion de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con
pazopanib, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de
riesgo como hipertensién o antecedentes de aneurisma.

Microangiopatia trombotica (MAT)

Se han notificado casos de MAT en estudios clinicos de pazopanib en monoterapia, en
combinacidon con bevacizumab, y en combinacion con topotecan. 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 esta indicado para su uso en combinacién con otros medicamentos.

Acontecimientos hemorragicos

En estudios clinicos con pazopanib se han notificado acontecimientos hemorragicos No
se recomienda utilizar pazopanib en pacientes que hayan tenido 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 gastrointestinales (Gl) y fistula

En estudios clinicos con pazopanib se han producido casos de perforacion gastrointestinal
o fistula. Pazopanib se debe utilizar con precaucién 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 cicatrizacion de
heridas. Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
(VEGF) pueden dificultar la cicatrizacion de heridas, el tratamiento con pazopanib debe

interrumpirse durante al menos 7 dias antes de una intervencidén quirurgica programada.
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La decision de reanudar el tratamiento con pazopanib después de la cirugia debe basarse
en el juicio clinico de cicatrizacion adecuada. Se debe interrumpir el tratamiento con
pazopanib en pacientes con dehiscencia de la herida.

Hipotiroidismo

En ensayos clinicos con pazopanib se han producido casos de hipotiroidismo. Se
recomienda analizar en el laboratorio los valores de referencia de la funcion tiroidea y los
pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados segun 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 disfuncion tiroidea durante el tratamiento
con pazopanib. Se debe realizar un seguimiento periddico de la funcién 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 desarrollen proteinuria
de Grado 4 y/o sindrome nefrético.

Neumotorax

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

Se han notificado casos de TLS, incluyendo casos fatales, en pacientes tratados con

pazopanib. Los pacientes en general con riesgo de TLS son aquellos con tumores de
rapido crecimiento, una alta carga tumoral, disfuncién renal o deshidratacién. Se deben
considerar medidas preventivas como el tratamiento de los niveles altos de acido urico y
la hidratacion intravenosa antes del inicio de pazopanib. Los pacientes en riesgo deben
ser monitoreados de cerca y tratados como esta clinicamente indicado.

Lactosa

Advertencias sobre los excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes
con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Poblacion pediatrica
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Debido a que el mecanismo de accién de pazopanib puede afectar gravemente al
desarrollo y la maduracion de los 6rganos de roedores durante el primer desarrollo
postnatal, pazopanib no se debe administrar a pacientes pediatricos menores de 2 afos.
Infecciones

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

Riesqgo de teratogénesis mediada por el hombre

El mecanismo por el cual el farmaco causa el efecto adverso se desconoce
completamente, no se sabe si pazopanib se elimina por el semen.

Los pacientes varones (incluidos aquellos que han tenido vasectomias) con parejas
sexuales que estén embarazadas, posiblemente embarazadas, o que puedan quedar
embarazadas deben usar preservativo durante las relaciones sexuales mientras utilizan
pazopanib y durante al menos 2 semanas después de la ultima dosis de farmaco.

Combinacion con otros tratamientos anti cancerigenos sistémicos

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

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

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

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

Se debe tener precaucion con la administracion concomitante de pazopanib con sustratos
de uridin difosfato glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1) (e.. irinotecan) debido a que
pazopanib es un inhibidor de UGT1A1.

Se debe evitar tomar jugo de pomelo durante el tratamiento con pazopanob.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

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, BCRP:

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

La administracion concomitante de pazopanib con otros inhibidores potentes de la familia
CYP3A4 (p.ej. ketokonazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) pueden aumentar Ilas
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-24) ¥y la Cmax de pazopanib,
comparado con la administracion de 800 mg de pazopanib solo. Es probable que la
inhibicién de P-gp y/o BCRP por lapatinib contribuya a un aumento de la exposicién de
pazopanib.

La administracién concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4, P-gp y BCRP,
como lapatinib, dard lugar a un incremento de las concentraciones plasmaticas de
pazopanib. La administracion concomitante con inhibidores potentes de P-pg o BCRP
puede también alterar la exposicion 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 Si no se dispone de una alternativa médica aceptable diferente de un inhibidor
potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de pazopanib a 400 mg al dia durante la
administracion concomitante. En estos casos se debe prestar especial atencion a las
reacciones adversas relacionadas con el farmaco, y pueden plantearse reducciones de
dosis adicionales si se observan posibles reacciones adversas relacionadas con el
farmaco.

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

para inhibir o presente una minima capacidad de inhibir P-gp o BCRP.
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Inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP:

Los inductores CYP3A4 como rifampina pueden disminuir las concentraciones
plasmaticas de pazopanib. La administracion concomitante de pazopanib con un potente
inductor de P-gp o BCRP puede alterar la exposicién 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 induccién
enzimatica o transportadora.

