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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
‘Regulacién e Institutos

ANM.AT. 4 7 4 4

DISPOSICION Ne

BUENOS AIRES, 13 JUL 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003481-13-9 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ASOFARMA S.A.I.C. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion 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 elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92; (T.O. Decreto 177/93 ), y normas
complementariés.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reane los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempia la norma legal
vigente.

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

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la nhormativa 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 el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.



*2013 - Afio del Bicentenario de [a Asamblea General Constituyente de 1813

DISPOSICION Ne 4 7 [54

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.
Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial VORIFAS y
nombre/s genérico/s PAZOPANIB, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
ASOFARMA S.A.I.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion 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 No°....”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccidn y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO©:1-0047-0000-003481-13-9 i r_i[,7
DISPOSICION No: 4 7 4 : 4 -
. _ OTTO A. ORSINGEER
P _ D;UB_R;E;\EI?TOR

O
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM

MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No: 4 2 4 4

Nombre comercial: VORIFAS

Nombre/s genérico/s: PAZOPANIB

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: VORIFAS.

Clasificacién ATC: LO1XE11.

Indicacién/és autorizada/s: CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR}):
PAZOPANIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL
CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR) EN ADULTOS Y PARA LOS
PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO TRATAMIENTO
PREVIO CON CITOQUINAS. SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB): PAZOPANIB

ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON

-5-
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DETERMINADOS SUBTIPOS DE SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB)
AVANZADO QUE HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE TRATAMIENTO CON
QUIMIOTERAPIA PARA TRATAR SU ENFERMEDAD METASTASICA O EN AQUELLOS
PACIENTES ADULTOS CUYA ENFERMEDAD HA PROGRESADO EN LOS 12 MESES
SIGUIENTES TRAS RECIBIR TRATAMIENTO NEO- ADYUVANTE Y/O ADYUVANTE.
LA EFICACIA Y SEGURIDAD SOLAMENTE SE HA ESTABLECIDO PARA CIERTOS
SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE TUMORES DE STB.
Concentracién/es: 200.000 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéufica 6 porcentual:
Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO) 200.000 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.200 mg, LACTOSA 66.129 mg,
POVIDONA 16.000 mg, TALCO 1.000 mg, DIOXIDO DE TITANIO (CI 77891)
1.125 mg, POLIETILENGLICOL 2.000 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2.125
mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 19.200 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL
2.500 mg, OXIDO FERRICO ROJO (CI 77491) 0.050 mag.
@ Origen del producto: Sintético o Semisintético.
- Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 .COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

: ’ Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VORIFAS.

Clasificacién ATC: LOIXE11.

Indicacién/es autorizada/s: CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR):
PAZOPANIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA.DEL
CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR) EN ADULTOS Y PARA LOS
PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO TRATAMIENTO
PREVIO CON CITOQUINAS. SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB): PAZOPANIB
ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON
DETERMINADOS SUBTIPOS DE SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB)
AVANZADO QUE HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE TRATAMIENTO CON‘
QUIMIOTERAPIA PARA TRATAR SU ENFERMEDAD METASTASICA O EN AQUELLOS
PACIENTES ADULTOS CUYA ENFERMEDAD HA PROGRESADO EN LOS 12 MESES
SIGUIENTES TRAS RECIBIR TRATAMIENTO NEO- ADYUVANTE Y/O ADYUVANTE.
LA EFICACIA Y SEGURIDAD SOLAMENTE SE HA ESTABLECIDO PARA CIERTOS
SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE TUMORES DE STB.

Concentracion/es: 400.000 MG de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATQ) 400.000 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.400 mg, LACTOSA 132.360 mg,
POVIDONA 32.000 mg, TALCO 2.000 MG, DIOXIDO DE TITANIO (CI 77891)
2.250 mg, POLIETILENGLICOL 4.000 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 4.250
mqg, .ALMIDON GLICOLATO SODICO 38.400 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL
5.000 mg. -
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 7’7 4 4 /dmm £~

Pr. OT¥O 4. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
ANM.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__ [ 7 4 4
h»'w(bsl‘?

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,



PROYECTO DEROTULO

VORIFAS
PAZOPANIB 200 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

CONTENIDO: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FORMULA CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA
Ceda comprimido recubierto de 200 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 200,000 mg. .
Lactosa 66,129 mg. o
Almidén glicolato sédico 19200 mg

Povidona y 16,000 mg.

Diéxido de silicio coloidal 2,500  mg.

Estearato de magnesio 3,200 mg.

Hidroxipropilmetileelulosa 2,125 mg. '
Talco 1,000 .mg .
Polietilenglicol 2,000 mg.

Diéxide de titanio (CI: 77891) 1,125 mg.

Oxido férrico rojo (CI: 77491) 0,050 -mg.

POSOLOG1A: '

Ver prospecto interno. _

CONSERVACION:

Almacenar a temperatura no mayor de 30°C.

VENCIMIENTO: ' '
LOTE: . }

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO ‘ _,_
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN :

" NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N*:

LABORATORIO: ASOFARMA S.ALyC.

DOMICILIQ: Conesa N° 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA:Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buends Airs
(ASOFARMA S.A1 yC)) : i
A A S.Al ¥|UT :

MARIA CP'ST‘NA NEG

soMRuASAC  TEEES

GABRIELA MiJAL AIZENSZTAD -
APGDERADA .



PROYECTO DEROTULO

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

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubterto de 200 mg, conticne:

Pazopanib (como Pazopanib Glorhidrate) 200,000 mg.

