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Secretaria de Politicas, O 7 2 2

Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES, 24 ENE 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002148-13-3 del Registro de esta
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones TUTEUR 5.A.C.I.F.I.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley N916.463 y los Decretos
nros. 9.763/64, 1.890/92, 150/92 (T.0. Decreto N° 177/93) y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el articulo 3° del Decreto N°©
150/92 (T.0O. Decreto N© 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de Gestién de

Informacion Técnica.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
tecnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del
producto cuya inscripcidon en el Registro se solicita.

Que asimismo el referido Instituto informa que la indicacién, posologia,
via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposiciéon Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidén General de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos nros.

1490/92 y 1271/13.

Por ello;

»
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EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 190.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial MASICAN y nombre/s genérico/s PAZOPANIB, la que sera
elaborada en la Repulblica Argentina de acuerdo a lo solicitado en el tipo de
Tramite N°© 1.2.1 por TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de {a presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma,
ARTICULO 29.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
6' prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39.- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N¢ , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente.
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ARTICULO 5°.- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o

importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion

técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control

correspondiente.
ARTICULO 69°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por

cinco (5) afios, a partir de [a fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales ai nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiguese al interesado,

la copia autenticada de la presente Disposicion,

haciéndole entrega de
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccién de Gestion de

Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.
hingh
EXPEDIENTE N©91-0047-0000-002148-13-3 '1
Dr./ OTIO A RONGHER
Sub Admintstrador National
AAN‘M.A.T.

DISPOSICION No ;
0722
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ANEXO ]

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:
0
Nombre comercial: MASICAN. 72 2
Nombre/s genérico/s: PAZOPANIB.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: LABORATORIO VARIFARMA S.A., ERNESTO DE LAS
CARRERAS 2469/71, BECCAR, PARTIDO ‘DE SAN ISIDRO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES (ELABORACION DEL GRANEL Y ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIO); TUTEUR S.A.C.I.F.ILA., AV. JUAN DE GARAY 842/48, C.A.B.A.
(ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MASICAN.

Clasificacién ATC: LO1XE11.

Indicacién/es autorizada/s: Estd indicado para el tratamiento de primera linea
del Carcinoma de Células renales avanzado en adultos y para los pacientes con

enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas. Esta

-5-
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indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de
Sarcoma de Partes Blandas avanzado que hayan recibido previamente
tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad metastasica o en
aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses
siguientes tras recibir tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante.
Concentracion/es: 200 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO) 200 mg.

Excipientes: ACIDO CITRICO 6.9 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.6 mg,
POLISORBATO 80 3.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 64.1 mg, DIOXIDO DE
SILICIO COLIDAL 1.6 mg, POVIDONA K 30 9.6 mg, ALMIDON GLICOLATO DE
SODIO 16.0 mg, OPADRY II BLANCO 4.8 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO PEAD BLANCO OPACO CON TAPA A ROSCA DE
PEAD CON SIST. DE SEGURIDAD PARA NINOS

Presentacién: 30 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: 30 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica;: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MASICAN.

Clasificacion ATC: LO1XE11,

Indicacion/es autorizada/s: Estd indicado para el tratamiento de primera linea
del Carcinoma de Células renales avanzado en adultos y para los pacientes con
enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas. Esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de
Sarcoma de Partes Blandas avanzado que hayan recibido previamente
tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad metastdsica o en
aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses
siguientes tras recibir tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante.
Concentracion/es: 400 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATOQ).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: PAZOPANIB {COMO CLORHIDRATO) 400 mg.

Excipientes: ACIDO CITRICO 13.8 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 3.2 mg,
POLISORBATO 80 7.0 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 128.2 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLIDAL 3.2 mg, POVIDONA K 30 19.2 mg, ALMIDON GLICOLATO
DE SODIO 32.0 mg, OPADRY II BLANCO 9.6 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO PEAD BLANCO OPACO CON TAPA A ROSCA DE

PEAD CON SIST. DE SEGURIDAD PARA NINOS

-7-
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Presentacion: 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C.
Condicidén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

K\DISPOSICIC')N No: 0 72 2 mw:.o\‘v

Dr. OTIO A. ORSINGHER

§ub Administradet Macipnat
ADN.M. AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO ‘D 572 2

/dm u:;p]é

pr. OTO A ORSINGHER
Sub Mminlsttadm Nacional
&'N-NI-.A.T.



MASIC PAZQPANIB 200 y 400 mg / Comprimidos

PROYECTO DE PROSPECTO

MASICAN®
PAZOPANIB 200 my y 400 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archlvada
Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 200 mg b 400 mg
contiene

218,7 mg equivalente a 432,3 mg equivalente a
Fazopanib clorhidrato 200 mg de Pazopanib 400 mg de Pazoparib

base base
Acido Cltrico 89mg 13,8
Almidén Glicolato de Sodio 180mg — 32,0 mg
Celulosa Microcristalina 841mg 128,2 mg
Povidana K30 9,6 mg _ 19,2 mg
Folisorbato 80 3.5mg — 70 mg
Estearato de magnesio 18mg 32mg
Dioxido de Silicio coloidal 16mg 32mg
Opadry | White 4,8 mg . 9,6 mg
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplésico, inhibidor de protain kinasa
Clasificacién ATC: LO1XE11

INDICACIONES
Carcinoma de Células Renales (CCR)

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

" e ]
Farmp- fifia Ferrini
- Disclera Técniea Farm. Edgardo Gastagna
TUTEUR S A.C.iFLA, Apoderade

TUTEUR g ACILFLA 4
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MASICAN® / PAZOPANIB 200 v 400 mg / Comprimidos recubiertos

Sarcoma de Tejidos Blendos (STB)

MASICAN® estd indicade para el tratamiento de pacientes adultos con determinades
subtipos de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que hayan recibido
previamente tratamiente con quimioterapia para tratar su enfermedad metastésica o en
aquellos paclentes adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses
siguientes tras recibir tratamiento necadyuvante y/o adyuvante,

La eficacia y seguridad solamente se ha establecido para ciertos subtipos histoldgicos
de tumores de STB (ver PROPIEDADES FARMACODINAMICAS).

ACCION FARMACOLOGICA

l
I

Mecanismo de accion |

Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de la tirogin kinasa (ITK)
gue inhibe multiples Receptores del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
{VEGFR) 1, 2 y 3, inhibe los Receptores del Factor de Crecimiento Derivado de
Plaquetas (PDGFR} ay B, e inhibe el Receptor del Factor de Células Madre {c-KIT),
con valores Clsp, de 10, 30, 47, 71, 84 y 74 nM, respectivamente. En experimentos
preclinicos, Peazopanib produjo una inhibicion dependiente de la dosis, de la
autofosforilacién inducida por ligando de los receptores VEGFR-2, c-Kit y PDGFR-8 en
las céluias. in vivo, Pazopanib inhibi¢é la fosforilacidn de VEGFR-2 inducida por VEGF
en los pulmones de ratdn, la angiogénesis en varios modelos animales y el crecimients
de multiples xenotransplantes de tumores humanos en ratones.

Estudios clinicos
Carcinoma de Células Renales (CCR)

Se evalud Ia seguridad y la eficacia de Pazopanib en CCR en un estudio aleatorizado,
doble ciege, multicéntrico, contrelado con placebo. Log pacientas (N = 435) con CCR
avanzado y/o metastdsico fueron aleatorizados para recibir 800 mg de Pazopanib una
vez al dia o placebo, El abjativo primario del estudio fue determinar y comparar en los
dos brazos de tratamiento, 'a supervivencia libre de progresion (SLP) siendc ia
variable secundaria principal 1a supervivencia giobal ($3). Los otros objetivos fueron
evaluar la tasa de respuesta global y la duracion de |a respuesta,

Del total de 435 pacientes en este ensayo, 233 paclentes no habfan recibido
tratamiento previo y 202 eran pacientes en segunda (nea que recibleron un
tratamiento previo con IL-2 ¢ INFa. El estado funcional de los pacientes (ECOG) fue
similar entre los grupos de Pazopanib y placebo (ECOG 0: 1'42% vs. 41%; ECOG 1;
58% vs. 59%). La mayoria de los pacientes tenian factores de prondstico MSKCC
{Memorial Sloan Kettering Cancer Centre) / Motzer, favorablas (39 %) o intermedios
(54 %). Todos las pacientes presentaron histologia de células clarag o predominants
histologia de células claras. Aproximadamente la mitad de los pacientes tenfan 3 o
mas organos implicados en su enfermedad y la mayoria de los pacientes presentaban
&l pulmdn (74 %), y/o los ganglios linfaticos (54%) como localizacion metastasica de la
enfermedad en la situacion inicial. '

Una proporcidn similar de pacientes en cada brazo no hatinian recibido tratamiento
previo o habian sldo pretratados con citoquinas (53% y 47% en el brazo de Pazopanib,
54% y 46% an el brazo de placeba). En el grupe pretratado con citoquinas, la mayoria
{75%) habian recibido tratamiento basado en interferdn.

/2';:;9113

Farm. Edg derade
it Apogde
: : LELA
Farm, Jordelina Ferrin! TUTEUR 3AC 2
Co - Direciord Tém‘l:c‘ak .
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Proporciohes similares de pacientes en ¢ada brazo tuvieron nefrectomia previa (8%% v
88% en los brazos de Pazopanib y placebo, respectivamente) y/o radioterapia previa
(22% y 15% en los brazos de Pazopanib y placebo, respectivamente).

El analisls primarlo de la varlable principal SLP estd basada en la evaluacién de la
enfarmedad mediante una revision radioldgica independiente en toda la poblacién de
estudic (pacientes que no han recibido tratamiento previo y pretratados con
citoquinas).

Tabla 1: Resultados de eficacia global en CCR por una evaluacién independiente

Variables/Poblaciénde | pazopanit Placebo | HR (iC 95 %) X,‘:"g_’s‘i’:e’;)
SLP
ITT global* N =290 N =145
Mediana {meses) 92 42 0,46 {0,34; 0,62) | < 0,0000001
Tasa de respuesta N=280 N =145
% (1C 95 %) 30 (25,1:35,6) 3 {0,5; 6,4) - < 0,001

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

Figura 1 Curva de Kaplan-Meler para la supervivencia
evaluaclon indspendiente para la poblacidn global (Poblaciones que no han recibido
tratamiento previo y poblaciones pretratadas con citoquinas)
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Eje horizontal: Mesee; Eje vertical: Porcentaje Libre de Progresién. Pazopanib (N = 290) Mediana de
9,2 meses; Placebo (N = 145) Mediana de 4,2 meses; Harzard ratla = 0,46; IC 95 % (0,34; 0,62), P <
0,0000001
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Figura 2 Curva de Ksplan-Meier para la supervivencia libre de progreslén segin una
evaluacién independiente para la poblacién global que no ha recibido tratamiento previo
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Ele horlzontal: Meses; Eje vertical: Forcentaje Libre de Progresidn. Pazopanib (N = 155) Mediana
de 11,1 meses; Placebo (N = 78) Mediana de 2 8 meses; Harzard ratio = 0,40; IC 95 % (0,27;
0.60), P < 0,0000001

Figura 3 Curva de Kaplan-Meier para la supervivencla libre de progresion segin una
evaluacion independiente para la poblacién pretratada con citoquinas
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Eje horizontal; Meses; Eje vertical: Porcentaje Liore de Progreslén, Pazopanib (N = 135) Mediana
de 7.4 mases; Placebo (N = 67) Mediana de 4,2 meses; Harzard ratio = 0,54; IC 95 % (0.35;
0.84), P < 0,001

Para los pacientes que respondieron al {ratamiento, la mediana del tiempo hasta la
respuesta fue de 11,9 semanas y la mediana de |la duraclén de la respuesia fue de
58,7 semanas segun la revisidn independiente. l

Los datos de la mediana de la supervivencia global (SG) especificados en el protocolo
como andlisis final de supervivencia fueron 22,9 meses y 20,5 meses [HR = 0,91 (IC
95 %: 0,71 - 1,16; p = 0,224)] para los pacientes aleatorizados en el brazo de
Pazopanib y placebo respectivamente. Los resultados de SG estan sujetos a posibles
sesgos ya que el 54% de fos pacientes en el brazo placebo recibieron Pazopanib en 1a
parle de extensién def estudio tras progreslén de la enfermedad. El 66% de los
pacientes en el brazo del placebo recibieron tratamiento al finalizar el estudio en
comparacién con el 30 % de los paclentes en el brazo de Pazopanib.

ﬂ%ggﬁgna

\ : Apodarade
Farr& J&gﬂﬁgg"“‘ TUTEUR 5.A CFLA.

TUTEUR SACLELA,
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
tratamiento para la Calidad de Vida Global utilizando EORTC QLQ-C30 y EuroQol
EQ-SD.