Efectos de pazopanib sobre otros medicamentos

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

En base a los valores in vitro de CI50 y los valores in vivo de la Cmax €n plasma, los
metabolitos de pazopanib GSK1268992 y GSK1268997 pueden contribuir al efecto
inhibitorio neto de pazopanib sobre BCRP. Ademas, no se puede excluir la inhibicién de
BCRP y P-gp por pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se debe tener cuidado cuando
se administra conjuntamente pazopanib con otros sustratos orales de BCRP y P-gp.

In vitro, pazopanib inhibe el 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).

Efecto del uso concomitante de pazopanib y simvastatina

El uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa la incidencia de elevaciones

de ALT. Durante los estudios de monoterapia con pazopanib se reporté ALT > 3 x LSN
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en 126 / 895 (14 %) de los pacientes que no tomaron estatinas en comparacion con 11/
41 (27 %) de los pacientes que tomaron simvastatina simultaneamente (p = 0,038). Si un
paciente que recibe simultaneamente simvastatina desarrolla elevaciones de ALT, seguir
las instrucciones posoldgicas de pazopanib y suspenda el tratamiento con simvastatina..
Ademas, el uso concomitante de pazopanib y otras estatinas se debe realizar con
precaucion 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 ej.: atorvastatina, fluvastatina, pravastatina,
rosuvastatina).

Efecto de los alimentos sobre pazopanib

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

Medicamentos que aumentan el pH gastrico

La administracion concomitante de pazopanib con esomeprazol disminuye la
biodisponibilidad de pazopanib aproximadamente en un 40% (AUC y Cmax), ¥ se debe
evitar la administracion 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 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 Hz, pazopanib se debe
tomar en ausencia de alimentos al menos 2 horas antes o 10 horas después de tomar un
antagonista de los receptores H>. Pazopanib debe ser administrado al menos 1 hora antes
0 2 horas después de la administracion de antiacidos de accion rapida. Las
recomendaciones sobre como administrar pazopanib junto con IBP y con antagonistas de

los receptores Hz se basan en consideraciones fisioldgicas.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

A pesar de que aun no se realizan estudios definitivos de carcinogenicidad con
pazopanib, los ratones que recibieron 1,000 mg/kg/dia (aproximadamente 1,5 veces el
nivel de exposicion clinica en humanos, basada en el ABC) durante 13 semanas,
presentaron lesiones proliferativas en el higado, incluyendo focos eosinofilicos en 2

hembras y un caso de adenoma en otra hembra.
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Pazopanib no ocasion6é deterioro genético cuando se analizd en ensayos de
genotoxicidad (ensayo de Ames, ensayo de aberracion cromosomica en linfocitos
periféricos humanos y en ensayo in vivo en micronucleo de rata).

En ratas hembras, se observo un deterioro en la fertilidad, incluyendo un incremento en la
incidencia de pérdidas preimplante y posimplante, asi como resorciones prematuras, a
dosis = 10 mg/kg/dia (aproximadamente 0,2 veces el nivel de exposicion clinica en
humanos, basada en el ABC). Se observd una disminucion en el cuerpo luteo en monos
hembras que recibieron 500 mg/kg/dia hasta por 34 semanas, en ratones que recibieron =
100 mg/kg/dia por 13 semanas; se observo atrofia ovarica en ratas que recibieron 300
mg/kg/dia por 26 semanas (aproximadamente igual a 0,6, 1,4 y 0,9 veces el nivel de
exposicion clinica en humanos, basada en el ABC, respectivamente).

Pazopanib no afecté el apareamiento ni la fertilidad en ratas macho. Sin embargo, hubo
reducciones en los indices de produccién, motilidad y concentraciones de esperma en los
testiculos y el epididimo a = 100 mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 veces el nivel de
exposicién clinica en humanos, basada en el ABC) después de 15 semanas de
dosificacion.

Después de 26 semanas de dosificacion, se observo una disminucion en los pesos del
epididimo y los testiculos, una atrofia y degeneracién de los testiculos con aspermia,
hipospermia y cambio cribiforme en el epididimo de ratas macho que recibieron dosis = 30
mg/kg/dia (aproximadamente 0.4 veces el nivel de exposicion clinica en humanos, basada
en el ABC).

Pazopanib produjo efectos teratogénicos en el feto (incluyendo malformaciones
cardiovasculares y retraso en la osificaciéon), redujo el peso corporal del feto y produjo
letalidad embrionaria en ratas que recibieron dosis = 3 mg/kg/dia (aproximadamente 0,1
veces el nivel de exposicion clinica en humanos, basada en el ABC). En conejos, se
observo toxicidad materna (pérdida de peso corporal, reduccién en el consumo de
alimentos y aborto) a dosis = 30 mg/kg/dia (aproximadamente 0,007 veces el nivel de
exposicion clinica en humanos, basada en el ABC), mientras que el peso corporal fetal
experimentd una reduccion a dosis = 3 mg/kg/dia.