Lactosa 66,129 mg.
Almidén glicolato sddico 19200 “mg.
Povidona ‘ 16,000 mg. .
Diéxido de silicio coloidal 2,500 mg .
Estearato de magnesio 3,200 mg ,
Hidroxipropilmetileelulosa 2,125 mg .
Talco 1,000  mg. :
Polietilenglicol 2,000 .mg :
Ditxido de titanio (CI: 77891) 1,125  mg. .
Oxido férrico rojo (CI: 77491) | 0,050 mg.
POSOLOGIA: '
Ver prospecto interno.
CONSERVACION:
Almacenar a‘temperatura no mayor de 30°C,

. VENCIMIENTO:
LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N

LABORATORIO: ASOFARMAS.ALYC.

DOMICILIO: Conesa N° 4261, Ciudad Auténorna de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Dra. Marla Cristinia Nechuta, Farmacéutica,

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos, Aires

(ASOFARMA S AL yC) -
‘ ’ Jooo ASOFARMA
| Y _ MAHIAFggifggf”ﬁéc{m
1 ACEUTICA
| DIRECTORA
KU SR MAT. PROF, 3eag""

. GABRIELA MIJAL A %
APQODERA

. L



PROYECTO DE ROTULO

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

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

I

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 200,000 mg.

Lactosa 66,129 mg
Almidén plicolato s6édico 19200 mg.
Povidona 16,000 mg.
Didxido de silicio coloidal 2,500 mg.
Estearato de magnesic 3,20 mg.
Hidroxipropilmetileelulosa 2,125 mg.
Talco 1,000 mg.
Polietilenglicol 2,000 -mg.
Di6xido de titanio (CI: 77851) 1,125 mg.
Onxido férrico rojo (CI: 77491) - 0,050 mg
" POSOLOGiA:
Ver prospecto intemo.
CONSERVACION:
Almacenar a temperatura no mayor de 30°C. .
VENCIMIENTO: y
LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN

NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N™:

LABORATORIO: ASOFARMA S AL yC.

DOMICIL1O: Conesa N° 4261, Ciudad A;Jlénoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Dra. Marfa Cristina Nechuta, Farmacéutica,

ELABORADO EN: Conesa N® 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires

(ASOFARMA S.AL yC.) .
{/Lu) ‘)

ASCFAH'AA S.A.| o
MARIA CRISTINA N‘a'crn?fa

Axo¥ S.A.1yC. FARMACEUTICA
1 MRECTORA TE
€ IRIELA MUAL AZENSITAD AT Paoe CoNIoA

ArUUERADA



PROYECTO DE ROTULO
VORIFAS
PAZGPANIB 400 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Yenta bajo receta archivada

CONTENIDO: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FORMULA CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierio de 400 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 400,000 mg.

Lactosa 132,360 mg.
Almidén glicolato sédico 38400 mg.
Povidona 32,000 mg.
Di6xido de silicio coloidal 5000 mg.
Estearato de magnesio 6400 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 4250 “mg.
Talco 2000 mg
Polietilenglicol 4000 mg.
Diéxido de titanio (CI: 77891) 2,250 -mg.
POSOLOGIA:

Ver prospecto intemo.

CONSERVACION:

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

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA. '

ESPECIALIDAD MEDICINAL. AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: ASOFARMA S.AL yC. .
DOMICILIO: Conesa N° 4261, Ciudad Aulénoma de Buenos Aires,
DIRECTORA TECNICA:Dra. Marfa Cristina Nechuts, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Auténome de Buenos Aires
(ASOFARMA S AL yC)

ASOFAAMA S.A.L
MARIA cmsmf ﬁéc T

ASOFARMAS.A.LYC, FARMACE( iCA
GABRISLA MIIAL AZENSTTAD ”",{f‘gfg';% TECHICA

APODERADA

-

-



PROYECTO DE ROTULO

VORIFAS
PAZOPANIB 400 mg
Comprimidos recubjertos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

CONTENIDO: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FORMULA CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA '
Cada con'lprimido recubierto de 400 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 400,000 mg.

Lactosa 132360 mg.
Almidén glicolato sddico 38400 mp
Povidona 32000 mg.
Didxido de silicio coloidal 5,000 mg.
Estearato de magnesio 6,400 mg
Hidroxipropilmetileelulosa ) 4,250 mg.
Taico . . 2,000 mg
Polietilenglicol : 4,000 ‘mg.
Dib6xido de titanio (CI: 77891) 2,250 ‘mg.
POSOLOGIA: ' .

Ver prospecto jnterno. ' -
CONSERVACION:

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

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN

NUEVA RECETA,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD :

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: ASOFARMA S.AL y.C. '

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

DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria Cristina Nechuts, Farmacéutica. :

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(ASOFARMA S.AL yC.) . /

ASOFARNA
MARrAFAcgasnwf'ﬁ;éb{,&
MACEYT)
ASOFARMAB.ALYC. ORECTORA ume
GABRIELA MiJAL MZENSZTAD AT. PROF. 8535
APOCERADA



PROYECTO DE ROTULO

VORIFAS
PAZOPANIB 400 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
CONTENIDO: Envases conleniendo 30 comprimidos récubiertos,

' FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 400 mg, contiene: | “
Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 400,000 mg.

Lactosa 132,360 - mg.

Almidén glicolato sédico 38400 ‘mg.

Povidona 32000 mg.

Dibxido de silicio coloidal 5,000 mg.