En un ensayo Fase 2 de 225 pacientes con Carcinoma de Células Renales localmenta
recurrente o metastasico, la tasa de respuesta objetiva fue del 35 % y la mediana de Ja
duracién de la respuesta fue de 68 semanas, segin la revisién independiente, La
mediana de la SLP fue de 11,9 meses.

Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) ;

La eficacia y seguridad de Pazopanib en STB fue evaluada en un estudio pivotal de
fase 11, multicéntrico, randomizada, doble ciego, controlado con placebo. Un total de
369 pacientes con STB avanzado fueron randomizados para reciblr 800 mg de
Pazopanib una vez al dia ¢ placeho.

De forma general, solamente se permitié participar en el estudio a aquellos pacientas
con determinados subtipos histol6gicos de STB. Por lo tanto la eficacia y seguridad de
Pazopanib solo se puede considerar establecida para esos subtlpos de STB y el
tratamionto ¢con Pazopanib se debe resfringir a dichos subtipos de STB.

Los siguientes tipos de tumeores fueron incluidos:

Fibroblastico (flbrosarcoma del adulto, mixofibrosarcoma, fibrosarcoma epitelicids
esclerosante, tumores fibrosos solitarios malignes), los llamados fbrohistociticos
{histocitioma fibroso maligno pleomérfico [HFM], HFM de células gigsntes, HFM
inflamatorio), leiomiosarcoma, tumores glomus malignos, muisculo esqueléticos
(rabdomiosarcoma pleomérfico y alveolar), vascular (hemangloendotelioma epiteliode,
angiosarcoma), de diferenciacion incierta (sinovial, epitelicide, de parte blanda
alveolar, de células claras, desmoplasico de células pequefias redondas, rabdoide
extrarrenal, de mesenquioma maligno, PEComa, sarcoma intimal) excluyendo
condrosarcoma, tumores Ewing / tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET), tumor
maligno de la vaina del nervio periférico, sarcomas de tejidos blandos indiferenciados
no especificado (NOS) y otras tipos de sarcoma {(no figuran como no elegibles).

Los siguientes tipos de tumcres fusron excluidos:

Sarcoma adipocilico (todos los subtipos), todos los rabdom losarcomas no alveolares o
pleomdrficos, condrosarcoma, osteosarcoma, tumores Ewing / PNET, GIST, sarcoma
dermatofibromatosis protuberans, sarcoma miofibroblastico inflamatorio, mesotelioma
maligno y tumores mixtos del mesodemo def tlero.

Hay que tener en cuenta que los pacientes con sarcoma adipocitico fueron excluidos
del estudio pivotal de fase Ill, debido a que en el estudio preliminar de fase Il la
actividad observada con Pazopanib en sarcomas adipociticos (SLP a la semana 12)
no alcanzé la tasa de respuesta preestablecida que permilia la realizacién de
posteriores andlisis clinicas.

Los otros principales criterlos de inclusidn del estudio fuseron: evidencias histolégicas
de STE maligne de grado alto o intermedio y enfermedad progresiva durante los 6
meses de tratamiento para la enfermedad metastasica, o recurrente durante 12 meses
de tratamiento neo/adyuvante,

El 88 % de los sujetos habian reclbido doxorrubicina antenormente al 70 % ifosfamida
y el 65 % de los sujetos habian recibida al menos 3 o mas fanrmacos quimiotardpicos
antes de Inclulrse en el estudio.

Los pacientas fueron estratificados por factores de |a escala de evaluacion del estado
funcional de la OMS (WHOQ PS} (0 o 1) al inicio del estudio yipor el nimero de lineas
de tratamiento sistémico previo que recibieron para enfermedad avanzada (0o 1 vs 2
0 mas). En cada grupo de tratamiento hube un porcentaje ligeramente superlor de
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sujetos que recibieron mas de 2 lincas de tratamiento sistémico previo para
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enfermedad avanzada (58% y 55% para los brazos de placebo y Pazopanib
respectivamente) comparado con aquellos que recibieron 0 o 1 inea de tratamiento

sistémico previo (42% y 45%

para los brazos de plagebo y Pazopanib

respectivamente). La mediana de la duracidén del seguimienio de sujetos (definida
desde la fecha de randomizacién a la fecha de la Ultima visita o la muerte) fue simitar
en ambos grupos de tratamiento {9,36 meses para placebo [rango de 0,69 a 23,0
meses? y 10,04 meses para Pazopanib [range de 0,2 a 24,3 meses]).
El objetivo primario del estudio clinico fue la supervivencia libre de progresién (SLP
evaluada mediante una revisién radiolégica independiente); entre las variables
secundarias se incluyeron la supervivencia global (SG), la tasa respuesta globa! y la

duracion de la respuesta.

Tabla 2: Resultados de eficacia global en STE por una evaluacién independienta

Variables primariuas Pazopanib Placebo | HR (IC 85 %) Valor de P
Ipoblacién dal estudio (dos lados)

SLP
ITT Global N =246 N=123 :

Mediana (semanas) 20,0 7,0 0.35(0.26.0.48) < 0,001
Leiomicsarcoma N =109 N=49
Sarcoma sinovial subgrupos N=25 N=13

Medlana (semanas) 17.9 4.1 0,43 (0,19; 6,98) 0,005
“Otros subgrupos de STB" N=112 N =61 .

Mediana (semanas) 20,1 43 0,39(0,25:0.60)) < 0,001
SG
ITT Global N =248 N=123 <
Mediana (meses) 12,6 10,7 0.87(067.1.12)| 0,256
Leiomiosarcoma* N=1 N =49
Mediana {meses) 16,':99 14,1 0,84 (0,56; 1,28 0,363
SG
Sarcoma sinovial N =25 N=13
subgrupos” - 2; 6 1.62(0,79;3,33)| 0,415
Mediana {meses) 8.7 ’
‘Otros subgrupos de STC™ N =112 N=61 |084{059;,121} 0325
Mediana {(meses) 10,3 9.5
Tasas de respuesta (RC+RP)

% {IC 95 %) 423,79 0(0,0; 3.0)

Duracion de fa respuesta
Mediana ({semanas})

(IC 95 %)

38,9 (16,7, 40.0)

HR = Hazard ratio; ITT = Poblacién por intencidén de tratar; SLP = Supervivencia libre de
progresion; RC = Respuesta completa; RP = Respuesta parcial. G = Supervivencia global

arm. Edgardo Castagna 6

Fﬂﬁ;e!ina Ferrini

Co - Directora Técniea
TUTEUR 8. AC.LFI.A,

Apodoerade

TUTEUR 5.A.C.ALFLA.




MASICAN® / PAZOPANIB 200 v 400 mg / Comprimidos recublerios

* La supervivencla global para los respectivos subgrupos histoldgicos de STB
(lelomiosarcoma, sarcoma sinovial y “‘otros™ STB) debe ser interpretada con precaucion
debldo al reducido numero de sujetos y los amplios intervalos de confianza.

Segin las evaluaciones del investigador, se observé una mejora similar en la SLP
en el brazo de Pazopanib comparado con placebo (HR en el conjunto de fa
poblacién por intencién de tratar: 0,39; 1C 95 % de 0,30 a 0,52; p < 0,001).

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresién en ST8
seglin una evaluacién independiente para la poblaclén global total
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El andlisis final de G se realizé después de que se produjeran el 76 % (280/369) de
los acontecimientos (HR 0,87, IC 95 % 0.,67; 1,12 p = 0,256) y no se observaron
difarancias significativas en la 8G entre los dos grupos de tratamiento.

Poblacién pedidtrica

La Agencla Europea del Medicamento (EMA) ha eximido de [a obligacidn de presentar
los resultados de s estudios con Pazopanib en todos los subgrupos de poblacion
pediatrica en el tratamiento de! carcinoma de rifidn y de pelvis renal {excluyendo
nefroblastoma, nefroblastomatosis, sarcoma de células claras, nefroma mesobléstico,
carcinoma medular renal y tumor rabdoide del rifidn).

La Agencia Europea del Medicamento ha aplazado la obligacién de presentar los
resultados de [os estudios con Pazopanib en uno o més subgrupos de poblacién
pediatrica en el tratamiento de rabdomiosarcoma, sarcoma de tejidos blandos de tipo
no rabdomicsarcoma y la familia de tumores de tipo sarcoma de Ewing. (Ver
POSOLCGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION para mayor informacién acerca del
uso pediétrico}

FARMACOCINETICA

Absorcion

Tras la administraciéon oral de una dosis dnica de 800 mg de Pazopanib a pacientes
con tumores sélidos, se obtuve la concentracién plasmética méxima (Cne) de
aproxXmadamente 19 + 13 pg/ml tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,8
horas) y se obtuvo un AUC... de aproximadamente 650 £ 500 pg.h/mi. La dosis diarla
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produje un aumento de enfre 1,23 a 4 vaces el AUCq.r. No hubo un aumento constante
en el AUC o en la C,, a dosis de Pazopanib mayores de 800 mg.

La exposicién sistémica a Pazopanib se ve aumentada cuando se administra con
alimentos,

La adminlstracidn de Pazopanib con alimentos con alto 0 bajo contenido en grasas
produjo un incremento en el AUC y la G, de aproximadamente dos veces. Por lo
tanto, se debe administrar Pazopanib como minimo dos horas después de las comidas
© una hora antes de las comidas (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

La administracidn de un comprimido friturado de 400 mg de Pazopenib aument$ ¢l
AUCq.05 en un 46 % y la Cora aproximadamente 2 veces y disminuyd la tmax
aproximadamente 2 horas en comparacién con la administracién de un comprimido
entero. Estos resultados indican que la biodisponibliidad y la velocidad de absorcidn
oral de Pazopanib aumentan fras la administracién de comprimidos triturados en
relacién con la administracién de comprimidos entercs (ver POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION),

Distribucién |

La union de Pazopanib a proteinas plasmaticas humanas in vivo fue mayor del 99 %,
independisntemente de la concentracién, en el intervale de 10-100 ug/ml. Los estudios
in vitro sugieren que Pazopanib es sustrato de P-gp y BCRP.

Biotransformacion

Los resultados de estudios in vivo demostraron gue el metabolismo de Pazopanib esta
mediado principalmente por CYP3A4, con menor coniribucién de CYP1A2 y CYP2C8.
Los cuatro metabolitos principales de Pazopanib representaban sélo el 6% de ia
exposicidn en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la proliferacién de células
endotaliales de vena umbilical humana estimulada por VEGF, con una potencia simillar
a la de Pazopanib, E! resto de ks metabolitos son de 10 a 20 veces menos activos.
Por tanto, la actividad de Pazopanib depende principalmente de la exposicién a la
molécula original, :

Eliminacion

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

Poblaciones especiales !

Insuficiengia renal: los resultados indican que menos del 4 % de la dosls de Pazopanib
administrada oralmente se excreta en la orina como Pazopanib y metabolitos. Los
resultados de un modelo farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores
del aclaramiento de creatinina entre 30,8 mVmin y 150 mVmin) indicaron que es
improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinidlamente relevante en la
farmacocinética de Pazopanib. No se requieren ajustes de [a dosis en pacientes con
aclaramienio de creatinina superior a 30 mi/min. Seé recomienda tener pracaucién en
los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min debido a que no hay
experiencia del usa de Pazopanib en esta poblacién de pacientes (ver POSOLOGIA Y

FORMA DE ADMINISTRACION).
A—/ Farm. Edgardo Castagna
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Insuficienci ica leve:

La mediana de la Cnpe ¥ €l AUCp34 vy de Pazopanih en estade estacicnario en los
pacientes con alteraciones leves do [os parametros hepéticos (definldas como valores
normales de bllirrubina y cualquier grado de efevacién de ALT o elevacion de los
valores de bilirubina de hasta 15 veces el LSN [limite superior nomal]
indepsendientemente de los valores de ALT) después de la administracién de 800 mg
una vez al dia es similzr a la mediana en los pacientes con funcién hepética normal
(ver Tabla 3). En paclantes con alteraclones leves de las pruebas hepéticas en suero,
la dosis recomendada es de 800 mg de Pazopanib una vez al dia (ver POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepatica moderada:

En pacientes con insuficiencia hepética moderada {definida como una elevacién de
bilirrubina = 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los nivetes de ALT) Ia dosis
méaxima {olerada (DMT) fue de 200 mg de Pazopanib una vez al dia. Los valores de la
mediana da Crnay Y AUC.24) €n estado estacionario tras la administracion de 200 mg
de Pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, fueron
aproximadamente el 44 % y el 39 % respectivamente de los valores de las medianas
correspondientes tras fa administracion de 800 mg una vez al dia en pacientes con
funcion hepética nomat {ver Tabla 1).