Toxicologia y farmacologia en animales

En estudios toxicoldgicos realizados en ratas, se observaron efectos en diversos tejidos
(huesos, dientes, médula 6sea, blancos de las ufias, 6rganos reproductivos, tejidos

hematoldgicos, rinones, glandulas suprarrenales, nédulos linfaticos, pituitaria y pancreas),
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lo cual es consistente con la inhibicion de los VEGFR y la disrupcion de las vias de
sefalizacion de VEGF, de manera que algunos efectos se presentan a dosis de 3
mg/kg/dia (aproximadamente 0,6 veces el nivel de exposicion clinica en humanos, basada
en el ABC).

Los efectos hepaticos incluyeron elevaciones leves en los niveles de transaminasas
hepaticas en roedores, y elevaciones en los niveles de bilirrubina en monos, sin una
histopatologia asociada, a dosis que produjeron niveles de exposicion sistémica de
aproximadamente 0,1 y 1,0 veces el nivel de exposicidn clinica en humanos,
respectivamente.

Embarazo

No existen datos adecuados del uso de pazopanib en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad reproductiva. El riesgo potencial en humanos es
desconocido.

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 método anticonceptivo
adecuado durante el tratamiento y durante al menos 2 semanas después de la ultima
dosis de pazopanib para evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con
pazopanib.

Los pacientes varones (incluso los que se han sometido a vasectomia) deben utilizar
preservativos durante las relaciones sexuales mientras estén tomando pazopanib y
durante al menos 2 semanas después de la ultima dosis de pazopanib, para evitar una
posible exposicion al medicamento a las parejas embarazadas y a las parejas femeninas
con posibilidad de quedar embarazadas.

Lactancia

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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No se han realizado 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 acontecimientos adversos de pazopanib cuando se examina la
habilidad del paciente para realizar tareas que requieran juicio, habilidades motoras o
cognitivas. Los pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinas si sienten mareo,

cansancio o debilidad

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Sehapublicadolaseguridadylaeficaciade pazopanib contraelcarcinomadecélulas renales (CCR)
en un estudio multicéntrico aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con placebo. Se
aleatorizd a los pacientes con CCR localmente avanzado o metastasico para recibir 800 mg de
pazopanib unavezaldia (N =290)oun placebo (N =145). La mediana de duracion del tratamiento
fue de 7,4 meses en el grupo de pazopanib y de 3,8 meses en el grupo del placebo.

Se ha publicado la seguridad y la eficacia de pazopanib contra el sarcoma de tejidos blandos
(STB) en un estudio multicéntrico aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con
placebo. Los pacientes (N =369) con STB avanzado que habian recibido un tratamiento previo
con antraciclinas o que no eran aptos para dicho tratamiento fueron aleatorizados para recibir
800 mg de pazopanib una vez aldia (N =246) o un placebo (N =123). La mediana de duracién
del tratamiento fue de 4,5 meses en el grupo de pazopanib y de 1,9 meses en el grupo del
placebo. Las reacciones adversas se listan a continuacion segun laclase de érgano, aparato o sistema
del MedDRA.

Resumen de las reacciones adversas encontradas a partir de los estudios clinicos
Las reacciones adversas encontradas a partir de los estudios clinicos se listan segun la clase de
érgano, aparato o sistema del MedDRA. Ademas, la correspondiente categoria de frecuencia para
cada una de las reacciones adversas se encuentra basada en la convencion (CIOMS IIl): muy
frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1000 a <1/100); rara (=1/10000 a
<1/1000); muyrara(<1/10000).

Tabla 1: Reacciones adversas, por clase de érgano, aparato o sistema y
frecuencia, notificadas en los estudios en pacientes con CCRy STB
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Reaccioén adversa

Clasificacién por frecuencia

CCR

STB

Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluye quistes y polipos)

Dolor tumoral

| *

| MuyFrecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutrocitopenia Frecuente ¢
Trombocitopenia Frecuente ¢
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo* | Frecuente | Frecuente

Trastornos del metabolismo y nutricionales

Anorexia

Muy frecuente

Muy frecuente

Disminucion de peso

Frecuente

Muy frecuente

Trastornos del sistema nervioso

fraccidn de eyeccion e insuficiencia
cardiaca congestiva)*

Mareo ¢ Muy frecuente
Disgeusia Frecuente Muy frecuente
Cefalea Muy frecuente Muy frecuente

Insomnio ¢ Frecuente
Ictus isquémico® Poco frecuente Poco frecuente

Accidente isquémicotransitorio* Frecuente ¢
Trastornos cardiacos
Disfuncidn cardiaca (como una reduccion dela | Poco frecuente Frecuente

Bradicardia (asintomatica)

Muy frecuenteT

Muy frecuenteT

Infarto de miocardio*® Poco frecuente Frecuente
Isquemia miocardica* Frecuente ¢
Prolongacién del intervalo QT* Frecuente Frecuente
aquicardia ventricular Torsade de| Poco frecuente ¢
Pointes

