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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
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Disposicion
NUmero: DI-2019-9954-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 9 de Diciembre de 2019

Referencia: EX—2019-69362480-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-69362480-APN-DGA#ANMAT del Registro dela Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma BIOPROFARMA BAGO S.A., solicitala aprobacion
de nuevos proyectos de rétul os, prospectos e informacion para el paciente parala Especiaidad Medicina
denominada BIALKO / PAZOPANIB, Formafarmacéuticay concentracion: COMPRIMIDO
RECUBIERTO, PAZOPANIB 200 mg — 400 mg; aprobada por Certificado N° 57.926.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os 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 adopt6 el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL parae trémite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL
REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en € Articulo 3° del Decreto
N° 150/92 (t.o0. 1993) paraingredientes 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 actlia en virtud de las facultades conferidas por €l 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 BIOPROFARMA BAGO S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada BIALKO / PAZOPANIB, Forma farmacéuticay concentracion: COMPRIMIDO
RECUBIERTO, PAZOPANIB 200 mg — 400 mg; los nuevos proyectos de rétulos obrante en el
documentos: R6tulo primario 200 mg: 1F-2019-101904760-APN-DERM#ANMAT — Rétulo primario
400 mg: IF-2019-101904726-APN-DERM#ANMAT — Rétulo secundario 200 mg: 1F-2019-101904687-
APN-DERM#ANMAT — Rotulo secundario 400 mg: |F-2019-101904639-APN-DERM#ANMAT; €
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-101904791-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento 1F-2019-101904833-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado
actualizado N° 57.926, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la version
anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de |a presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese
alaDireccion de Gestion de Informacion Teécnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Bioprofarma
Bagé BIALKO

Proyecto de Rétulo de Envase Primario

PROYECTO DE ALUMINIO

BIALKO®
PAZOPANIB 200 mg

Comprimidos Recubiertos

Lote Vencimiento:

Biopfofarma Bagd S.A.
Industria Argentina
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Noviembre de 2019
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BIALKO®
PAZOPANIB 400 mg

Combrimidos Recubiertos

Lote[ Vencimiento:

Bioprofarma Bagd S.A.
Industria Argentina

BICPROFMARMA BaGo S.A,
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Bioprofarma
Bago BIALKO

Proyecto de Rétulo de Envase Secundario

PROYECTO DE ESTUCHE

BIALKO®
PAZOPANIB 200 mg

Conﬂprimidos Recubiertos
Via de administracién: VO

Industria Argentina
|

Venta Bajo Receta Archivada.
30 comprimidos recubiertos.*

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: Pazopanib (como clorhidrato) 200
mg. Exup:entes Lactosa monohidrato, Almiddn glicolato sddico, Didxido de
silicio coloidal, Povidona K30, Estearato de magnesio, Opadry II blanco,
Colorante azul brillante (CI42090), Laca aluminica de amarillo de gquinoleina
(C147005), Laca aluminica rojo allura (Red N° 40).

Lotei Vencimiento:

Consqervacmn y almacenamiento: Conservar a temperatura ambiente entre
1S°C y:30°C.

Posologla y forma de Administracion: Ver prospecto adjunto.

MANTENER ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Dlre_ccnén Técnica: Pablo G. Contino, Farmacéutico.

Espetialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57926

BIOPROFARMA BAGO S.A.
Terrgda 1270 (C1416ARD)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

* Los estuches por 120 unidades llevaran el mismo texto.

BIOPROFARMA BAGO S.A,

Jete de Asegurdmiento de la Caiidad
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Bioprofarma
Bago BIALKO

Proyecto de Rétulo de Envase Secundario

PROYECTO DE ESTUCHE

BIALKO®
PAZOPANIB 400 mg

Comprimidos Recubiertos
Via de administracién: VO
|

Induifstria Argentina

Ventt Bajo Receta Archivada.
30 comprimidos recubiertos.*

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene: Pazopanib (como clorhidrato) 400
mg. Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidon glicolato sddico, Didxido de
silicio coloidal, Povidona K30, Estearato de magnesio, Opadry II blanco,
Colorante azul brillante (C142090), Laca aluminica de amarillo de quinoleina
(CI4$005), Laca aluminica rojo allura (Red NO° 40).

LoteJi Vencimiento:

Cons}ervacién y almacenamiento: Conservar a temperatura ambiente entre
15°q y 30°C.

Poso‘ogia y forma de Administracion: Ver prospecto adjunto.

MAI{TENER ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALC*NCE DE LOS NINOS
i

Dire*z:cién Técnica: Pablo G. Contino, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certi}:icado N© 57926

BIOITRDFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciuddfd Auténoma de Buenos Aires, Argentina

" LoJ; estuches por 60 unidades llevaran el mismo texto

Co-Directof Tdenico - M.N. 15287
Jete de Asefuraliento de 1a Calidad
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PROYECTO DE PROSPECTO
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Bialko ®

Pazopanib
C mprimidos recubiertos 200 mg y 400 mg

In ustria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

C%da comprimido recubierto contiene:
i
| Bialko®  Bialko®
| 200 mg 400 mg
Pazopanib (como clorhidrato) 200 mg 400 mg

Lactosa monohidrato 64,00 mg 128,0 mg
Almidén glicolato sédico 19,20 mg 38,40 mg
Dioxido de silicio coloidal 2,56 mg 5,12 mg
Povidona K 30 14,34 mg 28,68 mg
Eﬁtearato de magnesio 3,2 mg 6,40 mg
Opadry II blanco 85F28751 8,474 mg 16,947 mg
Colorante Azul Brillante (CI42090) 0,003 mg 0,006 mg
I(%;:z:l?lggnsl)mca de amarillo quinoleina 0,307 mg 0,614 mg
. Laca rojo punzé N°40 0,016 mg 0,032 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, inhibidor de la proteina quinasa.
Cédigo ATC: LO1XE11

INDICACIONES
Bialko® esta indicado para:
> Tratamiento de pacientes con céncer de rifion avanzado.

> Tratamiento de pacientes con sarcoma de partes blandas (SPB)
vanzado que recibieron una linea de quimioterapia previa o en/

| FAR ONE
Co-Direclor Téeniko - M.N. 15287
Jefe de Asegurhmichio de Ig Calidad

[HEASANMAT

BIOPROF
PGS IF-2019-69593621-

? @ El presente docufento electinico ha sido firmado digitalments en fos términes de fa Ley N* 25,508, ef Decreto N° 262 to N 28302003-
IF-2019- 101904791— PN-DERM#ANMAT
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Proyecto de Prospecto

aquellos pacientes cuya enfermedad progresé en los 12 meses
Posteriores al tratamiento neo- adyuvante y/o adyuvante.

se demostro la utilidad de pazopanib en pacientes con diagnéstica
SPB adipocitico (liposarcoma en todos los subtipos)
rabdomiosarcomas que no fueran alveolares o pleomorficos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de accién

El| pazopanib es un inhibidor de la tirosina quinasa que inhibe
multiples receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGFR) 1, 2 y 3. Inhibe ademas el receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR) alfa y beta, inhibe el receptor de
factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR) 1 y 3, el receptor de
la |citoquinas (Kit), el receptor de la interleukina 2 inducible por la
quinasa de las células T (Itk), la proteina de la tirosina quinasa
especifica del leucocito (Lck) y el receptor de la tirosina quinasa de la
glicoproteina transmembrana (c-Fms).

In| vitro, el pazopanib inhibié la autofosforilacién inducida por e
ligando de los receptores del VEGFR-2, Kit y PDGFR beta. In vivo, e
pazopanib inhibié al factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), la cual induce la fosforilacion del VEGFR-2 en los pulmones
de ratones, la angiogénesis en ratén y el crecimiento de multiples
. xenotrasplantes de tumores humanos en ratones.

Luego de Ia administracién, el pazopanib se absorbe por via oral con
un tiempo medio para alcanzar el pico de concentracion de 2 a 4
horas. La dosis diaria de 800 mg dié como resultado un area bajo la
curva (ABC) y una Cmax de 1,037 mcgehr/ml y 58.1 mcg/ml
respectivamente. No se reportaron aumentos en el ABC y Cmax co
dosis mayores a 800 mg.