Estearato de magnesio ' 6,400 mg.

Hidroxipropilmetileelulosa 4,250 mg.

Talco 2,000 "mp. "
Polietilenglicol 4000 :‘mp. o
Dibxido de titanio {CI: 77891} - 2,250 mp. ’
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno,

CONSERVACION:

Almacenar a lemperatura no mayor de 30°C. :
VENCIMIENTO: .
LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO .
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN o
NUEVA RECETA. R

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD ’

" CERTIFICADO N*: |
LABORATORIO: ASOFARMA 8.A1yC. X
DOMICILIO: Conesa N° 4261, Civdad Auténoma de Buenos Aires, ‘
DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria cﬁsﬁna Nechuta, Farmacéutica. o

ELABORADO EN: Conesa N° 426], Ciudad Auténoma de Buenocs Aires

(ASOFARMA S.AL yC.)
ASCF A .I.yC. %lm s

i ALy & :
GABRIELA MIJAL AZENSZTAD MARIA CRISTING Nacl S :
APODERADA oaRE‘""""-?El"!cicx’UT‘“ b
' *n TECAIGA
MAT., PR, 8539



PROYECTO DE PROSPECTO

VORIFAS )
PAZOPANIB 200 mg y 400 mg .
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 200 mg, contiene:

Puzopanib (como Pazopanib Clorhidrate) 200,000 mg.

Lactosa 66,129 mg.
Almidén glicolato sédico 19200 “mg.
Povidona 16,000 mg.
Didxido de silicio coloidal 2,500 mg.
Estearato de magnesio 3,200 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,125 mg -
Talco 1,000 mg.
Polictilenglicol 2000 .mg
Dioxido de titanio (CI: 77891) 1,125 -mg. .
Oxido férrico rojo (CL 77491) 0,050 ‘mg.

Cada comprimido recubierto de 400 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 400,000 mg.

Lactosa 132360 mg.

Almidon glicolato sédico 38,400 -mpg.

Povidona 32,000 mp.

Dibxido de silicie coloidal 5000 mg.

Eslearato de magnesio 6,400 mg.
Hidroxipropilmetilcelulosa 4,250 mg.

Talco 2,000 mg

Polietilenglicol 4,000 mg.

Diéxido de titanio (CI: 77891) 2,250 mg .

ACCION TERAPEUTICA

Agente antincopldsico, oiros agentes antineoplésicos, inhibidores de protein
kinasa.

Clasificacion ATC: LO1XE1l

INDICACIONES y

Carcinoma de Células Renales (CCR)

Pazopanib esta indicado para el tratamiento de primera linca del Carcinoma de
Células Renales avanzado (CCR) en adultos y para los pacienies con
enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas.

.
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Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)
Pezopanib esti indicado para el tnlamiente de pacientes adultos con
determinados subtipos dc Sercoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que
hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia para tratar su
enfermedad metastdsica o en aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha
progresado en Jos 12 meses siguientes tras recibir tratamiento neo-adyuvante y/o
adyuvante. .

La eficacia y seguridad solamente se ha establecidc; para ciertes subtipos
histolégicos de tumores de STB.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES ‘

Accién farmacologica

Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa
(ITK) que inhibe multiples Receptores del Factor de Crecimiente Endotelial
Vascalar (VEGFR)-1, -2 y -3, inhibe los receptores del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR)-a y —J, e inhibe el receptor del factor de células
madre (c-KIT), con wvalores CISO, de 10, 30, 47, 7i, 84 y 74 oM,
respectivamente. En experimentos preclinicos, pazopanib produjo una inhibicién
dependiente de la dosis, de la sutofosforilacidn inducida por ligando de los
receptores VEGFR-2, ¢-Kit ¥y PDGFR-B en las células. J» vivo, pazopanib
inhibid la fosforilacién de VEGFR-2 inducida por VEGF en los pulmones de
ratén, la engiogénesis cn varios modelos anitales y el crecimiento de miltiples
xenotransplantes de tumores hunanos en ratones.

Farmacocinética

Absorcién

Tras la administracién oral de una dosis imica de 800 mg de pazopanidb a

pacientes con tumores sélidos, se obtuvo la concentracién plasmética mdxima

(Cow) de aproximadamente 19 + 13 pg/ml tras una mediana de 3,5 horas

(intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un AUC,,, de dproximadamente 650 +

500 pgh!m] La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el

AUC, 1. No hubo un aumento constante en el AUC o en la Cpp 8 dosis de

pazopanjb mayores de 800 mg.

La exposicién sistémica a pazopanib se ve aumentada cuando se administra con )
alimentos. '
La administracién de pazopamib con alimentos con a]to 0 bajo contenido en "
grasas produjo un incremento én el AUC y la Cpx de aproximadamente dos .
veces. Por 1o tanto, se debe administrar pazopanib como minimo dos horas
después de las comidas o una hora antes de las comidas.

La administracién de un comprimido machacado de 400 mg de pazopanib -
aumenté el AUCpny en un 46 % y la Cpix aproximadamente 2 veces y

disminuyé la tg. aproximadamente 2 horas en comparacién con la

administracién de un comprimido entero. Estos resultados indican que la
biodisponibilidad y la velocidad de absorcién oral de pazopanib aumentan tras la

administracion de comprimidos machacados en relacién con la adininistracién

de comprimidos cnteros.