Trastornos vasculares

Hemorragia cerebral*

Poco frecuente

Poco frecuente

Epistaxis Frecuente Frecuente

Hemorragia digestiva* Frecuente Frecuente
Hematuria Frecuente Poco frecuente
Hipertension*® Muy frecuente Muy frecuente

Hemorragia pulmonar* Poco frecuente Frecuente

Eventos tromboembdlicos venosos* Frecuente Frecuente

Trastornos respiratorios, tor

acicos y mediastinicos

Tos . Muy frecuente
Disfonia Frecuente Frecuente

Disnea . Muy frecuente
Neumotdrax ¢ Frecuente

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal

| Muy frecuente

| Muy frecuente
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Diarrea

Muy frecuente

Muy frecuente

Dispepsia Frecuente Frecuente
Perforacion gastrointestinal* Poco frecuente *
Fistula gastrointestinal® Poco frecuente Poco frecuente
Aumento de lalipasa Frecuente¥ ¢
Nauseas Muy frecuente Muy frecuente
Estomatitis * Muy frecuente
Vémitos Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares
Aumento de alanina-aminotransferasa* Muy frecuente Frecuente
Aumento de aspartato-aminotransferasa® Muy frecuente Frecuente
Funcién hepatica anomala* Frecuente ¢
Hiperbilirrubinemia* Frecuente Poco frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutane

o

Alopecia Frecuente Muy frecuente
Sequedad de piel ¢ Frecuente
Erupcion exfoliativa ¢ Muy frecuente
Despigmentacion del cabello Muy frecuente Muy frecuente
Trastornos en las ufas ¢ Frecuente
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar Frecuente Muy frecuente
Erupcion Frecuente Poco frecuente
Despigmentacion de la piel Frecuente Muy frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido con

juntivo

Dolores musculoesqueléticos

¢

Muy frecuente

Mialgia

¢

Muy frecuente

Trastornos renales y urinarios

Proteinuria*

Frecuente

| Poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Astenia Muy frecuente Poco frecuente
Dolor toracico* Frecuente Muy frecuente
Escalofrios ¢ Frecuente

Fatiga Muy frecuente Muy frecuente
Edema periférico . Muy frecuente
Vision borrosa ¢ Frecuente

*Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.
+No se considero que el evento adverso tuviese una relacion causal con
pazopanib en el estudio clinico fundamental de esta indicacion.

Nota: los datos analiticos que cumplian los criterios del CTCAE se
registraron como eventos adversos a juicio del investigador

TFrecuencia basada en la determinacién de la frecuencia cardiaca (<60
latidos por minuto) y no en las notificaciones de eventos adversos. Una
busqueda en la base de datos de seguridad de pazopanib se ha revelado
que los casos de bradicardia sintomatica son raros.

La neutrocitopenia, la trombocitopenia y el sindrome de eritrodisestesia palmoplantar se observaron

conmasfrecuenciaenlospacientesdeascendenciaasiatica.

IF-2020-292949783-APN-DERMANMMAT

Pagina 8@ de 240



Enla tabla 2 se presentanlas anomalias analiticas que se produjeron en el 15% o méas de los
pacientes que recibieron pazopanib en el estudio pivotal en pacientes con CCR. Los grados se
basan enlos CTCAE del NCI.

Tabla 2 - Anomalias analiticas que se produjeron en el 15% o mas de los
pacientes que recibieron pazopanib y con mas frecuencia que en el grupo del
placebo

Pazopanib Placebo
(N =290) (N = 145)
Todos [(rado3 [Grado4 | Todos |Grado 3 | Grado 4
los % % los % %
grados grados
% %
Parametros
Hematoldégicas
Leucopenia 37 0 0 6 0 0
Neutropenia 34 1 <1 6 0 0
Trombocitopenia 32 <1 <1 5 0 <1
Linfocitopenia 31 4 <1 24 1 0
Bioquimica
Aumento de ALAT 53 10 2 22 1 0
Aumento de ASAT 53 7 <1 19 <1 0
Aumento de glucemia 41 <1 0 33 1 0
Aumento d 36 3 <1 10 1 <1
bilirrubina total
Reduccién del fésforo 34 4 0 11 0 0
Reduccion del calcio 33 1 1 26 1 <1
Reduccion del sodio 31 4 1 24 4 1
Aumento del potasio 27 4 <1 23 5 0
Aumento de creatinina 26 0 <1 25 <1 0
Reduccién del magnesio 26 <1 1 14 0 0
Reduccién de ucemia 17 0 <1 3 0 0

En la tabla 3 se presentan las anomalias analiticas que se produjeron en el 15% o mas de los
pacientes que recibieron pazopanib en el estudio fundamental en pacientes con STB. Los grados se
basan enlos CTCAE del NCI.