La| administracion de un comprimido de pazopanib de 400 mg
ap’:stado aumenté el ABC(o-72) en un 46% y en dos veces la Cmax
mientras se observéd una disminucién en el Tmax €n, aproximadament
dos horas, todo esto cuando se compard con la administracion de
comprimido entero. Estos resultados indican, que la biodisponibilida
y [la tasa de absorcion de pazopanib aumentan luego de |
administracion de los comprimidos rotos en comparacién con, lo

WN‘ZSWB,GIDEMN 2628/200

IF-2019- 101904791—N-DERM#ANMAT
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comprimidos enteros. Por lo antedicho, los comprimidos deben
tomarse enteros, sin partir.

La| exposicion sistémica de pazopanib aumenté cuando éste se
administré en forma conjunta con las comidas. La administracién de
pazopanib con comidas con alto o bajo contenido de grasas dio como
resultado un aumento en dos veces del ABC y Cmax. Por tal motivo,
Bialko® debe administrarse una hora antes o dos horas después de
las comidas.

Digtribucién:

La|unién a proteinas plasmaticas, in vivo, fue mayor al 99%, sin
dependencia de la concentracién entre un rango de 10 a 100 mcg/ml.
Los estudios in vitro sugieren que pazopanib es sustrato de la
glicoproteina-P (Pgp) y de la proteina de resistencia al céncer de
mama (BCRP).

Mg'tabolismo:

Los estudios in vitro demostraron que el pazopanib se metaboliza por
la CPY3A4 y con menor contribucién por la CYP1A2 y CYP2CS.
Eliminacién:

El pazopanib tiene una vida media de eliminaciéon de 30,9 horas luego
de la administraciéon de una dosis de 800 mg. La via de eliminacion
mas importante es por heces con una eliminacién renal menor a
4%.

Poblaciones especiales:

Deterioro hepético:

Luego de la administracion de 800 mg/dia, se reporté en los
pacientes con deterioro hepatico leve, definido como aquellos
pa}:ientes con valores de bilirrubina total normales y cualquier grada
delaumento de la ALAT o con aumento de los valores de bilirrubina d
hasta 1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN), una Cmax
ABC (o0-24) similares a la media de pacientes con funciéon hepétic
normal. En aquellos pacientes con deterioro hepdtico moderado
definido este parametro como: aumento de la bilirrubina mayor a 1,
hasta 3 veces el LSN (independientemente de los valores de ALAT)%

se|recomienda una dosis de Bialko® de 200 mg/dia. Los parametro

de|Cmax y ABC (o-24) fueron aproximadamente, el 43% y 29% de lo

valores medios que corresponden a una dosis de 800 mg/dia eri
pacientes con funcién hepatica normal. Pacientes con deterior

hepatico severo, definido como los valores de bilirrubina total >3 3
LSN independientemente de los valores de ALAT, recibieron una dosi

de| pazopanib de 200 mg/dia y los parametros farmacolégicos fuero '
extremadamente bajos, sobre todo, si se comparan con pacientes co

deterioro hepatico moderado. La Cnax Y el ABC fueron

ap'roximadamente el 18% y el 15% respecto de los valores de

| FARM. E ICCONE
| . Co-Direclor/Tednic - M.N. 15287
Jefe de Aseduranbiedto de |a Calidad
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medias tras la administracién de 800 mg en pacientes con funcién
hepatica normal. A pesar de las concentraciones observadas, la dosis
de| 200 mg no fue bien tolerada en pacientes con deterioro hepatica
seyero.

No se recomienda el uso de Bialko® en pacientes con deteriora
hepatico severo.

GRUPO DOSIS Criax ABC DOSIS
;l administrad (Hg/ml) (Mg x hr/ml) RECOMENDADA
a
. Funcién 800 mg/dia 52,0 888,2 800 mg/dia

hepéatica (17,1-85,7) | (345,5 - 1482)
narmal
Insuficiencia | 800 mg/dia 33,5 774,2 800 mg/dia
hepatica leve (11,3-104,2) | (214,7-2034,4)
Ir{uficiencia 200 mg/dia 2252 256,8 200 ma/dia
hepatica (4,2-32,9) (65,7-487,7)
mpderada
Insuficiencia | 200 mg/dia 9,4 130,6 NO ESTA
hepatica (2,4-24,3) (46,9-473,2) RECOMENDADO
grave

1

Deterioro renal
Se incluyeron pacientes con deterioro renal leve a moderado
(aclaramiento de creatinina =2 30 ml/min) en los ensayos clinicos con
pazopanib.
No hay datos clinicos o farmacocinéticos en pacientes con deteriora
renal severo o pacientes en didlisis o hemodialisis. Sin embargo, es
. improbable que el deterioro renal afecte los parametros

farmacocinéticos del pazopanib, habida cuenta de que <4% de l|a
dosis oral radiomarcada se recupera en orina. En un analisis
fanmacocinético poblacional donde se incluyeron 408 tipos diferentes
de| cancer, valores de aclaramiento de creatinina entre 30 y 150
ml/min no influenciaron el aclaramiento de pazopanib. De esta forma
no, se espera que el deterioro renal influencie la exposicion a
paLopanib y no serian necesarios los ajustes de dosis.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
La|dosis recomendada de Bialko® es de 800 mg/dia por via oral (a
menos una hora antes y/6 dos horas después de las comidas). La
dosis de Bialko® no debe exceder los 800 mg/dia.

No se deben aplastar los comprimidos de Bialko®, dado el potencia
aumento en la absorcion que puede afectar la exposicién sistémica.

Si fel paciente se olvida de tomar una dosis, ésta no se debe tomar s

faltan menos de 12 horas para la proxima dosis.

CCONE

Co-Direclor Tderkco - M.N. 15287

Jele de Asequrfimi o

IF-2019-695936 3 1 ARk

tie la Calidad
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Modificacion de la dosis

En| pacientes con cancer de rifién, la disminucién inicial de la dosis
debe ser de 400 mg y si se necesitan disminuciones o aumentos
posteriores de dosis, deberdan hacerse en etapas de 200 md
basandose en la tolerancia individual.
En| pacientes con SPB la disminucién o aumento de la dosis serd de
. 200 mg, basandose en la tolerancia individual.

Deterioro hepatico
No se necesita ajuste de dosis en pacientes con deterioro hepética
leve. En aquellos pacientes con insuficiencia hepdtica moderada, se
deben considerar alternativas al Bialko®. En caso de utilizarse
Bialko® en pacientes con deterioro hepdtico moderado, esta debe
ser de 200 mg/dia. No se recomienda el uso de Bialko® en pacientes
con insuficiencia hepatica severa.

i
Deterioro Renal
Nc% se requiere ajustar la dosis en pacientes con un aclaramiento de

creatinina por encima de 30 ml/min. Se recomienda tener precaucion
en|pacientes con un aclaramiento menor a 30 ml/min,
|

Us!b concomitante de inhibidores de la CYP3A4

El luso concurrente de inhibidores potentes de la CYP3A4 (por

. ejemplo: ketoconazol, ritonavir, claritromicina) aumenta Ia
concentracion plasmatica de pazopanib. Por tal motivo, deben ser

evitadas. Se deben considerar medicaciones alternativas sin o con

minimo efecto sobre al CYP3A4. Si se necesita la administracion en

forrma concurrente de inhibidores de la CYP3A4, se debe disminuir |a

dosis de Bialko® a 400 mg. En caso de presentarse efectos adversos

pugden necesitarse reducciones adicionales de la dosis.

Usp concomitante de inductores potentes de la CYP3A4

El uso concurrente de inductores potentes (por ejemplo: rifampicina)

pugede disminuir la concentraciones de pazopanib y debe ser evitado.