En base a los datos de seguridad y tolerabilidad, la dosis de Pazopanib se debe
reducir a 200 mg una vez al dia en Individuos con Insuficlencia hepética moderada {ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Insufictencia hepatica grave:

Los valores de la mediana de Cma ¥ AUC24 en estado estacionario tras la
administracién de 200 mg de Pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia
hopatica grave, fueron aproximadamente el 18% y el 15% respectivamente de los
valores de las medianas tras la administraclén de 800 mg una vez al dia en pacientes
con funcidn hepética normal. En base a la disminucién de la exposicién y |a reserva
hepética limitada, Pazopanib no estd recomendado en pacientes con insuficiencia
hepética grave (definida como bilimubina total > 3 x LSN independientemente de los
niveles de ALT) (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Tabla 3;: Medianas farmacocinéticas de Pazopanib caleuladas en estado estacionario,
en sujetos con insuficiencia hepética.

Grupo Dasls Cax (Hg/ml) AUC .24 Dosis
investigada (ug x hr/ml) | recomendada
Funcién 800 mg una 52,0 ; 8882 800 mg una vez al
hepética normal vez al dia (17,1-85,7) {345,5-1482) dia
Insuficiencia 800 mg una 33,5 | 774.2 800 mg una vez al
hepética love vez aldia {11,3-104,2) {214 7-2034,4) dia
Insuficiencia 200 mg una 222 - | 25668 200 mg una vez al
hepética vez al dia (4,2-32.9) {65,7-487.7) dia
moderada |
Insuficiencia 200 mg una 9,4 1 1306 No esta
hepética grave vez al dla (2,4-24.3) (46,9-473.2) recomendado

Datos preciinicos sobre segunidad

El perfit de seguridad preclinica de Pazopanib fue evaluado en ratones, ratas, conejos
y monos. En los estudios a dosis repetidas en roedores, los efectos en una variedad
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de tejidos (hueso, dientas, lecha de la ufia, drgancs reproductivos, tejidos
hematolégicos, rifién y pancreas) parecen sstar relacionados con ja farmacoiogia de fa
inhibicién de VEGFR v/o la interrupcién de las vias de sefializacién de VEGF y con la
mayoria de los efectos que ocurren a niveles de exposicion plasmatica inferiores a los
observados en [a clinica. Otros efactos observados incluyeron pérdida de peso
corporal, diarrea y/o morbilidad gue fueron, o bien secundarios a los efectos
gastrointestinales locales causados por la elevada exposicidén del medicamsnto en la
mucosa local (monos) o bien, efectos farmaceldgicos (roedores). Se observaron
lesiones hepaticas proliferativas (focos de eosindfilos y adenoma) en hembras de ratén
a exposiciones 2,5 veces la exposicion en humanos basada en el AUC.

En estudios de toxicidad juvenil, cuando se administraron dosis de Pazopanib a ratas
recién nacidas desde el dia 9 hasta el dia 21 después del parto, Pazopanib origind
muertes y desarrollo/maduracién anormal en el rifidn, pulmén, higado y corazén a2
dosis de aproximadamente 0,1 veces la exposicién clinica segin el AUC en humanos
adultos. Cuando se administraron dosis de Pazopanib a ratas recién nacidas desde et
dia 21 hasla el dia 82 después del parto, les hallazgos toxicoldgicos fueron
semejantes a los vistos en ratas adultas a exposiciones comparables. Los paclentes
humanos pediétricos presentan mayor riesgo de padecer efectos en los huesos y las
dientes al compararies con pacientes adultos, dado que estos cambios, entre ios que
§o incluyen inhibicién del crecimienio (extremidades acortadas), fragilidad en los
huesos y remodelacion de los dientes, se presentaron en ratas juveniles a dosis 2 10
mg/Kg/dia (aproximadamente iguai a 0,1 - 0,2 veces la exposicién clinica segin el
AUC en humangs adultos) {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE EMPLEQ). |

Efactos raproductivos, en la fartilidad y teratogénicos

Pazopanib ha mosirado ser embriotdxico y teratogénico cuando se administré en ratas
y conejos a exposiciones méas de 300 vecss infericres a la exposicién en humanos
{basada en el AUC). Los efectos incluyeron fertilidad femanina reducida, pérdida pre y
postimplantacion aumentada, resorciones tempranas, mortalidad embrional,
disminucidn del peso corporal fetal y malformacién cardiovascular. En roedores
también se observd disminucidn del cuerpo Iiteo, aumento de quistes y atrofia de
ovarics. En un esfudio de fertilidad en ratas macho no hubo efecto scbre el
apareamiento ¢ la fertilidad, pero se observaron disminuciones en el peso det tasticulo
y del epididimo, con reducciones en las tasas de produccion de esperma, movilidad
del esperma y concentraciones de espema testicular, observados a exposiciones (0,3
vecas la exposicidn en humanaos en base al AUC.

Genoloxicidad

Pazopanib no causd daiio genstico cuando se analizé en pruebas de genotoxicidad
{test da Ames, test de aberracidn cromosémica de linfocitos pariféricos humanos y
micron(icleos de ratas in vivo). Un intermedio sintético utillzado en la fabricacién de
Pazopanib, que lambién estd presente en pequefias cantidades en el principio activo
final, no fue mutagénico en el Test de Ames pero fue genotdxico en el test de linfoma
en ratdn y en el test de micronicleos da ratén in viva.

Carcinogenicidad _
No se han realizado estudios de carcinegenicidad con Pazopa:h tb.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con MASICAN sblo debe ser iniciado por un médico experimentado en
la administracion de agentes anticancerigenos.

POSOLOGIA
Adult

La dosis recomendada de Pazopanib para ¢l tralamiento de CCR v STB €5 de 800 mg
una vez al dia.

Modificaciones de la dosis

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

Poblacion pediatrica

Pazopanib no se debe utllizar en nifios menores de 2 aflos debldo a motivos da
seguridad relacionados con el desarrollo y maduracién de 6rganos {ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO; y DATOS
PRECLINICOS DE SEGURIDAD).

No se ha establecido la eficacia Sseguridad de Pazopanib en nifios entre los 2 y los 18
afios (ver ACCION FARMACOLOGICA). No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada

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

Inguficlencia renal

Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinlcamente relsvante
sobre |z farmacocinética de Pazopanlb debido a la baja excrecitn renal de Pazopanib
y sus metabolitos (ver FARMACOCINETICA). Por lo tanto, no se requiere ajustar [a
dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinlna por encima de 30 mli/min. Se
recomienda tener precaucién en pacientes conh un aclaramiento de creatinina por
debajo de 30 ml/min, al no tener experiencia con Pazopanib en esta poblacién de
pacientes. ; .

tnsuficiencia hepatica

{as recomendaciones posolégicas en pacientes con insuficiencia hepatica estén
basadas en los estudios fanmacocinélicos de Pazopanib en pacientes con diferentes
grados de disfuncién hepatica (ver FARMACOCINETICA). La administracién de
Pazopanib en pacientes con insuficiencia hepética leve 0 moderada se debe realizar
con precaucion y estrecha vigilancia sobre la tolerabilidad. La dosis recomendada es
de 800 mg de Pazopanib una vez al dla en pacientes con alteraciones leves de las
pruebas hepéticas en suero (definidas como valores normales de bilirubina vy
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cualquier grado de elevacidn de alanina aminotransferasa (ALT) o elevacién de los
valoreg de bilicrubing (> 35 % bilirubina directa) de hasta 1,5 veces el limite superior
de 1a normalidad (LSN), independientemente de los valores de ALT). Se recomienda
una dosis reducida de Pazopanibh de 200 mg una vez al dla en paclentes con
insufisiancia hepatica moderada {(definida como elevacion de los valores de bilirrubina
de > 156 a 3 veces ol LSN independientemente de los valores de ALT) (ver
FARMACOCINETICA).

Pazopanib no estd recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
{definida como bilirrubina total > 3 x LSN, independientermente gle los niveles de ALT)

MODO DE ADMINISTRACION ’

Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas después
de las comidas. MASICAN comprimidos recubiertos se deben tomar enteras con agua
y no se deben romper 0 machacar (ver FARMACOCINETICA).

CONTRAINDICACIONES ‘

Hipersensibilidad af principio activo 0 a alguno de los excipientes de ta formulacién.
i o

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMFLED
Efeclos hepaticos

Se han nofificado casos de insuficiencia hepética (incluyendo victimas morlales)
durante el uso de Pazopanih, La administracidn de Pazopanib a pacientes con
insuficiencia hepética leve o0 moderada debe realizarse con precaucién y bajo una
esirecha vigilancla. La dosis recomendada es de 800 mg de Pazopanib una vez al dla
en pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepéticas en suero (tanto
bilirrubina normal con cualquier grado de elevacidn da ALT, ¢omo bilirrubina elevada
hasta 1,5 x LSN independienternente de fos niveles de ALT). Se recomlenda una dosis
reducida de 200 mg de Pazopanib una vez al dla en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (elevaciones de bilirrubina > 15 a 3 wveces el LSN
independientemente de los valores de ALT) (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA).

Pazopanib no se recomlenda en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrublna
total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT) (ver secciones
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA). En astos
pacientes con valores considerados [Insuficientes para obtener un efecto clinico
relevante, la exposicion a dosis de 200 mg es conslderablemente reducida, aunque
altamenta variable.

En ensayos clinicos con Pazopanib, se observd un Incremento de las transaminasas
séricas (ALT, AST) y de la bilirubina {ver REACCIONES ADVERSAS). Se han
notificado incrementos aislados de ALT y AST, qusa en Iz mayoria de los casos, no
presentaron elevaciones concomitantes de fosfatasa alcalina o bilirrubina.

Se deben monitorear las pruebas hepéticas en suero antes de iniciar el tratamiento
con Pazopanib y al menos una vez cads 4 semanas durante los 4 primeros meses de
tratamiento, y segin esté clinicamente indicado. Después de este perlodo deben
coniinuar con una monitorizacién periédica,
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» Los pacientes con elevaciones aisladas de transaminasas < 8 X Iimite superior
de la normalidad (LSN} pueden continvar el tratamlento con Pazopanib con una
monitorizacién semanal de ta funcién hepética hasta que las transaminasas
vuelvan al Grado 1 o a la situacién inicial

s« Los pacientes con las fransaminasas > 8 X LSN deben interrumpir el
tratamiento con Pazopanib hasta que vuelvan al Grade 1 o a ia situacion inicial.
Si el beneficio potencial de reiniciar el tratamiento con Pazopanib se considera
mayor que el riesgo de hepatotoxicidad, se debe reiniciar el tratamiento con
Pazopanib con una dosle reducida y revisar los analisis del suero hepético
semanalmente durante 8 semanas (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION). Si después de reiniciar ¢! tratamiento con Pazopanib se
repiten las elevaciones de transaminasas > 3 X LSN, se debe interrumpir el
tratamiento con Pazopanib.

« Si se producan simultinsamente elevaciones de las transaminasas > 3 X LSN
con elevaciones de bilirrubina > 2 X LSN, se debe realizar un fraccionamiento
de la bilirrubina. Si la bilirrubina directa {conjugada) es > 35 % de la bilirubina
total, se debe interrumpir el tratamiento con Pazopanib;

El uso concomitante de Pazopanib y simvastatina incrementa 'tei riesgo de elevaciones
en la ALT (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ) y se
dehbe reallzar con precaucién y estracha vigilancia.

Hi nsign

En esludios clinicos con Pazopanlb, se han producido casos de hipertensién
incluyendo episadios sintomaticos de presion arterial elevada recientemente
diagnosticados (crisis hipertensiva). La presidn sangulnea debe estar bien controlada
antes de iniciar el tratamiento con Pazopanib, Se debe monitorear la hiperiension de
los pacientas y controlar frecuentemente su presién arterial al poco tiempo de Iniciar el
tratamiento con Pazopanib {no mas de una semana después).

Niveles elevados de presién arterial (tenslén arterial sistélica & 150 o tensidn arterial
diastélica 2 100 mm Hg) se produjeron al principio del curso del tratamiente con
Pazopanib (aproximadamente el 40 % de los cascs se produjeron antes del dfa 9 y
aproximadamenta el 90 % de los casos sucedieron en lag primeras 18 semanas). Se
debe monitorear fa tensidn arerial y ftratarla inmediatamente utilizando una
combinacién de terapia antihipertensiva y modificaciones de la dosis de Pazopanib
(interrupcién y reiniclo con dosls reducida siguiendo €l criterio clinico) (ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS). Se
debe interrumpir el tratamiento con Pazopanib si existen evidencias de que persisten
los valores elevados de tensidn arterial (140/80 mmHg) © si [a hipertensién arterial es
grave y persiste a pesar de la terapia antihipertensiva y la reduccién de dosls de
Pazopanib, :

Disfuncidn cardiaca / Fallo cardlaco

Se deben taner en cuenta los riesgos y beneficios de Pazopanib antes de iniciar el
fratamlento en pacientes con disfuncién cardlaca preexistente. No se ha estudlado la
sequridad y la farmacocinética de Pazopanib en pacientes con fallo cardiaco de
moderado a grave © en aquellos con una Fraccidn de :Eyeccién del Ventriculo

Izquierdo (FEVI) por debajo de lo normal., l

Er ensayos dlinicos con Pazopanib, se han producido acontecimientos de disfuncién
cardiaca como fallo cardlace congestivo y disminucién de la FEVI (ver REACCIONES
ADVERSAS). Se notificé fallo cardfaco congestivo en 2 de los 382 sujetos (0,5 %) de
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la poblacién con STB. En sujetos a los que les realizaron mediciones tras iniclar el
ensayo clinico, se detectaron disminuciones de la FEVI de un 11 % (15/140) en el
brazo de Pazopanib comparado con el 3 % (1/38) en el brazo del placebo.