Distribucion ) .
La unién de pazopanib a proteinas plasméticas humanas in vivo fue mayor del P
99 %, independientemente de la concentracion, en ¢l intervalo de 10-10C pg/ml. e

Los estudios in vitro sugieren que pazopanib es sustrato de P-gp y BCRP.
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Biotransformacién

Los resullados de estudios i vive demostraron que ¢l metgbolisimo de pazopanib
estd mediado principaimente por CYP3 A4, con menor contribucién de CYP1A2
y CYP2C8. Los cuatro metabolitos principales de pazopanib representaban sélo
el 6% de la exposicibn en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la
proliferacién de células endoteliales de vena umbilical humana estimulada por
VEGF, con una potencia similar a la de pazopanib. El resto de los metabolitos
son de 10 a 20 veces menos aclivos. Por tanto, la actividad de pazopanib
depende principalmente de la exposicién a la molécula criginal.

Eliminacion .

Pazopanib se elimina lentamente, con una semivida media de 30,9 horas tras la
administracién de la dosis recomendada de 800 mg. La climinacién se preduce
principalmente a través de Jas heces; la eliminacién renal representa <4 % de la
dosis administrada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia repal:

Los resultados indican que menos del 4 % de la dosis de pazopanib administrada
oralmente se excreia 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 ml/min y 150 mi/min) indicaron que cs
improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto ¢linicamente relevante en
la farmacocinética de pazopanib. No se requieren gjustes de la dosis en pacientes
con aclaramiento de creatinina superior a 30 ml/min. Se recomienda tener
precancién en los pacientes con aclaramiento de creatinina inferier a 30 ml/min
debido a que no hay experiencia del uso de pazopanib en esta poblacién de
pacientes.

Insuficiencia hepatica:
Leve; - ,
La mediana de 1a Cynx ¥ €] AUCg.241) de pazopanib en estado estacionario en los
pacicntes con alteraciones leves de los pardmetros hepdlicos (definidas como
valores normales de bilirrubina y cualquier grado de elevacién de ALT o
elevacidbn de los valores de bilimubina de hasta 1,5 wveces el LSN
independientemente de los valores de ALT) después de la administracién de 800
mg una vez al dia es similar a 1a mediana en los pacientes con funcién hepitica
normal. En pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero, la
dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia.
Moderada;
En pacientes con insnficiencia hepética moderada (definida como una elevacién
do bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los niveles de
ALT) la dosis méxima tolerada (DMT) fue de 200 mg de pazopanib una vez al
dia. Los valores de la mediana de Cpy y AUC(p.2¢) €n estado estacionario tras la
administracién de 200 mg de pazopanib una vez &l dla en pacienics con
insuficiencia hepatica moderads, fueron aproximadamente el 44 % y ¢l 39 %
respeclivamente de los valores de las medianas comespondientes tras la
administracién de 800 mg una vez al dfa en pacientes ¢on funcién hepética
normal, .
En base a los datos de seguridad y tolerabilidad, la dosis de pazopanib sc debe
reducir a 200 mg una vez al dia en individuos con insufici c;ia hepética
4
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moderada,

Grave: :
Los valores de la mediana de Cow ¥ AUCq24 €n estado estacionario tras la
adminjstracién de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave, fueron aproximadamente ¢l 18 % y el 15 %
, Tespectivamente de los valores de las medianas tras la administracién de 800 mg
una vez &l dia en pacientes con funcién hepitica normal. En base a la
disminucién de la exposicién y la reserva hepélica limitada, pazopanib no est4
recomendado en pacientes con insuficiencia hepética grave (definida como ’
bilirrubina total > 3 x LSN indcpendientemenle de los niveles de ALT). S

POSOLOGIA / DOSIFICA CION - MODO DE ADMINISTRACION "a

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

Posologia o

Adultos ‘

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

Modificaciones de la dosis ‘
Las modificaciones de la dosis se deben hacer de forma escalonada en

incrementos de 200 mg segun la tolerabilidad individual, con el fin de manejar
las reacciones adversas. La dosis de pazopanib no debe exceder de 800 mg.

Poblacién pediétrica

Pazopanib no se debe utilizar en nifios menores de 2 aﬂos debido a motivos de
seguridad relacionados con el desarrollo y maduricién ‘de ésganos. No se ha
eslablecido la eficacia y segurided de pazopanib en mﬁos entre Jos 2 y los I8 ,
afios. No se dispone de datos. .

+
Pacientes de edad avanzada * ' i
Los datos sobre ¢l 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 afios e individuos més jovenes. La experiencia clinica no ha
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y .
los pacientes més jévenes, pero no se puedc descartar la mayor sensibilidad de 3
elgunos individuos de mayor edad. ) ’

Insuficiencia renal )

Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de pazopanib debido a 1a baja excrecién renal
de pazopanib y sus metabolitos. Por lo tanto, no se requierc ajustar la dosis cn v
pacientes con un aclaramiento de.creatinina por encima de 30 ml/min. Se !
recomienda tener precaucidn en pacientes con un aclaramiento de creatinina por .
debajo de 30 ml/min, al no tener experiencia con pazopa%ufb en esta poblacién de i
pacientes. ' . .