Se| deben considerar medicaciones alternativas con escaso o nulo
potencial de induccién enzimaticas. No se debe indicar Bialko® en
pagtientes que no pueden evitar el uso de inductores potentes de Ia
CYP3AA4.
CONTRAINDICACIONES FARM. ELIANAMICCONE
Co-Birechor Tl:jli\.. M.N. 15287
Jete de Asegurarthi de la Calidad
movnoni{m Go 5.A.
|
| — IF-2019-69593621-APN- ADFANMAT
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Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

-

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Toxicidad hepética vy deterioro hepético
En| los ensayos clinicos con pazopanib, la hepatotoxicidad, se
manifesté como aumentos de las transaminasas (ALAT y ASAT) y de
la bilirrubina. Esta toxicidad puede ser fatal y severa. Los aumentos
en| la transaminasas ocurren en forma temprana (92,5% de los
aumentos en las transaminasas, de cualquier grado, ocurren en las
primeras 18 semanas).
. Se|recomienda:
» Monitorear la funcién hepatica antes del inicio de tratamiento con
Bialko® y en la tercera, quinta, séptima y novena semana. Luego a
terﬂ[cer y cuarto mes y cuando esté clinicamente indicado. Se
recomienda un monitoreo continuo luego del cuarto mes.
- ‘.os pacientes con aumento de la ALAT con valores entre (3 - 8) X
LSN pueden continuar con pazopanib y con monitoreos semanales de
la funcidn hepatica hasta que los valores de ALAT retornen a grado 1
o a los valores basales.
= Los pacientes con valores de ALAT > 8 x LSN deben interrumpir e
tratamiento hasta que los valores de ALAT retornen al grado 1 o a los
valores basales. De reiniciarse el tratamiento, la dosis de Bialko®,
no| deberd ser mayor a 400 mg/dia y se debe controlar la funcién
hepética en forma semanal durante 8 semanas. Si luego del reinicid
del tratamiento con Bialko®, se constata un aumento de la ALAT > 3
x LSN, se debe discontinuar el tratamiento en forma permanente.
» Cuando se constate un aumento de la ALAT > 3 x LSN con
. aLi{wento de la bilirrubina > 2 x LSN, se deberd suspender e
t

tratamiento con Bialko® en forma permanente. Los pacientes deben
ser monitoreados hasta la resolucion completa del cuadro. E
pagopanib es un inhibidor de la UGT1Al. Se puede observar, en
pacientes con sindrome de Gilbert, un aumento de la bilirrubina
indirecta. Los pacientes con sindrome de Gilbert, con aumenta
moderado de la bilirrubina indirecta y con un aumento de la ALAT > 3
x LSN deben ser manejados como si tuvieran aumento de la ALAT.
El luso concurrente de pazopanib y simvastatina incrementa el riesga
del aumento en los valores de ALAT. Deben tomarse precauciones Y
realizarse un monitoreo estrecho. No hay datos suficientes para
evgluar el riesgo de otras estatinas y pazopanib.

En pacientes con antecedentes de deterioro hepatico moderado, |a
dosis de inicio de Bialko® debera ser menor. No se recomienda e
uso de Bialko® en pacientes con deterioro hepatico severo, el que se

FARM: b|/CONE
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En| estudios clinicos, en pacientes con céncer de rifion, se identificd
una prolongacién del intervalo QT (2500 mseg) y torsade de pointes.
Se| debe utilizar Bialko® .con suma precaucién en pacientes cor
antecedentes de prolongacion en el intervalo QT, en pacientes en
tratamiento con antiarritmicos u otras medicaciones que prolonguen
el intervalo QT y en aquellos con enfermedad cardiaca pre-existente.
Se debe realizar un electrocardiograma basal, repetirlo en forma
pel’iédica y mantener los valores de los electrolitos (por ejemplo
caicio, magnesio, potasio) dentro de los valores de la normalidad.
Disfuncién cardiaca

Enl los ensayos clinicos con pazopanib se reporté, disfuncién cardiaca
(disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo ¥
falla cardiaca congestiva). En los ensayos clinicos en pacientes con
didgnédstico de cancer de rifion, se observo disfuncién cardiaca en e
0,6% de los pacientes, que no fueron evaluados en forma rutinaria en
cuanto a las variaciones de la fraccion de eyeccién cardiaca.

En un ensayo clinico 14/16 pacientes con disfuncion cardiaca tratados
con pazopanib con diagnostico de SPB tuvieron hipertension
C Ecurrente que puede exacerbar la disfuncion cardiaca en aquellos
aFentes en riesgo (por ejemplo, aquellos que recibieron

p
previamente antraciclinas) posiblemente por aumento de la poscarga

0

cardiaca. Se debe monitorear la presion cardiaca y de estar fuera de
rango, debe ser tratada utilizando una combinacion de terapias
antihipertensivas y modificacién de la dosis de Bialko® (suspension
del tratamiento y reinicio con una disminucion de la dosis segun e
criterio médico). Los pacientes deben ser estrechamente
monitoreados en cuanto a los signos o sintomas clinicos de falla
cardiaca congestiva. Se recomienda la realizacién de una FEVI basal y
en forma periddica en paciente con riesgo de disfuncién cardiaca y en
aquellos que recibieron antraciclinas.

Eventos hemorragicos

En ensayos clinicos en pacientes con cancer de rifién, se reportaron
hemorragias fatales, que no ocurrieron en pacientes con SPB.
Pazopanib no se estudid en pacientes con antecedentes de
hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia gastrointestina
significativa en los seis meses anteriores al tratamiento, por lo cua
no se recomienda su utilizaciéon en estos pacientes.

Eveentos tromboembodlicos arteriales

Sd reportaron eventos tromboembdlicos arteriales fatales en el 0,39
de los pacientes en los ensayos clinicos en cancer de rifién y ningun
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enfios de SPB. Se observé infarto de miocardio o isquemia, accidente
cellebro vascular y ataque isquémico transitorio. Se debe utilizar
Bialko® con precaucién en pacientes con factores de riesgo. No hay
eSliUdIOS con pazopanib en pacientes con antecedentes de eventos
tromboembdlicos dentro de los seis meses previos al inicio de la
médlcacmn Debe tenerse suma precaucion en este tipo de pacientes.
Eventos tromboembaolicos venosos

En los ensayos clinicos en pacientes con céncer de rifion y SPB, se
reportaron eventos tromboembdlicos como ser trombosis venosa Y

embolia pulmonar fatal. En los ensayos clinicos en pacientes con SPB,

mientras que en pacientes con cancer de rifién, la tasa fue del 1% Se
deben monitorear los signos y sintomas de trombosis venosa
profunda y embolia de pulmén.
Mi‘;' roangiopatia trombdtica

Dentro de estas se encuentran la purpura trombética
trdmbocitopénica y el sindrome urémico hemolitico, las cuales fueron
reé;ortadas en ensayos clinicos con pazopanib en monoterapia y en
combinacién con bevacizumab y con topotecan. No esta indicado e
us'p de pazopanib con estos agentes. Seis de los 7 casos de
microangiopatia trombética ocurrieron dentro de los 90 dias del inicia
del pazopanib. Se observé una mejoria de la microangiopatia
trombética luego de la suspension del tratamiento. Se deben
manltorear los signos y sintomas de la microangiopatia tromboética.
Se debe discontinuar en forma permanente el tratamiento con

Bi|alko® en los pacientes que desarrollan microangiopatid
trOmbotlca

Perforacmn y fistula gastrointestinal

En ensayos clinicos se reportaron casos de perforacion
gastrointestinal o fistula. Se sugiere el monitoreo de signos Y

sintomas de perforacién gastrointestinal o fistula.
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)
Se comunico SLPR en pacientes en tratamiento con pazopanib, que
incluso puede ser mortal. El SLPR es un desorden neurolégico que se
puede presentar con cefalea, convulsiones, letargia, confusion,
ceguera y otras alteraciones neurologicas y visuales. Se puede
presentar hipertension moderada a severa. El diagnostico de SLPR se
confirma por. resonancia magnética nuclear. Se debe discontinuar en
forma permanente el tratamiento con Bialko® en aquellos pacientes
gye desarrollan SLPR.

Hipertensién

sr. . 1
se| reportaron eventos tromboembdlicos con una frecuencia del 5%

Se reportaron en los ensayos clinicos en pacientes tratados co
pdzopanib, hipertensién (sistdlica 2150 o diastdlica = 100 mmHg)

| Co-Direclor Tég
| Jete de Asegural
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crisis hipertensiva. El paciente debe tener la presion arteria
comtrolada antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. La
hipertension arterial ocurre en forma temprana en el curso de
tratamiento (40% de los casos ocurren en el noveno dia y el 90%
sobreviene en las primeras 18 semanas). Se debe controlar la presion
arterial al iniciar el tratamiento y luego en forma periddica.
Al%oxumadamente el 40% de los pacientes en tratamiento con
pazopanib pueden experimentar hipertension arterial. Se comunicé
hlqertensmn grado 3 entre el 3 y el 7% de los pacientes que
regibieron pazopanib.