Factores de riesgo: 13 de los 15 sujetos en el brazo de Pazopanib del estudio de fase
Il en STE presentaron hipertension simultdneamente, la cual pudo exacerbar la
disfuncion cardiaca en pacientes con riesgos a través de un incremento de la poscarga
cardiaca. El 89 % de los pacientes (243/248) reclutades en e! estudlo de fase [N en
8TB, incluyendo los 15 sujetos con hipertensidn, recibieron antraciclinas. El
tratamiento previo con antraciclinas puede ser un factor de riesgo de disfunclén
cardiaca.

Resultados: 4 de los 15 su)etos se recuperaron completamente (5% inicial) y 5 tuvieron
una recuperacion parciat (dentro del rango normal, pero > 5% por debajo del valor
infcial). Un sujeto no se recuperd y no se dispone de los datos de seguimiento de ios
otros 5 sujetos.

Manejo: el tratamiento de la hiperlension se debe combinar con interrupciones y/o
reducciones de la dosis de Pazopanib en paclentes con disminuciones significantes de
la FEVI, como indica la practica cliniea,

Se debe monitorear culdadasamente a log pacientes para detsctar signos clinicos o
sintomas de fallo cardlaco congestivo. Se recomlenda realizar una evaluacion inicial y
periddica de la FEV) en pacientes con riesgo de disfuncién cardiaca.

Prolongacién del intervaio QT y Torsade de Pointes

£n ensayos clinicos con Pazopanib han aparecldo casos de prolongacion del intervalo
QT y Torsade de Pointes {ver REACCIONES ADVERSAS), Pazopanib se debe ulilizar
con precaucion en pacientes con un historial de prolongacién del intervalo QT, en
pacientes que tomen antiarritmicos u otros medicamentos que puedan prolongar el
intervalo QT y en aquellos con una importante enfermedad cardiaca preexistente.

Mientras se esté utilizando Pazopanib se recomisnda la monitonizacién basal y
periddica de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de electrolitos
(e]. calcio, magnesio, potasio} dentro de los rangos normales.

Accontecimientos trombdticos arferiales )

;
En ensayos clinicos con Pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular isquémico y accidente isquémico transitorio (ver
REACCIONES ADVERSAS). Pazopanib se debe usar ¢con precaucion en pacientes
que presenten un mayor rlesgo de padecer cualquiera de astos acontecimientos. Se
debe tomar una decisidn en cuanto al tratamiento en base a la evaluacion individual
dei beneficiofriesgo de los pacientes.

Acontecimisntos tromboembhdiicos venpsos

En los estudlos clinicos con Pazopanib se han producido acontecimientos
tromboembélicos 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 %).

Acontecimientos hemormagicos
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En ensayos clinicos con Pazopanib se han notificado acontecimientos hemorrégicos
{ver REACCIONES ADVERSAS}, No se recomienda utilizar Pazopanib en pacientes
que hayan tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia
gestrointestinal clinicamente significativa en los (ltimos 6 meses. Pazopanib se debe
utilizar con precaucion en pacientes con riesgo importante de hemormragia.

Perfaraciones gastrointeslinales v fistuia

En ensayos clinicos con Pazopanib se han producido casos de perforacibn
gastrointestinal o fistula (ver REACCIONES ADVERSAS). Pazopanib se debe utilizar
can precaucion en pacientes con riesgo da perforaciones gastrointestinales o fistula.

Cicatrizacién de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efacto de Pazopanib en la cicatrizacidn
de heridas. Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
(VEGF) pueden dificultar la cicafrizacién de heridas, el tratamiento con Pazopanib
debe interrumpirse durante al menos 7 dlas antes de una intervencién quirdrgica
programada. La decisién de reanudar el tratamiento con Pazopanib después de Ia
cirugia debe basarse en el julcio clinico de cicatrizacién adecuada. Se debe interrumpir
el tratamiento con Pazopanib en pacientes con dshiscencia de la herida.

Hipoliroidismo

En ensayos clinicos con Pazopanib se han producido cascs de hipotiroldismo {ver
REACCIONES ADVERSAS). Se recomienda analizar en el laboratorio los valores de
referencia de la funclén tiroidea y los paclentes con hipotiroidismo deben ser tratados
segln la practica médica estdndar antes de iniciar el tratamiento con Pazopanib. Se
debe vigilar estrechamente a ‘odos fos pacientes para detectar signos y sintomas de
disfuncion tircidea durante el fratamiento con Pazopanib. Se debe realizar un
seguimiento periédico de la funcién tiroidea y tratarla como una préctica médica
estandar.

Proteiniria

En ensayos clinicos con Pazopanib se han notificado casos de proteinuria. Se
recomienda analizar los valores iniciales y realizar andlisis de orina durante el
tratamiento asi como vigllar a los pacientes en casc de empecramiento de la
proteinuria. Se debe interrumpir el tratamiento con Pazopanib en aquellos pacientes
que desarrollen proteinuria de Grado 4.

Neumotdrax

En los estudios clinicos con Pazopanib en sarcoma de tejidos blandos avanzado, se
han producido acontecimientos de neumotérax (ver REACCIONES ADVERSAS), Se
debe vigitar muy de cerca a los pacientes que estén siendo tratados con Pazopanib
para detectar signos y sintomas de neumotérax,

Pohlacidn pedidtrica '
Debido a que el mecanismo de accién de Pazopanib puede afectar gravemente al
desarrolio y la maduracién de los 6rganos de roedores durante el primer desarrollo

postnatal (ver DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD), Pazopanib no se debe
administrar a paclentes pediétricos menores de 2 afies,

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

Combinacidn con otros (ratamigntos anticancerigenos sistémicos

Los ensayos clinicos de Pazopanib en combinacidn con pemetrexed (cancer de
pulmén no micrecitico (CPNM)) vy lapatinib {cancer de cérvix) se interrumpleron antes
de lo previsto debido al incremento de la toxicidad y/o mortalidad, y todavia no ha sido
astablecida una combinacitn de dosis segura y eficaz para estos tratamientos.

Interaccitn con olros modicamentos y olras formag de inferaccion
Efectos de ofros medicamentos sobre Pazopanih

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

Inhibidores de CYP3A4, P-gp, BCRP:
Pazopanib es un sustrato para CYP3Ad, P-gp y BCRP.

La administracién concemitante de Pazopanib (400 mg una vez al dia) con un inhibidor
potente de CYP3A4 y P-gp, ketoconazol (400 mg una vez al dia} durante 5 dias
consecutivas, produjo un incremento medio del AUC .24 ¥ de [a Crax de Pazopanib en
un 66% y un 45% respectivamente, en comparacién con la administracién de
Pazopanib solo (400 mg una vez al dla durante 7 dias). La comparaciéon de
parametros farmacocinéticos de Cpa (rango de medias de 27,5 a 58,1 pg/mt) y AUCx.
24) (rango de medias 48,7 a 1040 pg*h/mi) tras la administracion de 800 mg de
Pazopanib solo y tras la administracién de 400 mg de Pazopanib junto con 400 mg de
ketoconazo! (media de Gera. 59,2 pg/ml, media de AUC .24 1300 pg*h/ml ) indica que
enh presencia de un inhibidor potente de CYP3A4 y P-gp, la recuccion de dosis a 400
mg de Pazopanib una vez al dla preducird en la mayoria de los pacientes una
exposicién sistémica similar a {a observada tras la administracién de B00 mg de sole
Pazopanib una vez al dla. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una
exposkion slstémica a Pazopanib mayer a la observada tras la administracién de 800
mg de Fazopanib solo.

La administracidn concomitante de Pazopanib con otros inhibidores potentes de la
familia CYP3A4 (e.). itracanazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) pueden aumentar las
concentraciones de Pazopanib. El zumo de pomelo contiene un inhibidor de CYP3A4 y
puede también aumentar las concentraciones plasmaticas de Pazopanib.

La administracidn 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 incramento de
aproximadamente un 50% a un 60% en la media del AUCg.24) ¥ 12 Crax de Pazopanib,
comparado con la administracion de 800 mg de Pazopanib solo. Es probable que ia
inhiblcién de P-gp y/o BCRP por lapatinib contribuya a un aumento de |a exposicin de
Pazopanib.

La administracién concomitante de Pazopanib con inhibidores de CYP3A4, Pgp y
BCRP, como lapatinib, dard lugar a un incremento de las concentraciones plasmaticas
de Pazopanib. La administracién concomitante con inhibidores potentes de P-pg o
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BCRP puede también alterar la exposicidn y la distribucion de Pazopanib, incluso fa
distribucion en el sistema nervioso central (SNC). |

Se debe evitar la administracién concomitante de Pazopanib con un inhibidor potente
de CYP3A4 (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO).
Si no sa 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
adminlstracién concomitante. En estos casos s¢ debe prestar especial atencion a las
reacciones adversas relacionadas con el farmaco, y pueden plantsarse reducciones de
dosis adicionales si sa observan posibles reacclonas adversas relacionagas con el
farmaco.

Por I tanto, se debe evitar la combinacidn con inhibidores potentes de P-gp ¢ BCRP,
0 se recomienda seleccionar una medicacién alternativa concomitante que no tenga
capacidad para inhlbir o presente una minima capacidad de inhibir P-gp o0 BCRP,

inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP:

Los inductores CYP3A4 como rifampicina pueden disminuir las concentraciones
plasmaticas de Fazopanlb, La administracidn concomitante de Pazopanib con un
potente inductor de P-gp ¢ BCRP puede alterar la exposicién y la distribucién de
Pazopanib, insiuso la distribucibn en el SNC., Se recomienda seleccionar una
medicacion alternativa concomitante que no lenga capacidad o que tenga una minima
capacidad de induccién enzimatica o transportadora.

Efectos de Fazopanib sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro con microsomas hepéticos humanos mostraron que Pazopanib
inhibe lag enzimas CYP 1A2, 3A4, 2B§, 2C8, 2C9, 2C19, y 2E1. La capacidad de
induccién de CYP3A4 en humanos se demostrd en un andlisis in vitro de PXR
humano. En estudios de farmacologia clinica en pacientes con céncer, en {os gue
utilizaron 800 mg de Pazopanib una vez al dia, se ha demostrado que Pazopanib no
tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de Iz cafeina (CYP1A2
songa de sustrato), warfarina (CYF2C9 sonda de sustrato), o el omeprazol (CYP2C19
sonda de sustrato). Pazopanib provoca un incremento de aproximadamente el 30% en
la media del AUC vy de la Cpy de midazolam {(CYP3A4 sonda de sustrato) e
incrementos del 33% al 64% en el coclente de las concentraciones de dextrometorfano
a dextrofano en orina después de la administracion oral de dextromsetorfano {CYP2D6
sonda de sustrato). La administracion conjunta de 800 mg de Pazopanib una vez al dia
y paclitaxel 80 mg/m2 (CYP3A4 y CYP2C8 sustrato) una vez a [a semana provocsd un
incremente medio del 25% y el 31% respectivemente sn el AUC v la Cma de paclitaxel.

En base a los valores in vitro de Cls v los valores /n vivo de 1a Caex en plasma, (08
metabolitos de Pazopanlb GSK1268992 y GSK1268997 pueden contribuir al efecto
inhibitorio neto de Pazopanib sobre BCRP. Ademds, no sé puede excluir la inhibicidn
de BCRP y P-gp por Pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se debe terer cuidado
cuando se administra conjuntamente Pazopanib con otros sustratos orales de BCRP y

P-gp.

in vitro, Pazopanib Inhibe el polipéptido transpartador de aniones organicos humanos
(OATP1B1). No se puede excluir que Pazopanib afecte a la farmacocinética de los
sustratos de QATP1B1 (por e.. estatinas, ver a continuacion “Efectc del uso
caoncomitanta de Pazopanib y simvastatina®).

Efecto det uso concomitante de Pazopanib y simvastatina

e
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El uso concomitante de Pazopsnib y simvastatina incrementa la incidencia de
alevaciones de ALT. Los resultades procedentes de un metaandlisis donde utilizaron
datos agrupados de los estudios clinicos con Pazopanib mostraron que elevaciones de
ALT > 3 x LSN fueren notificadas en 126 / B95 (14%) de los pacientes qua no tomaron
estatinas en comparacién con 11 / 41 (27%) de Ios pacientes que tomaron
simvastatina simuitaneamente (p = 0,038). Si un paciente que recibe simuitdneamente
simvastatina desarrolla elevaciones de ALT, siga las instrucciones posoligicas de
Pazopanib y suspenda el tratamiento con simvastatina (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ}. Ademas, el uso concomitante de
Pazopanib y oiras estatinas se debe realizar can precaucion ya que actualmante 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 administracién de Pazopanib con comidas con alto ¢ bajo confenido en grasas da
fugar a un incremento de aproximadamente 2 veces en el AUC y la Cnax- Por lo tanto,
Pazopanib se debe administrar al menos 1 hora antes ¢ 2 horas después de las
comidas.