4
v ¢

Insuficiencia hepética ' i

Las recomendaciones posolégicas en pacientes con msuﬁclencxa hepdtica estdn .
basadas en los estudios fannacocmétmos de pazopamb en ijc c!js con Wt
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diferentes grados de disfimcién hepatica. La administracién de pazopanib en
pacientes con insuficiencia hepética levc o moderada se debe realizar con
precaucitn y estrecha vigilancia sobre la tolerabilidad. La dosis recomendada es
de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las
prucbas hepéticas en suero (definidas cormo valores normales de bilirrubina y
cualquier grado de elevacién de alanina aminotransferasa (ALT) o elevacién de
los valores de bilirmubina (> 35 % bilimubina directa) de hasta 1,5 veces el limite
supenor de la normalidad (L.SN), independicntemente de los valores de ALT).
Se recomienda ung dosis reducida de pazopanib de 200 mg una vez al dia en
pacientes con insuficiencia hepética moderadn (definida como elevacion de los
valores de bilirubina de > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los
. valores de ALT).

Pazopanib no esté recomendado en pacientes con insuficiencia hepética grave
(definida como bilirrubina total > 3 x LSN, independientemente de los niveles
de ALT).

Forma de administracion

Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes ¢ dos horas
después de Jas comidas. Los comprimidos se deben tomar enteros con agua y no
se deben romper o machacar.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes

ADVERTENCIAS

Efectos hepaticos .

Se han notificado casos de insuficiencia hepética (incluyendo victimas mortales)
durante el uso de pazopanib. La administracién de pazopanib a pacientes con
insuficicncia hepética leve o moderada debe realizarse con precaucién y bajo
una estrecha vigilancia, La dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una
vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepdticas en suero
(tanto bilirrubina normal con cualquier grado de elevacién de ALT, como
bilirrubina elevada hasta 1,5 x LSN independientemente de los niveles de ALT).
Se recomienda una dosis reducida de 200 mg de pazopanib una vez al dia en
pacientes con insuficiencia hepitica moderada (elevaciones de bilirrubina > 1,5
a 3 veces ¢l LSN independientemente de los valores de ALT).

Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepética grave
(bilirrubina total > 3 x LSN indcpendientemente de Jos niveles de ALT). En
estos pacicntes con valores considerados insuficientes para obtener un efecto
clinico relevante, la exposicidn a dosis de 200 mg es considerablemente
reducida, aungue altamente variable.

En ensayos clinicos con pazopanib, se observé un incremento de las
transaminasas séricas (ALT, AST) y de la bilirrubina. Se han noftificado
incrementos aislados de ALT y AST, que en la mayoria de los casos, no
prescntaron ¢leveciones concomitantes de fosfatasa alcalina o bilirrubina.

Se deben monitorizar las pruecbas hepiticas en suero antes de iniciar el
tratamiento con pazopenib y al menos una vez cada 4 semanas duranie los 4
primeros meses de tratamiento, y segun esté clinicamente indicado. Después de
este periedo deben continuar con una monitorizacién| periddica. j
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* Los pacientes con elevaciones aisladas de transaminasas < 8 X limite
superior de la nonnalidad (LSN) pueden continuar el tralamiento con
pazopanib con una monitorizacién semanal de la funcién hepética hasta
que las transaminasas vuelvan al Grado 1 o a la situacidn inicial.

s Los pacientes con las transaminasas > 8 X LSN deben interrumnpir el
tratamiento con pazopanib hasla que vuelvan al Grado 1 o a la situacién
inicial. Si €] beneficio potencial de reiniciar el tratamicnto con pazopanib
se considera mayor que el riesgo de hepatotoxicidad, se debe reiniciar el
tratamiento cop pazopanib con una dosis reducida y revisar los anélisis
del suero hepatico semanalmente durante 8 semanas. Si después de
reiniciar €l tratamiento con pazopanid se repilen las elevaciones de
transaminas > 3 X L8N, se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib.

= Si sc producen simultdneamente elevaciones de las transaminasas > 3 X
LSN con elevaciones de bilimubina > 2 X L8N, sc debe realizar un
fraccionamiento de la bilirrubina. Si la bilirrubina directa (conjugada) es >
35 % de la bilimubina total, s¢ debe interrumpir el tratamicnio con

pazopanib.

El uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa cl riespo de
clevaciones en Ja ALT y se debe realizar con precaucidn y estrecha vigilancia.

Hipertensidn:

En estudios clinicos con pazopanib, se ban produc:do casos de hipertensién
incluyendo episodios sintométicos de presion arterial elevada recicntemente
diagnosticados (crisis hipertensiva). La presion sanguinca debe estar bien
controlada antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe monitorizar la
hipertensién de los pacientes y controlar frecuentemente su presion arierial al
poco tiempo de iniciar el tratamiento con pazopanib (no més de una semana
despusés).

Niveles elevados de presién arterial (presién arterial sistélica > 150 o presién
arterial diastélica > 100 mun Hg) se predujeron al principio del curso del
tratamiento con pazopanib (aproximadamente el 40 % dé los casos se produjeron
antes del Dia 9 y aproximadamente ¢l 90 % de los casos sucedieton en las
primeras 18 semanas). Se debe monilorizar la presidn arterial y trataria
irimediatamente utilizando una combinacién de terapia anhhlpertensxva ¥
modificaciones de la dosis de pazopanib (interrupcidn y reinicio con dosis
reducida mgu:endo el criterio clinico). Se debe interrumpir el tratamiento con
pazopanib si existen evidencias de que persisten los valdres elevados de presion
arterial (140/90 mm Hg) o si la hipertensién arlerial es grave y persiste a pesar
de la terapia antihipertensiva y la reduccion de dosis de pazopanib.