. EITaumento de la presién arterial debe ser tratado réapidamente con
drggas antihipertensivas estandares y de estar clinicamente indicado
la |disminucion de la dosis o interrupcion del Bialko®. Se debe
suspender en forma definitiva el tratamiento con Bialko® si existen
evidencias de crisis hipertensiva o si la hipertension es severa Yy
persistente aln bajo terapia antihipertensiva y disminucién de |a
dosis. Aproximadamente en el 1% de los pacientes se requiere |a
interrupcion permanente del pazopanib.

Curacidn de las heridas

No existen estudios clinicos formales sobre los efectos del pazopanib
en la curacidén de las heridas. Habida cuenta de que los inhibidores
del] VEGF como el pazopanib, pueden alterar la cicatrizacion de las
heridas, el tratamiento con Bialko® debe ser interrumpido al menos
7 dias antes de una cirugia programada. La decision de continuar e
tratamiento luego de la cirugia deberd basarse en el juicio clinico. En
aquellos pacientes con dehiscencia de la herida, Bialko®, debe ser
discontinuado.

. Hipotiroidismo

En estudios clinicos, el hipotiroidismo, fue reportado en el 7% de los
pacientes con diagndstico de cancer de rifion tratados con pazopanib
y en el 5% de los pacientes con SPB. No se report6 ninglin caso de
hipotiroidismo en la rama de placebo. Se recomienda un monitorea
proactivo de la funcién tiroidea.

Proteinuria

En ensayos clinicos con pazopanib se han reportado casos de
prpteinuria. Se recomiendan andlisis de orina en forma basal y e
forma periédica durante el tratamiento y de estar clinicamente
indicado un examen de proteinas en orina de 24 horas. Se debe
interrumpir Bialko® y disminuir la dosis en pacientes con valores de
prpteinas en orina 23 gramos; Yy discontinuar el tratamiento con
Bialko® en aquellos pacientes con repeticion de los episodios aurr’
habiendo disminuido la dosis.
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Se|ha reportado con el uso de pazopanib infecciones serias (con o sin
neutropenia), incluso algunas fatales. Se deben monitorear los
pacientes en blsqueda de signos o sintomas de infeccion. Se deben
tomar las medidas antiinfecciosas apropiadas y considerar |[a
interrupciéon o discontinuacion del pazopanib en caso de infecciones
serias.
Aumento de | xicidad con otras terapias antineoplasicas
No| esta indicado el uso de Bialko® con otros agentes
antineopldsicos. Los ensayos clinicos con pemetrexed y lapatinib se
discontinuaron en forma precoz por el aumento de la toxicidad
maortalidad. Dentro de las toxicidades fatales se observaron:
hemorragia pulmonar, hemorragia gastrointestinal y muerte subita
No se establecié con estos agentes una combinacién segura
efectiva. V\
|

La&osa

Este medicamento contiene lactosa en su composicion. Los pacientes
con problemas de intolerancia o mala absorcién a la glucosa o
galactosa deben consultar antes de tomar este medicamento.

EI*BARAZO Categoria D.
Pazopanib puede causar dafo fetal cuando se lo administra a mujeres
embarazadas. Basdndose en el mecanismo de accién, pazopanib,
puede tener efectos adversos sobre la reproduccion. En estudios
preclinicos en ratas y conejos, pazopanib, fue teratogénico,
embriotdxico, fototdxico y abortivo.
No hay estudios clinicos adecuados y bien controlados de pazopanib
en| mujeres embarazadas. Si esta droga se usa durante el embarazo a
la paciente se embaraza durante el tratamiento con Bialko®, se
debe comunicar a la paciente el potencial dafo para el feto. Las
mujeres en edad fértil deben ser informadas para que eviten e
embarazo mientras estén en tratamiento con Bialko®.

CTANCIA
Ng se sabe si la droga se excreta por la leche humana. Habida cuenta
del que muchas drogas se excretan por la leche y teniendo en cuenta
el |potencial de reacciones adversas serias en los infantes que estan
amamantandose de madres en tratamiento con pazopanib, se debe
tomar la decisién si discontinuar con la lactancia o discontinuar con |a
drpga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.
USO PEDIATRICO
Ng se establecio la seguridad ni la eficacia de pazopanib en pacientes

pediatricos. Bialko® no esta indicado en pacientes pedia’ntricms.1
Basandose en el mecanismo de accidon de pazopanib, éste pued

FARM. ELIA
Co-Dreclor Tecgic
Jete de Aseguranfier
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producir efectos severos sobre los 6rganos en desarrollo y sobre |a
maduracion durante el desarrollo pos natal temprano. La
administracién de pazopanib a ratas jovenes de menos de 21 dias dio
coi'no resultado toxicidad en los pulmones, higado, corazén y rifiones
y Imuerte con dosis significativamente menores a las clinicamente
ref:omendadas 0 dosis toleradas en animales mayores. Pazopanib
puede causar efectos adversos serios en el desarrollo de érganos de
pacientes pedidtricos, particularmente en menores de dos afios de
edad.
USO GERIATRICO
En ensayos clinicos con pazopanib en el tratamiento del cancer de
rifién, el 33% de los pacientes tuvieron una edad 265 afios. No se
observaron diferencia en la seguridad y efectividad de pazopanib
entre este grupo etario y pacientes menores. Sin embargo, los
pacientes >60 afios pueden tener un riesgo mayor para el aumento
de la ALAT >3xLSN. En los ensayos clinicos de SPB, 24% de los
pacientes tuvieron una edad mayor o igual 65 afios. Los pacientes 265
aflos tuvieron un incremento de la fatiga grado 3 o 4 hipertension,
dlsmlnumon del apetito, y aumento en la ALAT o ASAT. Otros reportes
del la experiencia clinica no identificaron diferencias entre las
respuestas entre pacientes ancianos y jovenes, pero algun aumento
en‘g la sensibilidad en pacientes mayores no puede ser descartado.

IN
Dr
Lo
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pri
CY
CY

TERACCIONES

ogas gue inhiben o inducen a las enzimas de |la citocromo P450.

5 estudios in vitro sugieren que el metabolismo oxidativo de
zopanib en los microsomas hepaticos humanos esta mediado,
ncipalmente, por la CYP3A4 y en menor medida por la CYP1A2 vy
P2C8. De tal manera, que los inhibidores e inductores de Ia
P3A4 pueden alteran el metabolismo del pazopanib.

In

ibidores de la CYP3A4

La

{administracién en forma conjunta de pazopanib con inhibidores de

ketoconazol, ritonavir, claritromicina) aumenta las

la CYP3A4 (por ej.:
concentraciones de pazopanib y deben

ser

evitadas. L3

coadministracién de mdltiples dosis de pazopanib (400 mg) con
muitiples dosis de 400 mg de ketoconazol, un potente inhibidor de I3
CYP3A4 y glicoproteina P (Pgp) dio como resultado un aumento de
1.7 veces en el ABC (p-24) Y un aumento de 1.5 veces de la Cmax d€
pagopanib comparado contra el pazopanib que se administré coma
monoterapia.

La| administracion conjunta de 1.500 mg de lapatinib, substrato
inhibidor débil de la CYP3A4, Pgp y potente inhibidor de la proteina
la resnstenma del céncer de mama (BCRP), con 800 mg de pazopani

FARIV. TLIA]
Co-Director Técr
Jete de Aseguram)|
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dio como resultado un aumento entre el 50 y 60% en el ABC(-24) ¥
Crax cuando se comparé con 800 mg de pazopanib Unicamente.
Se debe considerar una medicacion alternativa sin actividad sobre I3
citocromo o con una actividad minima sobre la CYP3A4. Si Ia
administraciéon de un inhibidor de la CYP3A4 es indispensable, se
debe disminuir la dosis de Bialko® a 400 mg. Se debe evitar e
pomelo o el jugo de pomelo, ya que este inhibe la actividad de la
CYP3A4 y puede aumentar la concentracion de pazopanib en plasma.
Inductores de la CYP3A4