Medicammentos que aumentan el pH gastrico

La administracidn concomilante de Pazopanib con esomeprazol disminuye la
biodisponibilidad de Pazopanib aproximadaments en un 40% (AUC y Cnpy), ¥ 56 deba
evitar la administracién conjunta de Pazopanib con medicamentos que aumentan el pH
gastrico. Si el médico considera necesario emplear de fonma concomitante un inhibidor
de la bomba de protones (IBP), se recomienda tomar la dosls Pazopanlb en ausencia
de aslimentos, 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 Hs,
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 o 2 horas después de la administraclén de
antiacidos de accidn rapida. Las recomendaciones sobre cdmo adminisirar Pazopanib
junto con IBP y con antagonistas de los receptores H; se basan en consideraciones
fisiolbgicas.

Fertilidad. neil
Embarazo

No existen datos adecuados del uso de Pazopanib en mujeres embarazadas. Los
estudlos en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver DATOS PRECLINICOS
DE SEGURIDAD). El riesgo petencial en humanos es desconocido.

Pazopanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado clinico de
{as mujeres requiera el tratamiento con Pazopanib, Si se utiliza Pazopanib durante el
embarazo, o sl la paciente 58 gqueda embarazada durante el tratamiento con
Pazopanlb, se debe explicar a la paciente el posible riesgo que existe para el feto.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utlicen un método anticonceptivo
adecuado para evitar quedar embarazadas durante el tratamiento con Pazopanlb.

Lactancia |
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No se ha establecido el uso seguro da Pazopanib durante la lactancia. Se desconoce
si Pazopanib se excreta en la leche materna. No hay datos en animales sobre la
excrecidn de Pazopanib en la leche, por tanto ef riesgo en el lactante no puede ser
excluido. La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con Pazopanib.

Fertilidad

Estudios en animales indican que la fertilidad masculina y femenina puede verse
afectada por el tratamlento con Pazopanib (ver DATOS PRECLINICOS DE
SEGURIDAD),

Efecios sobro fa capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. No se puede predeclr que exista un efacto petjudicial en estas actividades a
parilr de la farmacologla de Pazopanib. Se debe tener en cuenta el estado clinico del
pacients y el perfil de acontecimientos adversos de Pazopanib cuando se examina la
habilidad del paciente para realizar tareas que requieran juicio, habilidades matoras ¢
cognitivas. Los pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinas si sfenten mareo,
cansancio o debilidad.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

Los datos agrupados procedentes de! estudio pivatal en CCR {n=290), el estudio de
extensién (n=71) y el estudio complementario de Fase If (n=225), fueron analizados en
la evaluacion global de seguridad y tolerabilidad de Pazopanib (total n=586) en
pacientes con CCR (ver ACCION FARMACOLOGICA).

Los datos agrupados procedentes del estudio pivotal en STB {n=369) y el estudic
complementario Fase [l (n=142) fueron analizados en la evazluacidbn global de
seguridad y tolerabilidad de Pazopanib {poblacién total de seguridad n=382} en sujetos
con ST8 (ver ACCION FARMACOLOGICA).

La reacciones adversas graves méas imporiantes Identificadas en los estudios de CCR
y STB fueron: accidente isquémico transitorio, accldente cerebrovascular isquémico,
isguemia de miocardio, infarto de miccardio e infarto cerebral, insuficiencia cardfaca,
perforacién gastrointestinal y fistula, prolongacién del intervalo QT y bemorragia
pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las reacciones adversas fueron notificadas
en < 1% de [os pacientes tratados. Enire las otras importantes reacciones adversas
graves identificadas en los estudios en STB se incluyen, acontscimientos
tromboembdlicos venasos, disfuncién del ventriculo izguierdo y neumotorax.

Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relaclén con Pazopanib se
incluyeron la hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis, funcién
hepética anormal, perforacién intestinal y accidente cerebrovascular isquémico.

Entre las reacciones adversas mas comunes (experimentadas por al menos el 10% de
los pacientes) de cualquier grado en los estudios en CCR y STB se incluyeron: diarrea,
cambios en el color del pelo, hipopigmentacién de fa plel, erupcién cutanea exfoliativa,
hipertensidn, nauseas, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, voémitos, disgeusia,
estomatitis, disminucién de peso, dolor, elevaciones de alanina aminotransferasa y
aspartato aminotransferasa.
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Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados, que < Ents
fueron notiflcadas en sujetos con CCR y STB o durente el periodo
postcomercializacién, se enumeran a continuacién por la clasificacion de érganos del
sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha empleado el
siguiente criterio para la clasificacion de |2 frecuencia;
Muy frecuentes 2tM0
Frecuentes 21/100 8 <1/10
Poco frecuentes 21/1.000 a <1/100
Raras 21/10.000 a <1/1.000
Muy raras <1/10.000
No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes
de ios datos de estudios clinicos, Los datos sobre la seguridad y tolerabilidad
postcomercializacion también han side evaluadog en todos los ensayos clinicos de
Pazopanib y en las notificaciones espontineas, Dentro de cada clasificacién de
drganos por sisterna, las reacciones adversas con la misma frecuencia se enumeran
en orden decreciente de gravedad.
Listado de reacciones adversas
Tzbla 1: R iones adversas relacicnadas con_ef tratami n_los
estudios en CCR {n=586) o durante ef pariodo postcomercializacién
Sistemna de Frecuencia Todos los
clasificacién de {todos (o9 R:glr:::s Grados G:;a(c‘:a)?' G'r‘a;:}ti
drganos grados) h {%)
Infecciones o Infecciones (con o . . .
Infastaclones Poco frecuentes sin neutropenia)t Desconocido| Desceonceido| Pesconocido
sangre y del Frecuentes Neutropenia 17 (3 %) 4{<1%) 2(<1%)
sistoma linfatico Frecuentes Leucopenia 14 (2 %) 1{<1%) 0
:.:zfst:rmi Frecuentes Hipatiroidismo 23 (4 %) 0 0
Muy frecuentes | Disminucién del apetito 122 (21 %) € (1%) 0
Trastornos del -
motabo“smoy la Poco frecuentes Hlpofosfatemla 4 (“ 1 %) 2 (< 1 %) ¢
nutricién Poco frecuentes Hipomagnesemia 3{<1%) 9 Y
Muy frecuentes Dfsgausfac 92 (18 %) 0 ]
Frecusntes Cefalea 41 (7 %) 0 0
Frecuantes Mareo 19 (3 %) 0 1(<13%)
Frecuantes Letargia 12 {2 %) 1{<1%) 0
Trastomos del Frecuentes Parestesia 12 {2 %) 2{<1%) 0
Sistema Norviose Neuropatla
Poco frecuentes sensorial periférica 5(<1%) 0 v}
Poco frecuentes Hipoestesia 4(<1%) 0 0
Accidente isquémico
Poco frecuentas transitorio 3(<1%) 2(<1%) 0
] FéfEﬁgj,rdo;stagna
Annderade 20
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Poco frecuentes cergbc:;ﬂ:gzlar 1{<1%) 0
Poco frecuentes tctus isquémlco 1(<1%) 0 0
Sistema de Fracuencia Todos los
clasificaclén de (todos los Reacclonas Grados G;’;:}‘" G;’g,:‘
drganos grados) n {%)
Trastornos oculares | Poco frecuentes A"e"ac'é‘:'e:gn":: rdelas | 5c1op) 0 0
Poco frecuentes Bradicardia 3(<1%) 0 0
Poco frecuentes Disfuncidn cardiaca 4(<1%) 1{<1%) 1(< 1%}
Trastornes - -
cardiacos Poco frecuentes Infarto de miocardio 2(<1%) Y 2(<1%)
Poco frecuentes Isquemnia de miocardio 1(<1%) 1(<1%) ¢
Muy frecuentes Hipertension 225 (38 %) 34 (6 %) Y
Frecuentes Sofocos 11 {2 %) 0 ¢
Trastornos Poca frecuentes Rubefaceitn (<1%) 0 0
vasculares Paco frecuentes Hemorragia 1(<1%) 0 o
Poco frecuentes Crisis hipertensiva 1{<1%) 0 1(=1%)
Frecuentes Epistaxigs 16 (3 %) 0 ¢
Trastornos Frecuentes Disfonla 15 (3%) 0 ¢
rospiratorios, Poco frecuentes Embalia Pulmonar 4{<1%) 1 (<1 %) 3{<1%)
toriclcos y Poco frecuentes Hemoptisis 3(<1%) 0 )
mediastinicos Poco frecuentes Hemorragia pulmonar 1(<1%) 0 ¢
Muy frecuentes Diarrea 286 (49 %) 19 (3 %} 2(<1%)
Muy frecuentes Niuseas 181 (27 %) (<1 %) 0
Muy frecuentes Vémiltos 89 (15 %) 7 {1 %) 1{<1%)
Muy frecuentes Dolor abdominal® 60 (10 %) 8(1 %) 0
Frocuentes Dispepsia 24 {4 %} 2(<1%} H
Frecuentes Estomatitis 24 (4 %) 0 0
Frecuentes Flatulencia 20 (3 %) 0 0
Frecuentes Distension abdominal 15 (3 %) [ 0
Poco frecuentes Ulceracién de la boea 4 (<1 %) 1(<1%) 0
Poco fracuentes Movimifggsemt::tmales 3{<1%]) 0 0
Trastomos Poco frecuentes ga'lgm’t:%}:al 3(<1%) | 1(<1%) 0
gastrointestinales Poco frecusnies Hemorragia ractal J(<1%) 1(<1%) 0
Pocc frecuentes Ilr:tae:%;?;nu::; 2 (<1 %) 1 (< 1%} ]
Poco frecusntes Hemorragia bucal 2(<1%) 0 g
Poco frecuentes Fistula enterocutdnea 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Hematemesls 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Hematoquecia 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes | Hemorragia hemorroidal 1(<1.%) 0 0
Poco frecuentes Perforacién de Hegn 1{<1 %) 0 1 (<1%)
Poco frecuentes Malena 1(<1%) 0 ]
Poca fracuentes Hemorragia esofigica 1(<1%) g 1(<1%)
Paoco frecuentes Pancreatitis 1(<1%) 0 Y
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Poco frecuentes Peritonitis 1(<1%) 0
Poco frecuentes | Hemorragla retroperitoneal 1 (<1 %) 1] )
Hemorragia
Poco fre tes gastrolntestinal alta H{<1%) 0 0
Sistema de Frecuencia Todos los
clasificacion de (todos los Reacclones Gradosn | Grado 3 n (%) G;“{‘j;’)‘
érganos grados) (%) *
Funcién
Frecuentes hepatica anormal 20 (3 %) 6 (1 %) Q
Frecuentes Hiperhilirubinemia 18 (3 %) 2{(<1%) 1{<1%)
Trastornos Poco frecuentas Hepatotoxicidad 5 (< 1 %) 3(<1%) 0
hepatobillares Poco frecuentes lctericia 2{<1%) 1(<1%) Q
Poca frecuentas Insuficiencia hepética 1{<1%) 0 1{<1%;}
Poco frecuentes Hepatitis 1{<1%) 1(<1%) 0
Muy frecuentes | Cambios de ¢olor del pelo 231 (39 %) 1(<1%) 0
Frecuentes Erupclén 52 (9 %) 3(<1%) 0
Frecuentes Alopecia 50 (9 %) 0 0
Sindrome de erltrodisestesia
Frecuentes palmoplantar 43 (7 %) 7{(1%) 0
Frecuentes Hipopigmentacién de la piel 25 (4 %) 0 [}
Frecuentes Eritema 15 (3 %) 0 ]
Frecuentes Prurito 13 (2 %} 0 4]
Frecuentes Despigmentacion ce la plel 13 (2 %) 0 0
Frecuentea Plel seca 12 (2 %) 3 1]
Frecuentes Hiperhidrosis 9 {2 %) ] Y
Trastornos de la Rescsidn ds
pist y del tefido Pooo frecuentes fotosensibilidad 7(1 %) 0 0
subcutineo Poco frecuentes | Exfoliacion de la piel 7 (1 %) 0 0
Poco frecusntes Erupeidn vesicular 3(<1%) 0 2]
Poco frecuentes Prurita generalizado 2({<1%) 1(<1%) 0
Poco frecuentes Erupcién papular 2(<1%) 0 0
Poco frecuentes Eritema plantar 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Erupcion eritomatosa 1{<1%) 1) 0
Poco frecuentes Erupcian generalizada 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Erupclén macutar 1{<1%) 0 0
Poco frecuentes Erupeién pruritica 1(<1%) 0 0
Frecuentes Mialgia 15 (3 %) 2({<1%) 0
Frecuentes Espasmos musculares 12 {2 %) 0 0
Trastornos Frecyentes Proteinuria 40 (? %) 5{< 1 %) i
renalas y Hemorragia en
urinarios Poco frecuentes tracto urinarlo 1(=1%) 0 a
Trastomos del Poco frecuentes Menorragia 1(<1%) Q Q
aparato reproductor Poco frecuentss Metrorragia 1(<1%) 0 0
y la mama Poco frecuentes Memorragia vaginal 1 (<1 %) 0 0
Muy frecusntes Fatiga 139 (24 %) 16 (3 %) 0
; x‘,ﬁ’a‘l’::; Frecuentes Astenia 417 %) 8 (1%) o
alteraciones en el Frecuentes Inflamacién da mucosa 27 (5%} 2{<1%) 1]
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lugar de Frecuentes Edama 19 (3 %) 0
administracion Fracuentes Dolor torécico 14 (2 %) 2 (<1 %) 0
Trastorno de las
Poco frecuentes membranas mucosas 1({<1%) 0 D
Sisterna de Frecuencia Todos los
claslficacién de {todos loa R::ﬁg!:g:s Grados n G;a{:z) 3 G;“,’: 4
organos gradas) (%) 4)
Elevacién de alanina
Muy frecuentes aminotransferasa 83 (14 %) 28 {5 %) 4 (< 1%}
Elevacion de aspartato o
Muy frecuentas aminotransferasa 7212 %) 17 (3 %) 3(<1%)
Frecuentes Disminucidn de peso 38 (6 %) 2{<1%) 0
Creatinina elevada
Frecuentes en sangre 13 (2 %) 2(<1%) 0
Fracuenies Bilirrubinz elevada en sangrg 11 (2 %) 1{<1%) 1(<1%)
Descenso del recuento de
Frecventes d 10 (2 %) 1(<1%) o
leucocltos en sangre
Frecuentes Lipasa elevada 9 (2 %) 4 (< 1 %) 1{<1%)
Exploraciongs Frecuentes g’;}g:t:::ﬁlaal 6 (1 %) 0 0
complementarias Elevacidn de la hormona
Frecuentes estimulante de tiroides en 6{1%) 0 0
sangre
Gammaglutamiftransferasa '
Frecuentes elevada 8 (1 %) 1(<19%) 1 {< 1 %)
Elevacién de las
Frecuantes enzimas hepaticas 6 (1%) 2(<1%) 0
Poco frecuentes | Aspartato aminotransterasa 5(x1%) 2(<1%) 0
Poco frecuentes Urea elevada en sangre 5(<1%) 1(<1%) 0
Prolongacién del intervalo
Pace frecuentes QT del electrocardiograma 5(<1%) (<1 %) 0
Poco frecuentes | Amilasa elevada an sahgre 4 (< 1 %) Q 0
Glucosa disminuida
Porzo frecuentes en sangre 4 (<1 %)} 0 0
Poco frecuertes |  Alanina aminotransferasa 3(<1%) 2(<1 %) 0
Elevaclén de | :
Poco frecuentes ranaarTinasas. 3EAW | 1(<1%) 0
Tension arterial
Poco frecuentes diastdlica elevada 2(<1%) 0 0
Exploraciones Prueba de funcion
complementarias Poco frecuentes tircldea anormal 2(<1%) 0 0
Tensidn arterial
Poco frecuentes sistdlica aumentada 1(<1%) 0 0
Prueba anormal
Poco frecuentes de funcién hepatica 1(<1%) 0 M
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EN/’