Tabla 3 - Anomalias analiticas que se produjeron en el 15% o mas de los
pacientes que recibieron pazopanib y con mas frecuencia que en el grupo
del placebo
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Pazopanib Placebo
(N = 240) (N =123)
Todos Grado 3| Grado 4 Todos |Grado 3 |Grado 4
los los
grados grados

Parametros % % % % % %
Hematolégicas

Leucopenia 44 1 0 15 0 0

Neutropenia 33 4 0 7 0 0

Trombocitopenia 36 3 <1 6 0 0

Linfocitopenia 43 10 0 36 9 2

Anemia 27 5 2 23 <1 <1

Bioquimica

Aumento de FAL 32 3 0 23 <1 0

Aumento de ALAT 46 2 18 2 <1

Aumento de ASAT 51 5 3 22 2 0

Reduccion de 34 <1 0 21 0 0

albumina

Aumento de glucemia 45 <1 0 35 2 0

Aumento de 29 1 0 7 2 0
bilirrubinatotal

Reduccién del 31 4 0 20 3 0

sodio
Aumento del potasio 16 1 0 11 0 0

Reacciones adversas descriptas en la postcomercializacion

Infecciones e infestaciones

Infecciones (con o sin neutropenia); ver ‘“ADVERTENCIAS” y
“‘PRECAUCIONES”)
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y poélipos)
Desconocido Sindrome de lisis tumoral (incluidos casos fatales);
‘“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Policitemia

Frecuente

ver

Poco frecuente

Microangiopatia trombotica (que abarca la purpura trombocitopenica y
el sindrome urémico hemolitico); ver “ADVERTENCIAS” y
“‘PRECAUCIONES”)
Trastornos del sistema nervios
Sindrome de  encefalopatia posterior reversible
“‘“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”)
Trastornos oculares

Desprendimiento o desgarro de la retina

Poco frecuente

Raro (ver

Poco frecuente
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raro Neumopatia intersticialneumonitis (ver “ADVERTENCIAS” y
“‘PRECAUCIONES”)
Trastornos gastrointestinales
Frecuente Flatulencia
Poco frecuente Pancreatitis
Trastornos hepatobiliares
Frecuente Aumento de la y-glutamil-transferasa
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuente Artralgia
Frecuente Espasmos musculares

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de

reacciones adversas a través del sistema de Farmacovigilancia de ANMAT.

SOBREDOSIS

Sintomas: No se dispone de experiencia en sobredosis con pazopanib. En ensayos
clinicos se han administrado dosis superiores a 2.000 mg.

Tratamiento: No existe antidoto especifico. Se mantendra vigilado al paciente, instaurando
medidas de soporte y tratamiento sintomatico.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” Tel.: (011) 4962-6666/2247 .

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.

Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica” Tel.: (0221) 451-5555"

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica

y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar en sitio seco, a temperatura ambiente entre 15° y 30°C, en su envase original.
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Presentacion:
Maverick 200: Envases con 30 y 60 comprimidos recubiertos

Maverick 400: Envases con 30 y 60 comprimidos recubiertos

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.610

Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA — Garin (Pdo. de Escobar) Pcia. de Buenos Aires
TE 03327 452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en: Laprida 43 — Avellaneda- Prov. de Buenos Aires y/o Virgilio 844/56 - Ciudad

Auténoma de Buenos Aires-Republica Argentina

Este medicamento es libre de gluten.

0
\7!
;,;Jy.
—

-4

I o A_cj:-
Y

Y,

Fecha de ultima revisioén: .../.../...

IF-2020-292949783-APN-DERMANMMAT

Pagina 88 de 240



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2020-32519791-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Domingo 17 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2020-29809394 PROSP

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 24 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.05.17 12:31:06 -03:00

AnaAliciaAlvarez
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.05.17 12:30:08 -03:00



PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
Industria Argentina
MAVERICK 200 - 400
PAZOPANIB 200 mg - 400 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Via de administracion: oral

&

”Este Medicamento es Libre de Gluten”

LEA TODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES DE EMPEZAR A
TOMAR EL MEDICAMENTO, PORQUE CONTIENE INFORMACION
IMPORTANTE PARA USTED.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Contenido del prospecto:

1. Qué es Maverick y para que se utiliza
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Maverick
Como tomar Maverick
Reacciones adversas

Conservacion

o u bk L

Informacion adicional

1.- Qué es Maverick y para qué se utiliza
Maveric se presenta en comprimidos recubiertos de 200 mg y 400 mg y se
principio activo es pazopanib. Maverick es un tipo de medicamento

denominado inhibidor de la proteina quinasa. Funciona impidiendo la actividad
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de las proteinas que estan implicadas en el crecimiento y la propagacion de
células cancerigenas.
Maverick se utiliza en adultos para el tratamiento de:

-cancer de rifdn avanzado o expandido a otros érganos

-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 6rganos.