Los inductores de la CYP3A4, como la rifampicina, pueden disminuir
. los valores plasmaticos del pazopanib. Se debe considerar
medicaciones alternativas con potencial de induccion minimo o©
carente de este. No se debe utilizar Bialko® si no se puede evitar e
usp cronico de inductores de la CYP3A4.
Driogas gue inhiben a los transportadores
Los estudios in vitro sugieren que el pazopanib es un sustrato de la
Pgp y la BCRP. Sin embargo, la absorcion y subsiguiente eliminacion
del pazopanib no esta influenciada por productos que afecten a la Pgp
y BCRP.
El |tratamiento concomitante con inhibidores de la Pgp o BCRP debe
ser evitado debido al riesgo de aumento de exposicién al pazopanib,
par lo que debe considerarse la seleccion de medicamentos
alternativos sin, o con minima, actividad sobre la Pgp.
Efectos del pazopanib sobre los sustratos de la citocromo
Los resultados de estudios de interacciéon droga - droga en pacientes
con cancer sugieren que el pazopanib es un inhibidor débil de la
CYP3A4, CYP2C8, y CYP2D6 (in vivo), pero que no tiene efecto sobre
. CYP1A2, CYP2C9 o CYP2C19.
No se recomienda el uso concomitante de Bialko® con agentes con
una ventana terapéutica estrecha que se metabolizan por las CYP3A4,
CYP2D6 o CYP2C8. La administracion concomitante puede dar como
resultado la inhibicion en el metabolismo de estos productos Y
producir eventos adversos serios.
Efectos del uso concomitante de pazopanib y simvastatina
Se reportd, con el uso concurrente de pazopanib y simvastatina
aymento en la incidencia de la toxicidad a nivel de las transaminasas
(ALAT). Si un paciente que recibe ambas medicaciones desarrolla
aymento en ALAT, se deben seguir las recomendaciones para la
mpdificacion de dosis de Bialko® o considerar alternativas a
pazopanib. También, se puede considerar, la discontinuaciéon de Ia
simvastatina. No existen datos suficientes para evaluar el riesgo de la
administracion concomitante de estatinas alternativas y pazopanib.

Drogas que aumentan el pH gastrico SO AL V

FARNVL LAY
Co-Director Tgcnigo - M.N. 15287
Jete de Aseaugamiehto de la Calidad
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En estudios de interaccion de drogas en pacientes con tumores
solidos, la administracion concomitante de pazopanib con
espmeprazol, un inhibidor de la bomba de protones, disminuyod |a
exposicion de pazopanib aproximadamente en un 40% (ABC y Cax)-
Por lo tanto, el uso concomitante de pazopanib con drogas que
aumentan el pH gastrico debe ser evitado. De ser necesaria este tipa
de| medicacidon, se debe considerar el uso de antidcidos en lugar de
inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los receptores
H2. La toma separada por varias horas de los antidcidos y e
pazopanib puede evitar la disminucidon en la exposicién de pazopanib.
. Otras interacciones
Estudios in vitro, con microsomas hepaticos humanos, demostraron
que pazopanib inhibe la actividad de las enzimas de la citocromo 1A2,
3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 2E1. La potencial induccion de |3
CYP3A4 humana fue demostrada in vitro por el ensayo de PXR
(ensayo del receptor de pregnano X). Estudios clinicos farmacoldgicos
deEnostraron, que una dosis de pazopanib (800 mg/dia) no tiene
eféctos clinicos relevantes sobre los parametros farmacocinéticos de
la (cafeina (sustrato de la CYP1A2), warfarina (sustrato de la CYP2C9]
ni del omeprazol (sustrato CYP2C19) en los pacientes con cancer. Se
reporté un aumento del ABC y Cnax del midazolam (sustrato de la
CYP3A4) aproximadamente en un 30% y un aumento del 33% a
64% en la relacion de dextrometorfano a dextrometorfano en orina
luego de la administracion oral de dextrometorfano (sustrato de la
CYP2D6). La administracion conjunta de pazopanib 800 mg/dia Y
paclitaxel 80 mg/m? (sustrato de la CYP3AR y CYP2C8) un vez por
semana aumenté el ABC y Cmax del paclitaxel en un 26% y 31%
. respectivamente.
Los estudios in vitro, demostraron que pazopanib inhibe a la UGT1A1

la OATP1B1, con un IC50s de 1,2 y 0,79 mcM, respectivamente

El pazopanib puede aumentar las concentraciones de drogas que son

se realizaron estudios de carcinogenicidad con pazopanib. Sin
embargo, en la semana decimotercera del estudio en ratones, se
observaron lesiones proliferativas en el higado, con focos d\e:
0

eoginofilia en dos hembras y un caso de adenoma en otra hembra ¢
FARM. ELIANA/PICLONE
Co-Director Técnigo § M.N. 15287
Jele de Aseguramigntgl de la Calidad
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unb dosis de 1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 2,5 veces Ia
exp05|c10n humana basado en el ABC).
Pagopanib no indujo mutaciones en al ensayo de mutagénesis de
Ames y no fue clastogénica en el ensayo de citogenética (in vitro), n
en| el ensayo de microntcleo de ratas (in vivo).
Pazopanib puede deteriorar la fertilidad en humanos. En ratas
hembras, la fertilidad esta disminuida, donde se incluye el aumentg
en|las pérdidas de la pre implantacion, pérdida y resorciones precoces
(dosis 230 mg/kg/dia, aproximadamente 0,4 veces la exposlmorI
clinica basandose en el ABC). Las resorciones de la camada se
observaron con una dosis de 300 mg/kg/dia (aproximadamente 0,
vek:es la exposicién clinica baséndose en el ABC). Las pérdidas po
|m|plante, embrioletalidad y disminucién del peso fetal se report6 en
hembras cuando se les administr6 dosis de = lOmg/kg/dlq
(aproximadamente 0,3 veces la exposicion clinica humana basandos
r!DeI ABC). Se noto en ratones la disminuciéon del cuerpo IUteo y e
aumento de los quistes cuando se les administré dosis de =
100mg/kg/dia durante trece semanas y atrofia de ovario en ratas
cugndo se les dio una dosis de =300 mg/kg/dia durante 26 semanas
(aproximadamente 1,3 y 0,85 veces la exposicion en humanos
basandose en el ABC). También se reportd la disminucién del cuerpa
liteo en monas con una dosis de 500 mg/kg/dia por mas de 34
semanas (aproximadamente 0,4 veces la exposicion en humanos
basandose en el ABC).
El \pazopanib no afecta el apareamiento o la fertilidad en ratas macho;
Sin embargo, se reportaron disminucion en la tasa de produccién de
esperma Yy espermatozoides testiculares con una dosis de 23
mg/kg/dia, los espermatozoides en el epididimo con una dosis de 230
/kg/dia y la motilidad de la esperma con una dosis de 2100

g/kg/dla luego de quince semanas de tratamiento. Luego de 15 y

2%semanas se reporté una disminucion en el peso de los testiculos y
I

del epididimo con una dosis de 230 mg/kg/dia (aproximadamente
0,35 veces la exposicién clinica basada en el ABC). También se
observo atrofia y degeneracién de los testiculos, con aspermia,
hipoespermia y cambios cribiformes en el epididimo.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS
Y OPERAR MAQUINARIAS

N9 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 yce

perfil de reacciones adversas de pazopanib cuando se examina
I
I
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|
haLlhdad 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 AD AS

Habida cuenta de que los ensayos clinicos son conducidos en una
amplia variedad de condiciones, la tasa de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de una droga no su pueden
comparar con la frecuencia de otros ensayos clinicos y no reflejan |a
frecuencia observada en la practica clinica.

. Las reacciones adversas serias que se pueden observar con
pagzopanib son: toxicidad hepatica; prolongaciéon del intervalo QT ¥
torsades de pointes; disfuncion cardiaca; eventos hemorragicos;
eventos tromboembdlicos arteriales y venosos; microangiopatia
trombdtica; fistula y perforacion gastrointestinal; sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible; hipertension; infeccion;
aumento de toxicidad con otras terapias oncoldgicas.

Cancer de rifién

Lal seguridad de pazopanib fue evaluada en 977 pacientes coma
monoterapia (dentro de ensayos clinicos) y 586 pacientes fuera de
en}sayos clinicos. Con un tiempo medio de seguimiento de 7,4 meses
(rango 0,1 a 27,6 meses), las reacciones adversas mas comunes
(220%) fueron: diarrea, hipertensién, cambios en el color del pelo,
nauseas, fatiga, anorexia y vomitos.