Disfuncién cardiaca/Fallo cardiaco

Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar el
tralamiento en pacienles con disfuncién cardiaca preexistenie. No se ha
estudiado la seguridad y la farmacocinética de pazopanib en pacientes con fallo
cardiaco de moderado a grave o en aquellos con una Fraccién de Eyeccidn del
Ventriculo Izquierdo (FEVI) por debajo de lo normal.

En ensayos clinicos con pazopanib, se han pmduci}lo acontecimientos de
disfuncién cardiaca como fallo cardiaco congestivo y disminucién, de la FEVL
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poblacién con STB. En sujetos a los que les realizaron mediciones tras iniciar el
ensayo clinico, se detectaron disminuciones de la FEVIde un 11 % (15/140) en
el brazo de pazopanib comparado con €l 3 % (1/39) en el brazo del placebo.
Factores de riesgo: trece de los 15 sujetos en el brazo de pazopanib del estudio
de fase Il en STB presentaron hipertensién simultdneamente, la cual pudo
exacerbar la disfuncién cardiace en pacientes con riesgos a través de un
incremento de la poscarga cardisca. El 99 % dec los pacientes (243/246)
reclutados en €] estudio de fase Il en STB, incluyendo los 15 sujetos con
hipertensién, recibieron antraciclines. El tratamiento previo con entraciclinas
puede ser un factor de riesgo de disfuncitn cardiaca.

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

Manejo: el tratamiento de la hipertensién {si estd presente, consuliar la seccién
anterior accrca de las precauciones €n caso de hipertensién) se debe combinar
con interrupciones y/o reducciones de la dosis de pazopanib en pacientes con
disminuciones significantes de 1a FEVI, como indica la préctica clinica.

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

Prolongacién del intervalo QT y Torsade de Pointes

En ensayos clinicos con pazopanib han aparecido casos de prolongacién del
intervalo QT y Torsade de Pointes. Pazopanib se debe utilizar con precaucién en
pacicutes con un historial de prolongacién del intervalo QT, en pacientes que
tomen antiarritmicos u otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo
QT y en aguellos con yma importante enfermedad cardiaca preexistente.
Mientras se esté utilizando pazopanib se recomienda la monitorizacién basal y
periédica de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niwveles de
clectrolitos (e.j. calcio, magnesio, potasio) dentro de los rangos normales.

Acontectmientos trombaoticos arteriales

En ensayos clinicos con pazepanib se observaron casos de infarto de miocardio,
accidente cercbrovascular isquémico y accidente isquémico transitorio.
Pazopenib se debe usar con precaucién en pacientes que presenten un mayor
riesgo de padecer cualquiera de estos acontecimientos. Se debe tomar una
decisién en cuanto al tratamiento en base a la evaluacién individual del
beneficio/riesgo de los pacientes.

Acontecimientos tromboembdblicos venosos

En los estudios clinicos con pazopanib se han producide acontecimientos
tromboembdlicos 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 hemorrigicos

En ensayos cllnicos con pazopanib ‘s¢ han notificado acontecimicntos
hemorragicos. No se recomienda utilizar pazopanib en pacientes que hayan
tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia
gastrointestinal clinicamente significativa en los 1ltimos 6 meses. Pazopanib se
debe ulilizar con precaucion en pacientes con riesgo imporiante de hemorragia.

/
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Perforaciones gastrointestinales y fistula

En ¢nsayos clinicos con pazopanib se han producido casos de perforacién
gastrointestinal o fistula. Pazopanib se debe utilizar con precaucioén en pacientes
con riesgo de perforaciones gastrointestinales o fistula.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible

Sc ha reportado el desarrolio del Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior
Reversible (SLPR) en pacientes que recibian pazopanib que podria ser fatal.

El SLPR e¢s un trastorno newroldgico que puedc presentarse con cefalea,
convulsiones, letargo, confusién, ceguera y otros trastornos visuales ©
neuroldgicos. Puede presentarse también hipertensidn severa a moderada. El
diagndstico del SLPR es optimamente confirmado mediante una resonancia
magnética nuclear. Se debe discontinuar el uso de pazopanib en pacientes que
desarrollen et SLPR. :

Cicatrizacién de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de pazopanib en la
cicatrizacién de heridas. Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento
del Endotelio Vascular (VEGF) pueden dificultar la cicatrizacién de hendas, el
tratamiento con pazopanib debe interrurapirse durante al menos 7 dias antes de
una intervencién quirirgica programada. La decisidn de reanudar ¢} tratamiento
con pazopanib después de la cirugfa debe basarse en ¢l juicio climico de
cicatrizacién adecuada. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en
pacientes con dehiscencia de 1a herida.

Hipotiroidismo

En ensayos ¢linicos con pazopanib se han producido casos de hipotiroidismo. Se
recomienda analizar en el laboratorio los valores de referencia de la funcidn
tiroidea y los pacientes con hipotiroidismo deben ser fratados segiin la practica
médica estdndar antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe vigilar
estrechamente a todos los pacientes para detectar signos y siniomas de
disfuncién tiroidea durante el tratamiento con pazopanib. Se debe realizar un
seguimiento periddico de la funcién tiroidea y tratarla como una préctica médica
esténdar.

Proteinoria

En ensayos clinicos con pazopanib se han notificado casos de proteinuria, Se
recomienda analizar los valores iniciales y realizar anélisis de orina durante el
tratamiento asi como vigilar a los pacientes en caso de empeoramiento de la
profcinuria. Se debe interrumpir el tratamjento con pazopanib en aquellos
pacientes que desarrollen proteinuria de Grado 4.