2.- Qué necesita saber antes de empezar a tomar Maverick
No tome Maverick
-Si es alérgico a pazopanib o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento informados en el punto 6.
Advertencias y precauciones
Antes de tomar Maverick, su médico necesita saber:
o si tiene una enfermedad del corazdn
o si tiene una enfermedad del higado
o si ha tenido un fallo cardiaco o un ataque al corazdn
o si ha tenido un colapso pulmonar previo
o si ha tenido problemas de presion sanguinea
o si ha tenido problemas de sangrado, coagulacion sanguinea o
estrechamiento de las arterias
o si ha tenido problemas de estémago o de intestino como perforacion o
fistula (pasajes anormales que se forman entre algunas partes del
intestino).
o si ha tenido problemas de tiroides
o si ha tenido problemas de funcién en los rifiones
Consulte con su médico si cree que puede tener cualquiera de estos
problemas. Su médico decidird si Mverick es adecuado para usted. Puede que
necesite pruebas adicionales para comprobar que su corazén y su higado estan

funcionando adecuadamente.
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Presion arterial elevada y Maverick

Pazopanib puede elevar su presidon arterial. Su médico comprobara su presiéon
arterial antes de tomar Maverick y mientras lo esté tomando. Si tiene la
presion arterial elevada recibira tratamiento con medicamentos que ayuden a
reducirla.

Si va a ser sometido a una operacion

Su médico le dird que deje de tomar Maverick por lo 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

Pazopanib 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
Maverick, para reducir el riesgo de cualquier otro problema.

Nifios y adolescentes

Maverick 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 niNos menores de 2 anos de edad.

Monitoreo durante el tratamiento con Maverick

Mientras esta recibiendo Maverick su médico le extraerd muestras de sangre para
detectar posibles problemas de higado o de la tiroides. También puede recoger muestras de
sangre y orina para comprobar si sufre algin problema de rifiones. Ademas, le
tomara la presion arterial y le hara electrocardiogramas (ECG) periddicamente para
comprobar la conduccidn eléctrica del corazon. Asimismo, le examinara las heridas de las
intervenciones quirdrgicas o dentales para saber si cicatrizan correctamente.

Lactosa

Advertencias sobre los excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes
con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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Otros medicamentos y Maverick

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

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Maverick o
aumentar la probabilidad de que sufra efectos adversos.

Maverick también puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos.
Entre estos se incluyen:

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

o atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (utilizados para tratar
el HIV)

o nefazodona (utilizado para tratar la depresién)

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

o medicamentos que reducen la acidez del estémago. El tipo de
medicamento que esté tomando para reducir la acidez de estomago (por
ejemplo, un inhibidor de la bomba de protones, antagonistas de los
receptores H2 o antiacidos) puede afectar a como ha de tomar Maverick.

o Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de estos

medicamentos.

Toma de Maverick con alimentos y bebidas

No tome Maverick con alimentos, ya que estos afectan a la absorcion del
medicamento. TOmelo al menos dos horas después de la comida o una hora
antes de la comida.

No beba jugo de pomelo mientras esté en tratamiento con Maverick, ya que

esto puede aumentar la probabilidad de aparicion de efectos adversos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
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Si cree que puede estar embarazada o planea estarlo, hable con su médico
sobre los riesgos y beneficios de tomar Maverick.

Mujeres en edad reproductiva y pacientes varones

Utilice un método anticonceptivo fiable para evitar quedar embarazada mientras toma
Maverick y durante las dos semanas siguientes a la suspension del
tratamiento con Maverick.

Los pacientes varones (incluidos los que han tenido una vasectomia) con pareja sexual
que estd embarazada, con sospecha de embarazo o en edad fértil, deben usar
preservativo durante las relaciones sexuales mientras estén usando Maverick y durante al
menos 2 semanas después de la ultima dosis del farmaco.

Si usted queda embarazada o piensa que puede estarlo, digale a su médico de
inmediato.

No amamante mientras esté tomando Maverick

No se conoce si los componentes de Maverick pasan a la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas
Maverick puede producir efectos adversos que pueden afectar su capacidad
para conducir o utilizar maquinas. Evite conducir o utilizar maquinas si se

siente mareado, cansado o débil, o si esta bajo de energia.

3.-Como tomar Maverick

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

Cuanto tomar

La dosis normal es de dos comprimidos de Maverick 400 6 4 comprimidos de
Maverick 200 (800 mg de pazopanib) tomados una vez al dia. Esta es la dosis
maxima por dia. Puede que su médico necesite reducirle la dosis si sufre
efectos adversos.

Cuando tomarlo

No lo tome con alimentos. Témelo al menos dos horas después de la comida o

una hora antes de la comida. Tome Maverick a la misma hora del dia.
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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 Maverick del que debe
Consulte a su médico para que le asesore, tiene mas probabilidades de sufrir
efectos adversos. Si es posible, muéstrele el envase de Maverick.
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
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
Si se olvido de tomar Maverick
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Sélo tome su
siguiente dosis a la hora habitual.
No interrumpa el tratamiento con Maverick
Tome Maverick durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No

interrumpa el tratamiento a menos que su médico se lo indique.