Lal siguiente tabla describe el perfil de seguridad de pazopanib en 290
pacientes con cancer de rifidn que participaron en estudios clinicos
aleatorios, doble ciego, contra placebo, con una duracién media de
. 3,? meses (rango 0 a 22 meses). El 42% de los pacientes que

recibieron pazopanib requirieron una interrupcién en la dosis. El 36%
de los pacientes con pazopanib requirieron una reduccién en la dosis.
Reacciones adversas (210%) en pacientes con cancer de rifién
PAZOPANIB PLACEBO
N = 290 N = 145
Todos Grado Grado Todos Grado Grad
REACCIONES los 3 4 los 3 04
ADVERSAS grados (%) (%) grados (%) (%)
(%) (%)
Diarrea 52 3 <1 9 <1 0
Hipertensién 40 4 0 10 <1 0
Cambios en el color del 38 <1 0 3 0 0
DBE
Nauseas 26 <1 0 9 0 0 ,
Anprexia 22 2 0 i0 <1 0\
FARM. ELIA CCONE
Co-Direclor Tédniko - M.N. 15287
| Jefe de Asegurdmichlo de la Calidad
) ! A— IF-2019-69593621afYRNs AEMMQ
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Vérnitos 21 2 <1 8 2 0
Fatiga 19 2 0 8 1 1
Astienia 14 3 0 8 0 0
Dolor abdominal 11 2 0 1 0 0
Cefalea 10 0 0 5 0 0

Otlas reacciones adversas que fueron reportadas en pacientes
trgtados con pazopanib (mas que con placebo) y que ocurrieron con
un@ frecuencia <10% fueron: alopecia; dolor de pecho; disgeusia;
dispepsia; disfonia; edema facial, eritrodisestesia palmo-plantar
(sindrome mano-pie); proteinuria; erupcién; despigmentacion de |a
piel y disminucion de peso.
Ademas, otras reacciones adversas fueron reportadas en pacientes
cancer de rifibn en distintos ensayos clinicos: desoérdenes
musculo-esqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, espasmos
musculares.

Aqormalidades de laboratorio (>10%) en pacientes con cancer de

riffldbn que recibieron pazopanib.
|
| PAZOPANIB PLACEBO
i N = 290 N = 145 ,
, Todos | Grado | Grado | Tedos |Grado | Grado
PARAMETROS los 3 4 los 3 4
grados (%) (%) grados (%) (%)
(%) (%)
H%MATOLGGICOS
Leycopenia 37 0 0 6 0 0
Neutropenia 34 1 <1 6 0 0
Trambocitopenia 32 <1 <1 5 0 <1
Linfopenia 31 “ <1 24 1 0
QUIMICA
Aumento ALAT 53 10 2 22 1 0
Aumento ASAT 53 7 <1 19 <1 0
Aumento glucosa 41 <1 0 33 1 0
Aumento de la 36 3 <1 10 1 <1
bilirrubina total
Digminucién del fésforo 34 4 0 11 0 0
Digminucién del sodio 31 4 1 24 4 0
Digminucién del 26 <1 1 14 0 0
magnesio
Digminucion en la 17 0 <1 3 0 0
glucosa
Sarcoma de partes blandas
FARM-ELIA ICCONE
| Co-Direclor Tégniko } M.N. 15287
! Jete de Asequrgmigntd de la Calidad
|
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La|seguridad de pazopanib fue evaluada en 382 pacientes con SPB
avanzado, con una duracién media del tratamiento de 3.6 meses
(rango 0 a 53). Las reacciones adversas mas comunes fueron
(220%): fatiga, diarrea, nduseas, disminucion de peso, hipertension,
disminucion del apetito, vémitos, dolor por tumor, cambios en el color
del pelo, dolor musculo-esquelético, cefalea, disgeusia, disnea e
hipopigmentacion de la piel.
La| siguiente tabla refleja el perfil de seguridad de pazopanib en 240
pacientes con SPB que participaron en estudios clinicos aleatorios,
doble ciego, contra placebo. La duracion media del tratamiento fue deg
4,5 meses (rango 0 a 24). El 58% de los pacientes que recibieron
pazopanib requirieron interrupcion en la dosis, 38% de los pacientes
disminucién en la dosis y 17% debieron discontinuar el tratamiento
por reacciones adversas.
La|siguiente tabla muestra las reacciones adversas mas comunes que
ocurrieron en >10% de los pacientes que recibieron pazopanib.

|
! PAZOPANIB PLACEBO
N = 290 N =123
Todos Grado | Grado Todos Grado | Grado
REACCIONES los 3 4 los 3 4
ADVERSAS grados (%) (%) grados (%) (%)
(%) (%)
Fatiga 65 13 1 48 4 1
Diarrea 59 5 0 15 1 0
Nalseas 56 3 0 22 2 0
Digminucidn de peso 48 4 0 15 0 0
Hipertensiéon 42 7 0 6 0 0
. Disminucién del apetito 40 6 0 19 0 0
Cambios en el color del 39 0 0 2 0 0
pelo
Vémitos 33 3 0 11 1 0
Dolor en la zona del 29 8 0 21 7 2
tumor
Disgeusia 28 0 0 3 0 0
Cefalea 23 1 0 8 0 0
Dolor musculo 23 2 0 20 2 0
esquelético
Mialgia 23 2 0 9 0 0
Dalor gastrointestinal 23 3 0 9 4 0
Disnea 20 5 <1 17 5 1
Erlipcion exfoliativa 18 <1 0 9 0 0
Tok 17 <1 0 12 <1 0
Edema periférico 14 2 0 9 2 0 /
Mucositis 12 2 0 2 0 0
Aldpecia 12 0 0 1 0 VA M
A7
TRNAIPICCONE
Co-Director fTednicol - M.N. 15287
Jefe de Asegliranfiento de la Calidad
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Vértigo 11 1 0 4 0 0
Desordenes de la piel 11 2 0 1 0 0
Hipopigmentacion de la 11 0 0 0 0 0
pie
Estomatitis 11 <1 0 3 0 0
Dolor de pecho 10 2 0 6 0 0
Otras reacciones adversas observadas (25%) que ocurren en mas de
un| 2% respecto de la rama del placebo fueron: insomnio,
hipotiroidismo, disfonia, epistaxis, disfuncion del ventriculo izquierdo,
dispepsia, xerostomia, escalofrios, vision borrosa, y desérdenes
ungueales.
Anormalidades de laboratorio que ocurrieron con una frecuencia
>10% en pacientes que recibieron pazopanib para el tratamiento de
SPB.
PAZOPANIB PLACEBO
| N = 240 N =123
AILRA Todos | Grado | Grado | Todos |Grado | Grado
P METROS los 3 4 los 3 4
' grados (%) (%) grados (%) (%)
(%) (%)
HEMATOLOGICOS
Lelicopenia 44 1 0 15 0 0
Linfopenia 43 10 0 36 9 2
Trombocitopenia 36 3 1 6 0 0
Neutropenia 33 4 0 7 0 0
QUIMICA
Aumento ASAT 51 5 3 22 2 0
Aunento ALAT 46 8 2 18 2 1
Aumento glucosa 45 <1 0 35 2 0
Digminucién de la 34 1 0 21 0 0
alblimina
Aumento de la 32 3 0 23 1 0
fogfatasa alcalina
Digminucién del sodio 31 4 0 20 3 0
Aumento de la 29 1 0 7 2 0
bilirrubina total
Aumento del potasio 16 1 0 11 0 0
Diarrea
Este es un efecto frecuente y su intensidad es de leve a moderada en
lo$ ensayos clinicos de céncer de rifion y SPB. Se debe instruir a los
pdcientes en el manejo de la diarrea, sobre todo si ésta es de
mopderada a severa. "k
Aumento de la lipasa c,opgw' ELI ICCONE
raclor Tg 4
Jefe de Abt.gu:' Wil I;Jm g::Ta (1253?1?;(1
BIOPROFARMA[BAGO 5.4,
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En|pacientes con céncer de rifion se observé un aumento de la lipasa
del un 27% (48/181). En los ensayos clinicos de pazopanib, se
reportd pancreatitis clinica en <1% de los pacientes (4/586).
Neumotodrax

Se| reportd neumotérax en 2/290 pacientes tratados con pazopanib
(cancer de rifién), mientras que en los pacientes con SPB, ocurrié en
el 3% de los casos (8/240).

Bradicardia:

En los estudios clinicos de pazopanib (cadncer de rifién) se reportd
bericardia (signos clinicos - <60 latidos/minuto) en el 19% (52/280)

de| los pacientes tratados con pazopanib. En los ensayos clinicos de
SPB, se reportd bradicardia en el 19% (45/238).