Neumotérax

En los estudios ¢linicos con pazopanib en sarcoma de tejidos blandos avanzado,
se han producido acontecimientos de neumotérax. Se debe vigilar muy de cerca
a los pacientes que estén siendo tratados con pazopanib para deteclar signos y
sintomas de neumotdrax.

Infecciones -
Se ban notificado casos de infecciones graves (con o sin neutropenia), n , T
algunos casos con desenlace mortal. .
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Combinacién con otros tratamicntos anti cancerigenos sistémicos
Los ensayos clinicos de pazopanib e¢n combinacién con pemetrexed (céncer de
pulmén no microcitico (CPNM)) y lapatinib (cdncer de c¢érvix) se
interrumpieron antes de lo previsto dedbido al incremento de la toxicidad y/o
mortalidad, y todavia no ha sido establecida una combinacién de dosis segura y
c¢ficaz para estos tratamientos.

Interacciones:

Sc debe cvitar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes del
CYP3 A4, 1a glicoproteina-P (P-gp) o de la proteina resistente a] cdncer de mama
(BCRP) debido al riesgo de una mayor exposicibn a pazopanib (ver
precauciones). Se recomienda hacer una seleccion altemativa de medicamentos
concomitantes que no tengan potencial de inhibir o presenten un potencial
minimo de inhibir CYP3A4, P-gp o BCRP.

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductorés de CYP3A4 debido al
riesgo de disminuir la exposicidén a pazopanib (ver precauciones).

Se debe tener precaucién con la administracién concomitanie de pazopanib con
sustratos de uridin difosfato glucuroncsil transferass 1A1 (UGT1Al) (ej.
irinotecan) debido a que pazopanib es un inhibidor de UGT1ALl.

Se debe evitar iomar jugo de pomelo durante ¢l tratamiento con pazopanib.

PRECAUCIONES

Poblaciéon pedidtrica

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

Embarazo

+ No existen datos adecuados del uso de pazopanib en mu_]eres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad mproducuva El riesgo potencial en
humanos es desconocido,

Pazopanib no se debe utilizar durantc el embarazo a menos que el estado clinico
de las mujercs requiera el tratamiento con pazopanib.

8i se usa pazopanib durante el embarazo, o si la paciente quedara embarezada
durante el tratamiento con pazopanib, se debe explicar. & la paciente ¢l riesgo
potencial para el feto.

Se debe aconsejar a las mujetes en eded fénti]l que utilicen un método
anticonceptivo adecuado para evitar quedarse embarazadas durante el
tratamiento con pazopanib.

Lactancia

No se ha establecido el uso seguro de pazopanib durante la lactancia. Se
desconoce si pazopanib se excreta en la leche materna. No hay datos en
animales sobre la excrecién de pazopanib en la leche, por tanto el riesgo en el
lactanle 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
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afectada por ¢l tratamiento con pazopanib.
Interacciones
Efectos de otros medicamentos sobre pazopanib

Los estudios in vitro sugieren que ¢l metabolismo oxidativo de pazopanib en los
microsomas hepéticos humanos es mediado principalmente por CYP3A4, con
contribuciones menorcs de CYP1A2 y CYP2C8. Por lo tanto, los inhibidores ¢
inductores de C YP3 A4 pueden alterar el metabolismo de pazopanib.

Inhibidores de CYP3A4, glicoproteina-P (P-gp), y de la proteina resistente al
cancer de mama (BCRP);

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

La administracién concomitante de pazopanib (400 mg una vez al dia} con un
mhibidor potente de CYP3A4 y P-gp, ketoconazol (400 mg una vez al dfa)
durante 5 dias consccutivos, produjo un incremento medio del AUCg.29 y de la
Crux de pazopanib en un 66 % y un 45 % respectivamente, en comparacion con
la administracion de pazopanib solo (400 mg una vez al dia durante 7 dias). La
comparacion de parimetros farmacocinéticos de Cpay (rango de medias de 27,5 a
58,1 pg/ml) y AUCqpqq (ango d¢ medias 48,7 a 1040 pg*h/mi) tras la
administracién de 800 mg de pazopanib solo y tres la administracién de 400 mg
de pazopanib junto con 400 mg de ketoconazol (media de Cpa 59,2 pg/ml,
media de AUCqp,4 1300 pg*h/ml ) indica quc en presencia de un inhibidor
potente de CYP3A4 y P-gp, la reduccién de dosis a 400 mg de pazopanid una
vez al dia producird en la mayoria de los pacienfes una exposicién sistémica
similar a la observada tras la administracion de 800 mg de solo pazopanib una ;
vez al dia. Sin embargo, algunos pacientcs pueden presentar una exposicién
sistémica a pazopanib mayor a Ja observada tras Ja administracién de 800 mg de

pazopanib solo.

La administracién concomitante de pazopanib con otros inhibidores potentes de
la familia CYP3A4 (cj., itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromjcina, voriconazol) puede
aumentar las concentraciones de pazopanib.

El jugo de pomelo conticne un inhibidor de CYP3A4 y puede también aumentar
les concentraciones plasméticas de pazopanib.

La administracién de 1.500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de
CYP3A4 y P-gp y potente inhibidor de BCRP) con 800 mg de pazopanib
produjo un incremento de aproximadamente un 50% a un 60% en la media del
AUCs94) ¥ 1a Cpae de pazopanib, comparado con la administracién de 800 mg i
de pazopanib solo. Es probable que la inhibicién de P-gp y/o BCRP por
Japatinib contribuya a un aumento de la exposicion de pazopanib.