4.- Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Maverick puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser serios

Digale a su médico inmediatamente si usted experimenta algunos de los efectos
adversos listados debajo durante su tratamiento con Maverick ya que pueden resultar en
una amenaza para la vida e incluso fatales.

Signos de problemas hepaticos (funcion anormal del higado, falla
hepatica), los cuales pueden incluir: coloracidn amarilla de la piel o del blanco de
los ojos (ictericia), coloracion oscura de la orina, cansancio, nauseas y/o vomitos,
pérdida de apetito, dolor en el lado derecho de la zona del estémago (abdomen),
presencia de moretones.

Signos de repentino y severo aumento de la presion arterial (crisis
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hipertensiva) los cuales puede incluir: dolor severo en el pecho, dolor de cabeza
severo, vision borrosa, confusion, nduseas y/o vomitos, ansiedad severa, dificultades en
la respiracion, convulsiones, desmayos.

Signos de hinchazon cerebral (sindrome de encefalopatia posterior
reversible, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible) los
cuales pueden incluir: pérdida del habla, ceguera o cambios en la visidn,
convulsiones, confusién, dolor de cabeza, falta de energia, presidon arterial
elevada.

Signos de inflamacion pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial,
neumonitis) los cuales pueden incluir: tos que persiste, dificultades en la
respiracion

Signos de problemas cardiacos tales como ritmo anormal del corazén
(prolongacion del intervalo QT, Torsade de Pointes), disfuncion/falla
cardiaca, ataque cardiaco, los cuales pueden incluir: latido acelerado o
irregular, aleteo rapido del corazon, desmayos, dolor o presidn en el pecho, doloren los
brazos, espalda, cuello o mandibula, dificultades en la respiracion, hinchazéon de
las piernas.

Signos de derrame, los cuales pueden incluir: entumecimiento o debilidad en un lado
del cuerpo, problemas en el habla, dolor de cabeza, mareos.

Signos de coagulos sanguineos en las venas, especialmente en las
piernas (trombosis venosa profunda), el cual puede también
trasladarse a los pulmones (embolismo pulmonar) los cuales pueden
incluir: dolor agudo en el pecho, dificultades en la respiracién, respiracion
agitada, dolor en las piernas, hinchazdén de los brazos o las manos o de las piernas
o los pies.

Signos de coagulos sanguineos en los pequeiios vasos sanguineos de
los rifiones y el cerebro, acompafiados de una disminuciéon de los
globulos rojos y de las células involucradas en la coagulacidon
(microangiopatia trombética), los cuales pueden incluir: aparicién de moretones
con facilidad, presidn sanguinea elevada, fiebre, confusiéon, somnolencia, convulsiones,

disminucion en la produccidn de orina.
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Signhos de sangrado (hemorragias) los cuales pueden incluir: sangrado en las
heces, heces oscuras, sangre en la orina, dolor de estdmago, toser y/o vomitar sangre.
Signos de desgarro en el estbmago o la pared intestinal (perforacion)
o de desarrollo de una conexion anormal entre dos segmentos del
tracto digestivo (fistula), los cuales pueden incluir: severo dolor estomacal, nauseas
y/o vomitos, fiebre, supuracion sanguinolenta o con mal olor (pus) de una abertura en el
area del estbmago (abdomen) o cercana al ano.

Signos del sindrome de lisis tumoral como resultado de una
descomposicion rapida de las células cancerosas que pueden incluir: latidos
cardiacos irregulares, convulsiones, confusidén, calambres musculares o espasmos,
disminucion de la produccion de orina.

Signos de infecciones (las cuales pueden ser serias) que pueden incluir:
fiebre, sintomas similares a la gripe como tos, cansancio, dolores corporales que
persisten, dificultad en la respiracion y/o sibilancias, dolor al orinar, cortes, raspaduras
o heridas que estan coloradas, con temperatura elevada, inflamadas y dolorosas.
Posibles efectos adversos

Posibles efectos adversos estan incluidos en siguiente lista. Si estos efectos adversos se
tornan severos, consulte con sumédico.

Muy frecuentes

Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

Pérdida de energia.

Diarrea.

Nauseas o vomitos.

Pérdida de peso.

Hipertensién.

Pérdida de apetito.

Cambios en el color del cabello.

Disminucion en la concentracion de albimina (una proteina que se encuentraen la
sangre).

Dolor tumoral.

Dolor o malestar estomacal.
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Alteraciones del gusto.

Dolor de cabeza.

Dolorenlos huesos, los musculos, los ligamentos, las articulaciones y los tendones.
Dolor muscular.

Dificultad para respirar.

Incremento de algunas sustancias (enzimas) producidas por el higado.
Erupcion cutanea, posiblemente con descamacion de la piel.