EXPERIENCIA POSTERIOR A LA COMERCIALIZACION

Los siguientes eventos adversos fueron identificados luego de la
aprobacién de pazopanib. Habida cuenta de que estas reacciones
fueron reportadas en forma voluntaria, no siempre es posible estimar
la | frecuencia o la relacién causal a la exposicion de la droga
Dasordenes gastrointestinales: Pancreatitis

Se evaluaron dosis de hasta 2.000 mg en los ensayos clinicos. En
algunos de estos se reportaron como toxicidad limitante de dosis a |a
fatiga grado 3 e hipertensiéon grado 3, ambas reportadas, en 1 / 3
pacientes con una dosis de 2.000 mg/dia y 1.000 mg/dia
respectivamente.

El (tratamiento para la sobredosis de pazopanib consiste en medidas
del soporte. No hay un antidoto especifico para la sobredosis de
pazopanib.

No se espera que la hemodidlisis aumente la eliminacion de
pazopanib, ya que esta no se excreta en forma significativa por los
riflones y tiene una alta unién a proteinas plasmaticas.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al hospita
maés cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247.

Haspital A. Posadas: 0800-333-0160
(011) 4654-6648 / 4658-7777 /

p ENTA FARM, ELI CONE
55_5“ QIQN.EE____& Co-brre “M.N. 15287
Jefe de Aseguramidnto de la Calidad
BIOPROFARMA BAGO S.A.
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Biglko 200mg: Envases conteniendo 30 y 120 comprimidos

requbiertos.

Bialko 400mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos
recubiertos.

ca IONES DE CONSERVACION Y ENAMI

Consérvese a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccién Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Eiéborado en: Ernesto de las Carreras N° 2469/71 esquina Uruguay
N°; 3688, Becar, San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Esbecialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Prospecto Aprobado por la ANMAT Disp. N©

Cddigo:

@ BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Citdad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222

www.bioprofarma.com

farmacovigilancia@bioprofarma.com E’ G e G e

firm
‘T= FARM, ELIAMA CCONE
Co-Direclor Técfico IM.N. 15287

Jefe de Aseguranient

BIOPROFARMNA s.raé S.A,

1 H :
- A UP I B L AN S e I |
CONTINO Pablo Gustavo FERNANDEZ Leonardo Fabian
Director Técnico Apoderado
BIOPROFARMA S.A BIOPROFARMA S.A.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Bialko®
Pazopanib
Comprimidos recubiertos 200 y 400 mg

In&iustria Argentina
Venta bajo receta archivada

. Lei’a cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este
medicamento. Contiene informacién importante acerca de su tratamiento.

Si |tiene cualquier duda o no esta seguro de algo, pregunte a su médico.

Guarde esta informacién, puede necesitar leerla nuevamente. Verifique

que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su

medico.

Este producto se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras

personas que tengan los mismos sintomas ya que puede perjudicarles.

Si |considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si

esﬁe no se encuentra mencionado en este folleto, informe a su médico.

éQué es Bialko® (pazopanib) y para que se utiliza?

Bialko® es un medicamento que contiene pazopanib como principio activo,

que actia inhibiendo a la proteina quinasa. Funciona impidiendo la actividad

de|las proteinas que estdn implicadas en el crecimiento y la propagacion de

células cancerigenas.

Bialko® se utiliza en adultos para el tratamiento de:

» [cdncer de rifién avanzado.

. » algunos tipos de sarcoma de tejidos blandos, que es un tipo de céncer
lque afecta al tejido COﬂJUI’ithD del organismo. Puede aparecer en

/musculos, vasos sanguineos, tejido adiposo o en otros tejidos que

.conectan, rodean y protegen los érganos.

Al\LTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO
Bialko® sodlo debe ser prescripto por un médico con experiencia en
tratamientos oncoldgicos. Siga las indicaciones de su médico
cuidadosamente, aun si éstas difieren de la informacién general que
contiene este prospecto.

Ng debe recibir éste medicamento si:

Es|alérgico al pazopanib o a cualquiera de los componentes de este
medicamento.

Copsulte a su médico antes de empezar a usar Bialko® si:.

* |si tiene antecedentes de enfermedades del corazon;
* |si tiene antecedentes de enfermedades del higado; FARM. EL

Co=Dirgclox

NE
|5287
Jefe de Asegufamipnlo de la Calidad

| BIOPROFARMA BAGO S.A.
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' si ha tenido un fallo cardiaco o un ataque al corazén;

' si ha tenido un colapso pulmonar previo;

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

'si ha tenido problemas de estémago o de intestino como perforacién
| (agujero) o fistula (pasajes anormales que se forman entre algunas
| partes del intestino).

Sitiene dudas sobre algunas de las condiciones mencionadas, consulte con
sul médico. Su médico decidird si Bialko® es adecuado para usted. Puede
que necesite pruebas adicionales para comprobar que su corazén y su
. higado estan funcionando adecuadamente.

Nifios y adolescentes

BiEIko@ no esta recomendado en personas menores de 18 afios.

o0 de Bialko® con otr icamen
Informe a su médico si estd recibiendo, ha recibido recientemente o podria
temer que recibir cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin
receta médica y las plantas medicinales.

Ed?barazo, lactancia y fertilidad

Nq‘ use Bialko® si estd embarazada porque le puede causar dafio a su
hijo.

Us'fz un método efectivo de control de la natalidad y de aviso a su médico
si queda embarazada durante el tratamiento.

Se| desconoce si pazopanib pasa a la leche materna o si puede hacer dafio
al pebé lactante, por lo cual usted no debe amamantar a su hijo mientras
. eslké usando Bialko®. Consulte a su médico cuanto tiempo debe esperar
2 antes de comenzar a amamantar a su bebé de nuevo.

Bialko® contiene lactosa.

Si|su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
acha res, consulte con él antes de tomar éste medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

Debe evitar conducir o utilizar maquinas si siente mareado, cansando
o débil.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO
Su|médico le prescribié Bialko® ya que Ud. padece una seria condicién
sefia. El pazopanib le puede ayudar a tratar esa condicién

éCpmo se administra Bialko®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Bialko®
indicadas por su médico. Consulte a su médico o al equipo de salud\si
tiene dudas.

FARM. ELIaNA p)
CoDetEr Tencd -
Jete de Aseguranfien

la Calidad
BlOPROFARMA ba 0 5.4,
#ANMAT
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La|dosis normal que debe tomar es de dos comprimidos de Bialko® 400
mg comprimidos (800 mg de pazopanib) ingeridos una vez al dia. Esta es
la dosis maxima por dia. Puede que su médico necesite reducirle la dosis si
sufre efectos indeseables.

éComo y cuando tomario?

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

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

No| beba jugo de pomelo mientras esté en tratamiento con Bialko®, ya
que esto puede aumentar la probabilidad de aparicidon de efectos adversos,
¢QUué pasa si toma mas Bialko® del que debe?

Si toma més comprimidos de lo que debiera, pida consejo a su médico o al
personal de salud.

é#ué sucede si me salteo una dosis?

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

Nojinterrumpa el tratamiento con Bialko®.

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

éQué debo evitar mientras recibo Bialko®.?

Informe a su médico o al equipo de salud si estd tomando, ha tomado
regientemente 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 del pazopanib o
aumentar la probabilidad de que sufra efectos indeseables. Pazopanib
también puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos. Entre
os 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 depresidn)

* Simvastatina y posiblemente otras estatinas (utilizadas para el
tratamiento de los niveles altos de colesterol)

* Medicamentos que reducen la acidez del estomago. El tipo de
medicamento que esté tomando para reducir la acidez de estémago /
(por ejemplo, un inhibidor de la_bomba de protones, antaginistag’’

FARM. ELIA CONE
Co-Director Téchko Y MN 115287
Jefe de Aseguraghiclilo de | Calidad
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de los receptores H2 o antidcidos) puede afectar la toma de
pazopanib. Consulte con su médico o con su enfermero para obtener
mas informacion.

Infnrrne a su médico o al personal de salud si estd tomando alguno de
ESthS medicamentos.