1 Reacciones adversas relaclonadas con el tratamiento y notificadas durante el perfodo postcomarcializacion
{notificacidn sspontdnea de casos y reacciones adversas graves procadentes ds todas los ensayos clinicos con Pazopanib),
Les siguientes términos se han combinado:

2 Door abdominal, dolor en ia parte superior @ inferior del abdomen

b Edema, edema periférico, edema de! ojo, edema localizado y sedema de cara
c Disgeusia, ageusla & hipogeusla

d Descense en e recuento de glsbutos blancos, nautrafilos y sucocitos.

® Disminucién de! apetite y anorexia

Tabla 2: Reacclones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios en STB {(n = 382)

Sistema de Frecuencia Todos 108
clasificacidn de (todos los R:::g:z:? Grados G;ac;o 3 G':ag/? 4
brganos grados) n (%) (%) {%)
,':,’f?:gﬂi':,‘:,‘e: Fracuentes Infeccién gingival 4 (1%) 0 0
Neoplasias
benlgnas, matignas e Mu
inespocfficas frecue?mtes Dolor tumoral 121 (32 %) 32 (8 %) 0
(incluyendo quistes
y polipos)
Muy L ) -
frecuentes eucopenia 106 (44 %) 3{1%) 0
saz;“;t;';';";:m"ma fmggﬁt . Trombocitopenia B6 (36 %) 7(3%) 2(<1%)
linfatico’ Muy _
frecuentes Neutropenia 79 (33 %) 10 (4 %) 0
I&i‘&?‘.‘féﬁ Frecuantes Hipotiroidismo 18 (5 %) 0 0
M .
frgcu:ztes Disminucién de! apetito 108 (28 %) 12(3%) 0
Mu f
Trastoros del frect.lerttes Hiperalbuminenmia 81 (34 %) 2{<1%) 0
metabolismo y 1a -
nutricidn Frecuentes Deshidratacidn 4 {1 %) 2 {1 %) o
frecP:::tes Hipomagnesemia 1(<1%) 0 0
p-;:::tlgﬁggs Frecuentes Insomnio 5 {1 %) 1(<1%) 0
frecMugtes Disgeusia 79 (21 %) 0 0
ﬁeggﬂm Dolar de cabeza 54 (14 %) 2 (<1 %) 0
MNeuropatla
Trastornos del Frecuentes sensorial periférica 30 (8 %) 1(<1%)
sistema nervioso Frecuentes Mareo 15 (4 %) 0
f,.eg?::tes Somnolencia 3(<1 %) 0 0
fraz.?::tes Parestesia 1(<1%) 0 )
fra:.?::tes Infarto cerebral 1{<1%) 0 1(<1%)
Trastornos oculares Frecuentes Visldn borrosa 15 (4 %) 0 0
Wgna
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Frecuentes Disfuncién cardtaca. 206% | 3(<1%)
Disfuncidn del
Fracuentes ; 13(3%) I{(<1%) 0
Trastornos ventr[cul? lzquierdo
Poco Infarto de
frecuentes miogardio 1{<1%) e 0
Sistema de Frecuencla Todos los
clasificacitn de {todos los R::::lr:::s Grados G;B {::}3 G:;a (‘;,?)4
érganos grados) n (%)
Muy frecuentes Hipertensién 152 (40 %) 26 {7 %) o
Acontecimientos
Frecuenies ) 13(3%) 4{1%) 5 (1 %)
tromboembdlicos venosos )
Trastornos vasculares|  Frecuentes Sofoca 12 (3 %) 0 0
Frecuentes Rubefa¢eidn 41 %) 0 )
Poco frecuentas Hemorragia 2(<1%) 1(<1%) 0
Frecuentes Epistaxis 22 (8 %) 0 0
Frecuentes Disfonia 20 (5 %) 0 0
Frecuentes Disnea 14 {4 %) 3(<1%) 0
Frecuentes Tos 12 {3 %) 0 0
Trastornos Frecuentes Neumotdrax 7{2%) 2({<1%) 1{=1%
respiratorios, Fretuentes Hipo 4 (1 %) 0 0
tordcicos y Frecuentes Hemorragla pulmonar 4{1%) 1{<1%) g
medlastinicos Poce frecuantes Dolor orofaringeo 3(<1%) 0 0
Poco frecuentes Hemorragia kronguial 2(<1%) 0 0
Pocao frecuentas Rinorrea 1(<1%) o] 0
Poco frecuentas Hemoptisis 1(<1%) 0 0
Muy frecuentes Diamrea 174 {48 %) 17 (4 %) 0
Muy frecuentes Nauseas 167 (44 %) 8 (2 %) 0
Muy frecusntes Vomitos 96 (25 %) 7 (2 %) Q
Muy fracuantes Dotor abdomlnaI. 55 (14 %) 4 (1 %) 0
Muy frecuentes Estomatitis 41 {11 %) 1 (< 1%} 0
Frecuentes Distensidn abdominal 16 (4 %} 2(1 %) 0
Fracuentas Sequedad bucal 14 {4 %) 0 0
Frecuentes Dispepsia 12 (3 %) Y Q
Fracusntes Hemorragia bugal 5 {1 %) LY 0
Trastomos Frecuentes Flatulencla 5(1 %) 0 0
gastrointestinales Frecuentes Hemorragia anal 4 (1 %) 0 a
Poco frecuentes|{ Hemorragia gastrointestinal 2(<1%) ¢ 0
Poco fracuentes Hemorragia rectal 2(<1%) 0 0
Flstula )
Poco frecuentes enterocutanesa 1(<1%) 1{<1%} 0
Poco frecuentes Hemorragia géstrica 1{<1%) o 0
Pcco frecuentes Melena 2(<1%) 0 0
Poco frecuentes Hemorragia esofagica 1{<1%) 0 1{<1%)
Poco frecuentes Peritonitis 1(<1%) v} 0
Poco frecuentes | Hemorragla refroperitoneal 1{<1%) v
%Mclg:;r{asta gna
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Hemorragia
Poco frecuentes gasfrointestinal superior T{<1%) T(<1%) 0
Poca frecuentes Perforacién del ilebén 1{<1 %) 0 1(<19%)
Trastomos Poco Funcién hepdtica
hepatobillares frecuentes anormal 2(<1%) 0 < 1%)
Sistema de Frecuencin Todos los
clasificacion de {todos los R:::::::s Grados G;ac;{'o 3 G;a{d,,’;a
6rganos grados) n (%) (%)
Muy frecurntes | Cambios de color del pelo 93 {24 %) ] 0
Muy frecuentes | Hipopigmentacién de la piel| 80 (21 %) 0 0
Muy frecuentes Erupcién exfoliativa 52 (14 %) 2(<1%) 0
Frecuentes Alopecia 30 (8 %) o 0
Frecuentes Trastornos de la pIeIc 26 (7 %) 41 %) 0
Frecuentes Plel seca 21(5%) 0 0
Frecuentea Hiperhidrosis 18 (5 %) 0 0
Trastornos de la Frocuentes Trastornos de las ufias 13{(3 %) o 0
piel y del tefido o
subcutineo Frecuentes Prurito 11 {3 %) 4] 0
Frecuantes Eritema 4 (1%) 0 0
Poco frecuentes Ulcera de |a pieal 3{<1%) 1{<1%) 0
Poco frecuentes Erupcidn cuténes 1(<1%) 0 ¢
Poco frecuentes Erupcidn papular 1(<1%) 0 o
Reaccldn de
Paca frecuentes {otosansibllidad 1(<1%) 0 ]
Sindrome de
Poco frecuentes eritrodisestesia 2 (<1 %) 0 0
palmoplantar
Frecuentes Dolor musculoesquelético 35 (9 %) 2{<1%) i
Trastornos Frecuentes Mialgia 28 (7 %) 2 (= 1%} 0
musculo-
esqueléticos Frecuentes Espasmos musculares 8(2%) 0 0
y de! tejido conectivo Pooo frecuentes Artralgia 2 (< 1%) 0 0
Trastornos renales p a
y urinarios Poco frecuentes Proteinuria 2 (<1 %) 0 o]
Trastornos del Poco frecuentes Hemorragia vaginal 3(<1%) 0 0
aparato roproductor
y la mama Poco frecusntas Manorragia 1{<1%) v) 0
Muy frecuentes Fatiga 178 {47 %) 34 (9 %) 1(<1%)
) “podof flel)
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Trastornos b
generales y Frecuentas Edema 18 (5 %) 1{<1%) 0
a""’?::;’:?:" el Frecuentes Dolor en el pecho 12 (3 %) 4(1%) 0
administracién Frecuentes Esealofrlos | 10 (3 %) 0 Q
[
Poco frecuentes | |nflamacion de las mucosas | 1(<1 %) 0 0
Poco frecuentes Astenla 1(<1%) 0 0
Sistema de Frecuencla . Todos jos
clasificacién de (todos tos R:;ﬁz:_:": Grados G;a ?: 3 G:;a :,? 4
organos grados) n (%) (%) (%)
Muy frecuentes Pérdida de pesco 86 (23 %) 5(1%) 0
Examen anormal de
Frecuentes . 29 (B %) 4 (1 %) 0
oldos, nariz y garganta
Elevacién de alanina
Frecuentes aminotransferasa 8(2%) 41 %) 2{<1%)
Colesterol en sangre
Frecuentes anormal 6 (2 %) 0 0
Elevacién de
Frecuentes aspariato 5(1 %) 2(<1%) 2{<t%)
aminotransferasa
Exploraciones Elevacién de
Frecuentas <19
complamentarlash gamma glutamiltransferasa 4(1%) 0 3(<1%)
Incremento de
Poco frecuentes bilirrubina en sangre 2{<1%) 0 0
Poco Aspartato
frecuentes aminotransfarasa 2¢<1%) ¢ 2(=1%)
Poco Alanina
frecuentes aminotransfarasa 1(<1%) 0 1(<1%)
Disminueidn del
Poco
recuento de 1(<1%) 0 1{21%)
frecuentes placuetas
Poca Prolongacion del
intervalo QT del 2(<1%) 1{< 1 %) 0
frecuentes elecfrocardiograma

Los siguiantes térmings han sido combinados:

9 Doler abdominal, dolor abdeminal superior y dolor gastrointestinal

b Edema, edema pariférico y edema palpebral

©La mayeria de los casos fueron sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

9 Aconiecimientos tromboembélicoa vencsas — incluye trambosis venoga profunda, embolismo pulmonar y terminos de
trombosis

€ La mayorla de estos casos se describieron como mucasiiis

fLa frecuencia ests basada en las tablas de valores precedentes de (N = 240). Estos fueron notificades por los investigaderes como
acontecimientos advarsos mengs frecuentas que los indicados en fas tablas de valores.