Tos.

Debilidad / falta de energia (astenia).

Hinchazdn de las manos, los tobillos y los pies.

Reduccidn de la frecuencia cardiaca.

Caida o fragilidad inusual del cabello.

Decoloracién de la piel.

Mareos.

Ulceras en la boca / inflamacién de la mucosa bucal (estomatitis).
Unareaccidnenlapiel o dolorenlas palmas delas manos o las plantas de los pies (por
ejemplo, hormigueo, entumecimiento, dolor, inflamacidon o enrojecimiento).
Dolor toracico.

Frecuentes

Pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas:

Hipotiroidismo.

Proteinuria (proteinas en la orina).

Trastornos del sueho

El corazdén deja de bombear sangre suficiente (disfuncion cardiaca).
Disminucidn del nimero de células involucradas en la coagulacién de la sangre
(trombocitopenia).

Hemorragias nasales.

Ronquera.

Dispepsia (empacho).

Incremento de la bilirrubina (una sustancia producida por el higado).

Espasmos musculares.
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Sequedad de piel.

Flatulencia.

Escalofrios.

Dolor toracico, dificultad para respirar, dolor en las piernas e hinchazdn de las piernas
y los pies. Pueden ser signos de un coagulo sanguineo en el organismo
(tromboembolismo, incluyendo trombosis venosa profunda). Si el coagulo se
rompe puede llegar a los pulmones (embolismo pulmonar) y provocarle la muerte.
Aumento de la y-glutamil-transferasa (una enzima hepatica).

Funcidon hepatica andmala.

Visién borrosa.

Reduccion del nimero de glébulos blancos (neutropenia).

Trastornos en las ufias.

Sangre en la orina.

Aumento de la lipasa (una enzima del pancreas).

Sangrado severo (hemorragias) en el tracto digestivo (estdmago e intestino).
Colapso repentino de un pulmén (neumotérax).

Infecciones, con o sin cambios en los globulos blancos (células que combaten la
infeccion).

Alteraciones en la conduccidn eléctrica del corazdn (prolongacidn del intervalo QT).
Infarto de miocardio.

Hemorragia grave en los pulmones.

Reduccion del riego sanguineo del corazén (angina de pecho).

Reduccion temporal del riego sanguineo del cerebro (accidente isquémico
transitorio).

Poco frecuentes

Pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas:

Sangrado severo en el cerebro.

Conexidn andmala entre diferentes partes del tubo digestivo (fistula).

Ictus.

Inflamacion del pancreas (pancreatitis).

Un orificio en el tubo digestivo (perforacion).
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Un aleteo rapido y peligroso del corazon (taquicardias ventriculares en “torsade
de pointes”).

Aumento anormal de la concentraciéon de hemoglobina en la sangre.
Desprendimiento o desgarro de la capa interna de la parte posterior del ojo
(desprendimiento o desgarro de retina). Puede conllevar vision borrosa o
deficiencia visual.

Coagulos sanguineos acompanados de una reduccion de los gldbulos rojos y las células
que participan en la coagulacion. Los coagulos pueden dafar drganos como el cerebro y
los riflones (microangiopatia trombdtica).

Insuficiencia hepatica.

Un aumento repentino y severo de la presidn arterial que puede ser mortal (crisis
hipertensiva).

Raros

Pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas:

Inflamacion del pulmdn (neumonitis).

Inflamacién del cerebro que puede asociarse a hipertension, dolores de cabeza,
pérdida del habla o de la vision y convulsiones que puede provocar la muerte.
Desconocidos

No se puede estimar una frecuencia de los datos disponibles:

Sindrome de lisis tumoral resultante de una descomposicion rapida de las células
cancerosas.

Si sufre algin efecto adverso

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Comunicacion 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.
También puede comunicarlos directamente a Microsules Argentina. Mediante
la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar

mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.
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“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"

5.- Conservacion
Conservaren sitio seco, a temperatura ambiente entre 15° y 30°C, en su
envase original. No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que

aparece en la caja y en el frasco ampolla. La fecha del vencimiento es el ultimo dia del

mes que se indica.

6.-Informacion adicional

Composicion:

Cada comprimido recubierto de MAVERICK 200 contiene:

Pazopanib (como clorhidrato) 200 mg

Excipientes: Glicolato sédico de almidén, Povidona K 30, Poloxamer 407, Estearato de

magnesio, Celulosa microcristalina, Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Didxido de titanio,

Triacetina.
Cada comprimido recubierto de MAVERICK 400 contiene:
Pazopanib (como clorhidrato) 400 mg

Excipientes: Glicolato sédico de almidén, Povidona K 30, Poloxamer 407, Estearato de
magnesio, Celulosa microcristalina, Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio,
Triacetina.

Presentacion:

Maverick 200 y Maverick 400: envases con 30 y 60 comprimidos recubiertos

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifos
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica

y no puede repetirse sin nueva receta médica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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