EF CTOS INDESEABLES.
Al ligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Afecciones que requieren su atencién:
Inflamacién del cerebro
(Uq\ trastorno en el cerebro conocido como sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible). En raras ocasiones pazopanib puede provocar
inFLamacién del cerebro, que puede poner en riesgo su vida. Entre los
sintomas se incluyen:
» pérdida del habla

| » cambios en la vista

' » convulsiones (ataques epilépticos)

| » confusidn
Deje de tomar Bialko® y busque atencion médica inmediatamente si
pré!senta cualquiera de estos sintomas o si tiene dolor de cabeza
acompanado de alguno de estos sintomas.
Enfermedades de corazon
Pazopanib puede afectar al ritmo cardiaco (prolongacién del intervalo QT)
que en algunas personas puede desencadenar una enfermedad del corazoén
potencialmente grave, conocida como Torsade de Pointes. Esto puede
pn;vocar una aceleracion del ritmo cardiaco que puede dar lugar a una
perdida del conocimiento. El riesgo de estos problemas puede ser mayor
en|personas que ya tengan problemas de corazdn, o que estén tomando
otrfos medicamentos. Le controlardn cualquier problema de corazdn
mientras esté tomando Bialko®.
Informe a su médico si nota cualquier cambio inusual en el latido del
cornazén, como latidos demasiado rapidos o demasiado lentos.
Sangrado
Pazopanib puede causar hemorragias graves en el aparato digestivo (en el
estdmago, garganta, recto o intestino), o en los pulmones, rifiones, boca,
vagina y cerebro, aunque esto es poco frecuente. Entre los sintomas se
induyen:
» sangre en las heces o heces negras
» sangre en la orina
> dolor de estdmago
» tos/vomitar sangre

Inirme a su médico tan pronto como le sea posible si sufre alg o de
estios sintomas.
FARM. ELIANA FIC(

4

-ONE

Jete de Asegurdmidnto de

BIOPROFARMA BAGG s

; pigina 6 de 10 IF-2019-69593621-ARNIDGA

Co-Uireclor Tékniko - M. 15287

a Calidad

ANMAT

mmmmumawmmmlmmhwmmm eiﬂamaw

Pagina 95 de 126

Pagina4 de 8

“ 262812002 y ebecreto N° 263/2003,
IF-2019- 101904833 APN- DERM#ANMAT




BlO
PROFARMA . APIALKO]

Proyecto de Informacién para Pacientes

Problemas de tiroides

Paiopanib puede disminuir la cantidad de hormona tiroidea producida en su
cuérpo. Se le controlara esto mientras esté tomando Bialko®.

Presion arterial elevada y pazopanib.

Bialko® puede elevar su presion arterial. Su médico comprobara su
présu)n arterial antes de tomar Bialko® y mientras lo esté tomando. Si
tlene la presién arterial elevada recibira tratamiento con medicamentos
qu‘:t7 ayuden a reducirla.

Informe a su médico si tiene la presion arterial elevada.

Cicatrizacién de las heridas

Si va a ser sometido a una operacién su médico le dira que deje de tomar
Bialko® al menos 7 dias antes de su cirugia ya que esto puede afectar a
la [cicatrizacion de las heridas. Su tratamiento se reanudaré cuando las
heridas hayan cicatrizado adecuadamente.

Efactos adversos muy frecuentes (Pueden afectar a mas de 1 de cada 10
pei’sonas)

Presion arterial elevada; diarrea; sentirse o estar mareado (nduseas o
vomitos); dolor de estémago; pérdida de apetito; pérdida de peso;
alteraciones del gusto o pérdida del gusto; irritacién en la boca; dolor de
cal:beza; dolor tumoral; falta de energia, sensacion de debilidad o cansancio
cambios en el color del pelo; pérdida inusual del cabello o fragilidad;
pérdida de pigmentaciéon de la piel; erupcién cutéanea donde la piel puede;
descamarse; enrojecimiento e inflamacién en las palmas de las manos y ej

las plantas de los pies.
Informe a su médico o al personal de salud si alguno de estos efecto
adversos se vuelve problematico.

Efectos adversos frecuentes (Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

|

Indigestién, sentirse hinchado, flatulencia; sangrado de nariz; boca seca
Ulceras bucales; infecciones; adormecimiento anormal; dificultad pari1
dormir; dolor en el pecho, dificultad para respirar, dolor en las piernas
inflamacion de las piernas/pies. Estos pueden ser signos de coagulacié
sanguinea en el organismo (tromboembolismo). Si el codgulo se libera
puede viajar hacia los pulmones y puede llegar a ser una amenaza para |
salud o incluso provocar la muerte; ataque al corazodn, fallo cardiaco; latido
lentos del corazén; sangrado por la boca, recto o pulmones; mareo; visid
bofrosa; sofocos; hinchazén causada por retencidon de liquidos en la cara
mdnos, tobillos, pies o parpados; hormigueo, debilidad o adormecimient
de|las manos, brazos, piernas o pies; trastornos en la piel, enrojecimiento
pidor, piel seca, quemazon, picazc’m o sensacion de hormigueo en la piel
trastornos en Ias ufias; sensacion de frialdad, con escalofrios; sudoracmq
extesiva; deshidratacién; dolor de musculos, articulaciones, tendo 1=

? w{ £1 presente docmento electrénico ha sido firmado digitalmente en fos témminos de fa Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y e\Dedfeto N° 283/21

|F-2019-101904833-

'; Pégina 96 de 126
i

Pagina5de 8

APN-DERM#ANMAT




BIO

[BIALKO]
. PROFARMA Proyecto de Informacion para Pacientes
i

1

dolor en el pecho, espasmos musculares; ronquera; dificultad para respirar;
tog; 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, causanda
a rhenudo dificultad para respirar (neumotérax).

Inﬁorme a su médico o al equipo de salud si alguno de estos efectos
adversos se vuelve problematico.

Efectos adversos que pueden aparecer en sus analisis de sangre:

= baja actividad de la glandula tiroides

= alteracion de la funcién hepética

= proteinas en la orina

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

'* aumento de las lipasas (enzima implicada en la digestion)

‘= aumento de la creatinina (sustancia producida en los musculos)

= cambios en los niveles de otras sustancias quimicas/enzimas de la
sangre. Su médico le informara de los resultados de los analisis de
sangre,
= aumento de las enzimas hepaticas
= aumento de albimina en sangre
= descenso del nimero de plaquetas (células sanguineas que
. intervienen en la coagulacién de la sangre)
= descenso del nimero de glébulos blancos

Efédos adversos poco frecuentes (Pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas)

Ictus; disminucion temporal del suministro de sangre al cerebro; infarto de
mlq:cardua, el corazén se vuelve menos eficaz para bombear la sangre por
todo el cuerpo (insuficiencia cardiaca); dificultad repentina para respirar,
especialmente cuando se acompafa de dolor agudo de pecho y/o
respiracion rapida; sangrado grave en el aparato digestivo (en el estémago,
garganta o intestino), o en los rifiones, la vagina y el cerebro; alteraciones
del ritmo cardiaco; agujero en el estdomago o intestino; conductos
anormales que se forman entre partes del intestino; periodos menstruales
pesados o irregulares; aumentos bruscos de la presidn arterial; inflamacion
del pancreas; higado inflamado, que no funciona bien o dafiado; coloracién
amarillenta de la piel o del blanco de los ojos; inflamacidn del revestimienta
de| la cavidad abdominal; moqueo; erupciones que pueden picar o
inflamarse (manchas planas o abultadas, o ampollas); movimientos
intestinales frecuentes; aumento de la sensibilidad de la piel a la luz del sol;
menor sensibilidad, especialmente en la piel

Efectos adversos raros
Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas !
FARM cum
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Trombos acompafiados por un descenso de gldbulos rojos y otras células
involucradas en la coagulaciéon sanguinea. Pueden causar dafios en érganos
como el cerebro y los rifiones.

RECORDATORIO
Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
Na lo recomiende a otras personas.

|

PRESENTACIONES
Bialko 200mg: Envases conteniendo 30 y 120 comprimidos recubiertos.
Bialko 400mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Bi#lko@ debe conservarse a temperatura ambiente entre 15°C y 300C.

|

|

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO |

|

|

Si [considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
ub&,servara cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico; o al laboratorio Bioprofarma S.A., al teléfono (011)
40?6»6200; 0 via correo electrénico a farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también llenar
la! ficha que &estd en 1la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Esﬁle medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE_Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Direccidn Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico

Elaborado en: Ernesto de las Carreras N° 2469/71 esquina Uruguay
N©| 3688, Becar, San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

| Jete de Asegura

N. 15287
e la Calidad

50 S.A.
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BIOPROFARMA S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciydad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200

ax: (54-11) 4016-6222
www.bioprofarma.com
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