9 Acantecimientos de disfuncion cardiacas - incluye disfuncion del ventriculo izquierdo, fallo cardiaco y cardiomiopatia
restrictiva '

M La frecuencia esta basada en los acontecimientas adversos notificados por los investigadores. Las anomallas fueren notificadas
por Jos investigadores como aconlecimientos adversos menos frecuentes que los indicados en las tablas de valores

SOBREDOSIFICACION
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Se han evaluado dosis superiores a 2.000 mg de Pazopanib en estudios clinicos de
toxicidad limitante de dosis.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificaciébn comunicarse con el hospital mas
cercano, o consultar a los siguientes Centros de Toxicologla:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-2247/6666
Hospital Alejandro Posadas: Tel.: {(011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospitaf Juan A. Femnandez: Tel.: (011) 4808-2655 / 4801-7767

CONSERVACION

Conservar a temperaturas menores & 25°C,

PRESENTACION

MASICAN® / PAZOPANIB 200 mg: Envases conteniendo un frasco de PEAD con
tapén de polipropilenc resistente a los nifios que contiene 30 & 90 comprimidos
recubiertos.

MASICAN® / PAZOPANIB 400 mg: Envases contenlendo un frasco de PEAD con
tapén de polipropileno resistente a los nifios que contiene 30 & 60 comprimidos
recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

z

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

*

Especialidad Medicinal autorizada por et Ministeric de Salud.
t

Certlficado N°: a

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina. !

Direccidon Técnlca: Farm. Alejandra Vardaro. !

Elaborado en: Ernesto de las Carreras 2469/71, Beccar, San Isidro, Provincia de
Buenos Aires, Argentina,

& L
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PROYECTO DE ROTULO

MASICAN®
PAZOPANIB 200 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industrla Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprintido recubierto de 200 mg 400 mg
contiene
216,7 mg (equivalente a 433,3 mg (equivalente a

Pazopanib clorhidrato 200 mg de Pazopanib 400 mg de Pazopanib

base) base)
Acido Citrico 6,9 mg 13,8
Almidén Glicolato de Sodio 16,0 mg 32,0mg
Celulosa Microcristalina 64,1 mg 128,2mg
Povidona K30 9,6 mg 19,2 mg
Polisorbato 80 3.5mg 70mg
Estearato de magnesio 1,8 mg 32mg
Dioxide de Silicio cololdal 1.6 mg 32myg
Opadry li White 48mg 9,6 myg

CONTENIDO

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION

Conservar a temper:aturas menores a 25°C. |

E]

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. E

Certificado N*;

Lote N°: Fecha de Vencimiento;

Fmﬁna Ferrini V
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LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LFlA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Direceidn Técnica: Farm. Alsjandra Vardaro.

Elaborado en: Emesto de las Carreras 2469/71, Beccar, San Isidro, Provinciz de
Buenos Aires, Argentina. ,
1

NOTA: Iqual texto se ulitizaré para la presentacién de 80 comprimidos

artn. Edgerdae Castagna
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PROYECTO DE ROTULO

MASICAN®
PAZOPANIB 400 mg
Comprimidos recubierfos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 200 mg 400 my
contleng
216,7 mg (equivalente a 433,3 mg {equivalents a
Pazopanib clorhidrato 200 mg de Pazopanib 400 mg de Pazopanib
base) base)

Acide Citrico 6,8 mg 138

Almidén Glicolato de Scdio 16,0 mg 32,0mg

Celulosa Microcristatina 64,1 mg 1282 my

Povidona K30 9,6 mg 16,2 mg

Polisarbato 80 3.5mg 7.0mg

Estearato de magnesic 16mg 3.2mg

Dioxido de Silicio coloidal 1.6 mg 32mg

Opadry [l White 4,8mg €,6 mg
CONTENIDO

Envases conteniendo 30 comprimidos recublertes.

CONSERVACION
Conservar a temperaturas menores a 25°C.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N*:
Lote N°: Fecha de Vencimiento:
Edpm. do G
_ . UTFUIR S.ACLELA.
Farm. Jorgelina Fermini a1

Co - Directura Técniea
TUTEUR S.AC.LELA



MASI ANIB 2 400 ma / Comprimidos tecubiertos

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LFLA. Av. Juan de Caray 842/48, Ciudad
Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Direceion Técnica: Farm. Alejandra Vardaro.

Elaborado en: Ernestie de las Carreras 2469/71, Beccar, San lsidro, Provincia de
Buenos Aires, Argentina.

NOTA: igual texta se utilizarg para la presentacién de 60 compnimidos

dda rdo Castagna
Apodaradg
TUTEUR S A.C.LELA.

Farm. Jorgelina Femini
Co -~ Directors Téenica
TUTEUR SACLFLA,
32



'-I'j MASICAN®
Pazopanlb 200 mg y 400 mg

THEUR Comprimidos recubiertos
PROYECTO DE INFORMAQIQN PARA EL PACIENTE:
MASICAN®
Pazopuonib 200 mg y 400 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lea detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

Conserve esta informacion, va que quizés necesite leerla nuevamente.
Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No le recomiende a
otras personas.

informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacién,

Contenido

{Qué es MASICAN® y para qué se utiliza?

{Qué necesita saber antes de empezar a utilizar MASICAN®?
{Cémo tomar MASICAN®?

¢ Cuédles son los posibles efectas adversos de MASICAN®?
Sobredosificacién con MASICAN®.

Contenido del envase de MASICAN®,

Informacién adicional de MASICAN®.

¢ Qué es MASICAN® y para qué se utiliza?

MASICAN® es un tipo de medicamento denominado inhibidor de la proteing quinaso. Funciona
impidiendo fa actividad de las proteinas que estdn implicadas en el crecimiento y |a propagacion
de las células cancerigenas.

MASICAN?® se utiliza en adultos para el tratamiento de:

s Cancer de rifion avanzado o extendido a otros érganos.

¢ Algunos tipos de sarcoma de tejidos blandos, que es un tipo de cdncer que afecta al tejido
conjuntivo del organismo. Puede aparecer en musculas, vasos sanguinecs, tejido adiposo o en
otros tejidos que conectan, rodean y protegen los érganos.

TUTEUR S‘ﬂ:_ﬁmﬁ‘
ALBERTO A BARR ST ,

APGDERADOD Ca - Dlrectora Tdcnica
TUTEUR S.A.C.LFILA



'-ETI MASICAN®
Pazopanib 200 mg y 400 mg

TuieuR _ Comprimidos recubiertos

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a utilizar MASICAN®?

No tome MASICAN®

* Sies glérgico a Pazopanib o a cualduiera de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en el item 7). .

*  Lonsulte con su médico si cree que esto puede sucederle. No tome MASICAN®,

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES

Antes de tomar MASICAN®, su médico necesita saber:

Si tiene una enfermedad del corazién

Si tiene una enfermedod del higado

Si ha tenido una falla cardiaco o un ataque ol corazén

Si ha tenido un colapso pulmonar previo

Si ha tenido problemas de sangrado, coagulocion songuinea v estrechemiento de los arterlas
Si ha tenido problemas de estémago o de intestinc como perforacidn o fistula {pasajes
anormales que se forman entre algunas partes del intestino)

* 4 & & &

Consulte con su médico sl cree que puede tener cualquiera de estas problemas. Su médico decidird
si MASICAN® es adecuade para usted. Puede que necesite pruebas adicionales para comprobar
que su corazdn y su higado estdn funcionando adecuadamente.

Presién arterial elevada y MASICAN®

MASICAN® puede elevar su presidn arterial, Su médico comprobard su presion arterial antes de
tomar MASICAN® y mientras lo esté tomanda. Si tiene [a presidn arterial elevada recibird
tratamiento con medicamentos que ayuden a reducirla.

s Informe a su médico si tiene la presion arterial elevada.
Si va a ser sometido a una gperacién

Su médico le dird que deje de tomar MASICAN® al menos 7 dias antes de su operacidn ya que esto
puede afectar a la cicatrizacién de las heridas, Su tratamiento se reanudard cuando las heridas
hayan cicatrizade adecuadamente.

Afecciones que pueden requerlr su atencién

MASICAN® puede hacer que otras afecciones empeoren o causar efectos adversos graves, como
enfermedades cardiacas, sangrado y problemas de tiroides. Debe estar atente a ciertos sintomas
mientras esté tomando MASICAN®, para reducir el riesgo de cualquier problema. Vea “Afecciones

que requieren su atencién” en el item 4,

Niiios y adolescentes

MASICAN® no estd recomendado en personas menores de 18 afios. Todavia no se cenoce cdmo
funciona en este grupo de edad. Ademds, no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios de edad

debidc a problemas de seguridad.
TUTEUR 3. AW I.A. _

aLBERTO P BARROS  FarmNorgelina Ferrini 2
AP Co - Directora Técnica
TUTEUR SAC.LFLA




MASICAN®
Pazopanib 200 mg y 400 mg
THiEUR : Comprimidos recubiertos

Otros medicamentos y MASICAN®

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

Algunos medicamentos 'pueden afectar el funcionamiento de MASICAN® o aumemtar i3
probabilidad de que sufra efectos adversos. MASICAN® también puede afectar al funcionamiento
de otros medicamentos. Entre estos se incluyen:

+ Claritromicina, ketocenazol, itraconazol, rifampicina, telitromicina, voriconazol (utilizados para
tratar infecciones)

Atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir {utilizados para tratar ¢/ VIH)

+ Nefazodona (utilizado para tratar fo depresicn)

Simvastatina y posiblemente otras estatinas (utifizadas para el tratamiento de los niveles aftos
de colesterol)

+ Medicamentos que reducen la acidez del estémago. El tipo de medicamento que esté
temando para reducir la acidez de estdmago (por ejemplo, un inhibidor de la bomba de
protones, antagonistas de los receptores H; o antldcidos) puede afectar como ha de tomar
MASICAN®.

Consuite & su médico para obtener mas informacidn.
informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicarnentos.
Toma de MASICAN® con alimentos y bebidas

No tome MASICAN® con alimentos, ya que estos afectan a 1a absorcion del medicamento. Témelo
al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida.

No beba jugo de pomelo mientras esté en tratamiento con MASICAN®, ya que esto puede
aumentar |a probabilidad de aparicién de efectos adversos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

MASICAN® no esté recomendado si estd emborozada. No se conoce el efecto de MASICAN®
durante el embarazo.

e Informe a su médico si estd emborazada o estd planeando quedar embarazada.
o Utilice un método anticonceptivo confiable mientras esté tomando MASICAN®, para prevenir

el embarazo.
e Siqueda embarazada duronte el tratorniento con MASICAN®, informe a su médico.

No amamante mientras esté tomando MASICAN®. No se conoce si los componentes de MASICAN®
pasan a la leche materna, Informe a su médico de esto.

La fertilidad se puede ver aofectada por el tratamiento con MASICAN®. Consuite a su médico schre

esto.
Mﬂ—rgﬁ——f
PUDER -Yorgeiina Ferrini - 5

Co - Directora Téonica
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MASICAN®
Pazopanib 200 mg y 400 mg
EUR Comprimidos recubiertos

Conduccién y uso de miquinas

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

Evite conducir o utilizar mdgquinas si se siente mareado, cansado o débil.

¢{Cémo tomar MASICAN®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de MASICAN® indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas,

Cuando tomario

No tome MASICAN® con alimentos. Tomelo al menos 2 horas después de la comida ¢ una hora
antes dei almuerzo. Por ejemplg, puede tomarle 2 horas después def desayuno o una hora antes
del almuerzo. Tome MASICAN? a la misma hora cada dla,

Trague {os comprimidos enteros con agua, y uno detras del otro. No rompa o machague los
comprimidos va que esto afecta ¢ la manera en la que el medicamento se absorbe y puede
aumentar la posibilidad de producir efectos adversos,

$i toma mayor cantidad de comprimidos de MASICAN® de la que debe

Si toma mas comprimidos de lo que debiera, pida consejo a su médico. Si es posible muéstrale el
envase o este prospecto.

Si olvida tomar MASICAN®

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

No interrumpa el tratamiento con MASICAN®

Tome MASICAN® durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No interrumpa el
tratamiento a menos que su médico se lo aconseje.
dCudles son los posibles efectos adversos de MASICAN®?

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

Afecciones que requieren su atencién TUTEUR S.A.CAT.LA.
3 RROX
Enfermedades del corazdn ALBERTO P. DAl

MASICAN® puede afectar el ritmo cardlaco (profongacidn de! intervalo at} que en algunas
personas puede desencadenar una enfermedad del corazén potencialmente grave, conocida como

Farm, grge{ina Ferrinj

Co - Dlractoms Técnica
TUTEUR B.ACLFA,



'-'L'] MASICAN®
Pazopanib 200 mg y 400 mg
TUlEER Comprimides recubiertos

Torsade de Pointes. Esto puede provocar una aceleracion del ritmo cardiaco que puede dar lugar a
una pérdida del canocimiento, El riesgo de estos problemas puede ser mayor en personas que ya
tengan problemas de corazén, o que estén tomando otros medicamentos. Le controlardn
cualquier problema de corazdn mientras esté tomande MASICAN®,

e Informe ¢ su médico si nota cualquier combio inusua! en el fatido del corazon, come latidos
demasiado rapidos o demasiado lentos.

Sangrado

MASICAN® puede causar hamorragias graves en el aparato digestivo (en el estomago, garganta,
recto o intestino}, o en los pulmones, rifiones, baca, vagina y cerebro, aunque estoc es poco
frecuente. Entre los sintomas se incluyen:

¢ Sangre en las heces o heces negras
o Sangreen laorina

* Dolar de estémago

s Tos con sangre

& Vémito de sangre

informe a su médico tan pronto comao e sea posible si sufre alguno de estos sintomas.

Problemas de tiroides

MASICAN® puede disminuir I3 cantidad de hormona tirgidea producida en su cuerpo. Se le
controlard esto mientras esté tomando MASICANS,

Efectos adversos muy frecuentes
Puede afectar a més de 1 de cada 10 personas:

Presion arterial elevada

Diarrea

Sentirse o estar mareado

NAuseas y vomitos

Dolor de estémago

Pérdida de apetito

Pérdida de peso

Alteraciones del gusto o pérdida del gusto
irritacién en la boca

Dolor de cabeza

Sensaci6n de debilidad o cansancio
Cambios en el color del pelo

Pérdida inusual del cahello o fragilidad
Pérdida de pigmentacidn de ia plel
Erupcion cutanea

Enrojecimiento e inflamacién en las palmas de las manos y en las plantas de los pies

* % & ¥ 4 & & & ¢ &

{nforme a su médico si alguno de estos efectos adversos se vuelve problematico.

TUTEU =~ Gt;- Directora Téenica
pARROS TUTEUR S.A.CLRLA.
AL BE:':O% E‘:} AD
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MASICAN®

Paropanib 200 mg y 400 mg
Comprimidos recubiertos O 7 2

Efectos adversos muy frecuentes que pueden aparecer en sus andlisis de sangre

Aumento de las enzimas hepaticas -

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

Descenso del nlmero de gldbulos blancas

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas!

4 & & 9 & 9 & = * & & &

tndigestidn, distensidn abdominal, flatulencia

Sangrado de nariz

Boca seca, infeccién de encias

Sentirse débil o cansado

Adormecimiento anormal

Dificuitad para dormir

Dolor en el pecho, dificultad para respirar, dolor en las piernas, inflamacién de las piernas /
pies. Estos pueden ser signos de codgulos sanguineos en distintas venas del organismo
(tromboembolismao). Si el codgulo se libera, puede viajar hacia los pulmones y puede liegar a
SEeruna amenaza para la salud o incluse provocar la muerte.

Ataque al corazén, falla cardlaca

Sangrado por la boca, recto o pulmones

Mareos

Vision borrosa

Sofocos

Hinchazdn causada por retencian de liquidos en la cara, manos, tobillos, pies o parpados
Hormigueo, debilidad o adormecimiento de las manos, brazos, piernas o pies

Trastornos en ia piel, enrojecimiento, picazén, piel seca, quemazdn o sensacién de hormigueo
en la piel

Sansacidn de frialdad, con escalofrios

Sudoracldn excesiva

Deshidratacion

Dolor de mescules, articulaciones, tendones o dolor en el pecho, espasmos musculares

Dolor tumoral

Ronguera

Dificultad para respirar

Tos

Tas con sangre

Hipo

Los pulmones pueden colapsar y el aire queda atrapado en el especio que existe entre los
pulmones y el pecho, causande a menudo dificultad para respirar {neumotdrax).

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

Efectos adversos frecuentes que pueden aparecer en sus andlisis de sangre

Baja actividad de la gldndula tiroides
Alteracién de la funcidn hepatica

Proteinas en la orina TUTEUR SWPI,A. QF
E.

ALB EAFLTO % E':%AE::’S RRCS Ca - Diractora Téonica 6
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MASICAN®
Pazopanib 200 mg y 400 mg
Comprimidos recubiertos

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 misculos)
Cambic en los niveles de otras sustancias quimicas / enzimas de la sangre. Su médico le
informara de los resultados de los andlisis de sangre.

Efectos adversas poca frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

« & & ® & % & =2 8 & B

ictus

Disminucién temporal del suministro de sangre al cerebro [mini-ictus)

Interrepcion del suministro de sangre a una parte del corazdn ({infarto de miocardio)

El corazdén se vuelve menos eficaz para bombear la sangre a todo el cuerpo (insuficiencia
cardiaca)

Dificultad repentina para respirar, especialmente cuando se acompaiia de dolor agudo de
pecho y/o respiracion rapida [embolismo pulmonar) ’

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 (prolongacién del intervalo QT)

Latido cardiaco lentg

Perforacién en el estémago o intestine

Conductos anormales que se forman entre distintas partes del intestino {fistula)

Periodos menstruales abundantes o irregulares

Aumentos bruscos de la presién arterial

Inflamacidn del pancraas (pancreatitis}

Higado inflamado, que no funciona bien o dafado

Coloracidn amariltenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)

Inflamacién del revestimiento de la cavidad abdomInal {peritonitis)

Ulceras en la boca

Moqueo

Heces negras

Heces con sangre

Erupciones que pueden picar o inflamarse {manchas planas o abultadas, o ampollas}
Movimientos intestinales frecuentes

Aumaento de la sensibilidad de la piel a la luz del sol

Menor sensibilidad, especialmente en la piel

Infecciones, con o sin cambios en los glébulos blancos (células que combaten las infecciones)

tfectos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en sus analisis de sangre v orina

Niveles bajos de calcio o magnesio en la sangre
Cambios en los niveles de diferentes sustancias quimicas / enzimas en fa sangre. Su médico le
informara de los resultados de los andlisis de sangre / orina.

Efectos adversos raros .

Pueden afectar hasta 1 de cada 1,000 personas: 1 1.5
TUTE R0®

=) e
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TNEUR Comprimidos recubiertos

Pazopanib 200 mg y 400 mg

Gl

+ Inflamacion del cerebro que puede estar asociada con presién arterial elevada, dold
cabeza, pérdida de!l habla o de la vision y/o convulsiones, y que puede poner en peligro la vida:

» Trombos acompafiados por un descenso de glébulos rojos v otras células involucradas en fa
coagulacién sanguinea. Pueden causar dafios en 6rganos como el cerebro y los rifiones.

Comunicacidn de efectos adversos

Si experimenta cualguier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Sobredoslificacidn con MASICAN®

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

En caso de sohredosis o ingesta accidental, concurra al Hospital mds cercano 0 comuniguese con
fos Centros de Toxicologlia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A, Posadas: {011) 4654-6648/ 4658-7777
- Hospital Ferndndez; (011) 4801-7767/ 4808-2655

Conservacién de MASICAN®
Conservar a temperaturas menores a 25°C.

No utilice MASICAN® después de |a fecha de vencimiento que aparece en el frasco y en el estucha.
La fecha de vencimiento es el dltimo dla del mes que se indica.

Informacidn adicional de MASICAN®
Contenido del envase de MASICAN®;

¢ El principio activo es: Pazopanik (como clorhldrato).

s Los demads componentes son: 4cido citrico, almidén glicolato de sodio, celulosa microcristalina,
povidona K30, polisorbato 80, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal y opadry Il

White.
Presentacién de MASICAN®:

MASICAN® / Pazopanih 200 mg: Envases conteniendo un frasco de PEAD con tapdn de
polipropileno resistente a los nifios que contiene 30 6 50 camprimidos recubiertos.

MASICAN® / Pazopanib 400 mg: Envases conteniendo un frasco de PEAD con tapén de
polipropileno resistente a los nifios que contiene 30 ¢ 60 comprimidos recubiertos.

T‘JT?LTTB s.aﬁﬁi _

Farm Jorgelina Ferrini 8
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MASICAN®
Pazopanib 200 mg y 300 mg
TUEUR Comprimidos recubiertos

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede ilenar la ficha que
estd en la Pagina Web de 1o ANMAT:
http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancie /Notificor.
o lfamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIl OS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N":

Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
Laboratorlo TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,

Argentina.
Elaborado en: Emesto de las Carreras 2468/71, Beccar, San Isidro, Provincia de Buenos Aires,

Argentina.

TUTEUR S. /C.1FLA.

Te P BARROS
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2014 - Asio de Homenaje af Almirante Guillermo Browmn, en ef Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,
Regqulacion e Institutos
ANMAT
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N9: 1-0047-0000-002148-13-3
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion
No Q%Zy de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1.,
por TUTEUR S.A.C.I.F.I.LA.,, se autorizd6 la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: MASICAN.
Nombre/s genérico/s: PAZOPANIB.
Industria: ARGENITINA.
Lugar/es de elaboracion: LABORATORIO VARIFARMA S.A., ERNESTO DE LAS
CARRERAS 2469/71, BECCAR, PARTIDO DE SAN ISIDRO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES (ELABORACION DEL GRANEL Y ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIO); TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., AV. JUAN DE GARAY 842/48, C.A.B.A.
(ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

-10 -
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ANMAT

Nombre Comercial: MASICAN.

Clasificacion ATC: LO1XE11.

Indicacién/es autorizada/s: Estd indicado para el tratamiento de primera linea
del Carcinoma de Células renales avanzado en adultos y para los pacientes con
enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas. Estd
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de
Sarcoma de Partes Blandas avanzado que hayan recibido previamente
tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad metastdsica o en
aquelios pacientes adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses
siguientes tras recibir tratamiento neocadyuvante y/o adyuvante.
Concentracién/es: 200 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO) 200 mg.

Excipientes: ACIDO CITRICO 6.9 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.6 mg,
POLISORBATO 80 3.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 64.1 mg, DIOXIDO DE
SILICIO COLIDAL 1.6 mg, POVIDONA K 30 9.6 mg, ALMIDON GLICOLATO DE
SODIO 16.0 mg, OPADRY II BLANCO 4.8 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO PEAD BLANCO OPACO CON TAPA A ROSCA DE
PEAD CON SIST. DE SEGURIDAD PARA NINOS

Presentacion: 30 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.,
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Contenido por unidad de venta: 30 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MASICAN.

Clasificacién ATC: LO1XE11.

Indicacién/es autorizada/s: Estd indicado para el tratamiento de primera linea
del Carcinoma de Células renales avanzado en adultos y para los pacientes con
enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas. Esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de
Sarcoma de Partes Blandas avanzado que hayan recibido previamente
tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad metastasica o en
aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses
siguientes tras recibir tratamiento neocadyuvante y/o adyuvante.
Concentracién/es: 400 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmaceutica o porcentual:

Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATQ) 400 mg.

Excipientes: ACIDO CITRICO 13.8 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 3.2 mg,
POLISORBATO 80 7.0 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 128.2 mg, DIOXIDO

DE SILICIO COLIDAL 3.2 mg, POVIDONA K 30 19.2 mg, ALMIDON GLICOLATO

K



‘2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Gicentenario del Combate Naval de Montevideo”

e Iy
1 &.."

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

DE SODIO 32.0 mg, OPADRY II BLANCO 9.6 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO PEAD BLANCO QOPACO CON TAPA A ROSCA DE
PEAD CON SIST. DE SEGURIDAD PARA NINOS

Presentacion: 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

o 1D
Se extiende a TUTEUR S.A.C.I.F.I.LA. el Certificado 7 3 5 9.en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 24 ENE 70 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

d dm-:-hll-,
DISPOSICION (ANMAT) No:

E\ O 72 2 Dr. OTIO A ORSINGHER

Sub Agministiadol Nactonal
AN AT

mismo.
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