La administracién concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4, P-gp
y BCRP, como lapatinib, dara lugar a un incremento -de las concentraciones
plasméticas de pazopanib. La administrecién concomitante con inhibidores
potentes de P-pg o BCRP puede también alterar la exposicidén y la distribucién
de pazopanib, incluso 14 distribueién en el sislema nervioso central (SNC).

Se debe evitar la administracién concomitante de pazopanib con un inhibidor
potente de CYP3Ad. Si no se dispone de una altemativa médica table
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diferente de un inhibidor potente dc CYP3A4, se¢ debe reducir la dosis de
pazopanib a 400 mg al dia durante la administracién concomitante. En estos
casos se debe prestar especial atenci6n a las reacciones adversas relacionadas
con el farmaco, y pueden plantearse reducciones de dosis adicionales si se
observan posibles reacciones adversas relacionadas con el firmaco.

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

Inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP:

Los inductores CYP3A4 como rifampina pueden disminuir las concentraciones
plasmaticas de pazopanib. La administracién concomitante de pazopanib con un
potente inductor de P-gp 0 BCRP puede alterar la cxposicién y la distribucion de
pazopanib, incluso Ia distribucién en el SNC. Se recomienda seleccionar uma
medicacién alternativa concomitdnte que no tenga capacidad o gue tenga una
minima capacidad de induccién enzimética o transportadora.

Efectos de pazopanib sobre otros medicamentos

Los estudios in vitre. con microsomas hepaticos humanos mostraton que
pazopanib inhibe las enzimas CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, y 2El. La
capacidad de induccién de CYP3A4 en humanos se demostrd en un anélisis in
vitro de PXR humano. En estudios de farmacologia clinica en pacientes con
céncer, en los que utilizaron 800 mg de pazopanib ‘una vez al dia, se ha
demostrado que pazopanib no tienc un efecto clinicaniente relevante sobre la
farmacocinética de la cafeina (CYP1A2 sonda de sustrato), warfarina (CYP2C9
sonda de sustrato), o ¢l omeprazol (CYP2C19 sonda de sustrato). Pazopamb
provoca un incremento de aproximadamente el 30% en la media del AUC y de
la Cpex de midazolam (CYP3A4 sonda de sustrato) e incrementos del 33% al
64% en ¢l cociente de las concentraciones de dextrometorfano & dextrofano en
orina después de la administracién oral de dextrometorfano (CYP2D6 sonda de
sustrato). La administracién conjunta de 800 mg de pazopanib una vez al dia y
paclitaxel 80 mg/m’ (CYP3A4 y CYP2CS sustrato) unta vez a la semana provocd
un incremento medio del 25% y el 31% respectivamente en e AUC y la Cpex de
paclitaxel. .
En base a los valores in vitro de CI50 y los valores int vivo de la Cpp en plasma,

los metabolitos de pazopanib GSK1268992 y GSK1268%97 pueden contribuir al

efecto inhibitorio neto de pazopanib sobre BCRP. Ademis, no se puede excluir

la inhibicién de BCRP y P-gp por pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se

debe tener cuidado cuando se administra conjuntamente pazopanib con otros

sustratos orales de BCRP y P-gp.

In vitro, pazopanib inhibe el polipéptido transportador de aniones orgémicos

humanos (OATP1B1). No se puede excluir que pazopanib afecie a la .
farmacocinética de los sustratos de OATP1BI (por e.j.: estatinas,).

Pazopanib es un inhibidor in vitre de la enzima uridina difosfoglucuronosil- :
transferasa 1A1 (UGT1A1). El metabolito activo de irinotecan, SN-38, ¢s un R
sustrato de CATPIBI y UG'I‘lAl La coadministracién de 400 mg de pazopanib

una vez al dfa con 250 mg/m® de cetuximab y 150 mg/m’ de irinotecan, produjo _ _J‘
un incremento de la exposicion sistémica a SN-38 de aproximadamente €l 20 %. ’
Pazopanib puede fener un mayor impacto sobre la disposicién a SN-38 en :
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sujetos con polimosfismo familiar en UGT1A1%28 que en sujctos eon el alelo

normal. 8in embargo, ¢l genotipo UGT1 Al no fue siempre predictivo del efecto

de pazopanib sobre la disposicién a SN-38. Se debe tener precaucién cuando se .
cozdministre pazopanib con sustratos de UGT1Al. :

1
Efecto del uso concomitante de pazopanib y simvastating

E! uso concomitante de pazopanib v simvastatina incrementa la incidencia de
clevaciones dc ALT. Los resultados proccdentes de un meta anélisis donde
utilizarop datos agrupados de los estudios clinicos con pazopanib mostraron que
elevaciones de ALT > 3 x LSN fueron notificadas en'126/895 (14 %) de los
pacientes que no tomaron eststinas en comparacién con 11/41 (27 %) de los .
pacientes que tomaron simvastatina simulténeamente (p = 0,038). Si un paciente
que recibe simultineamente simvastatina desarroll2 elevaciones de ALT, siga las
instrucciones posolégicas de pazopanib y suspenda ¢l tratamicnic con
simvastatina. Ademés, el uso concomitante de pazopanib y otras estatinas s¢
debe realizar con precaucidén ya que actualmente los datos disponibles son
insuficientes para evaluar su impacto en los niveles de ALT. No se puede
descartar que pazopanib afecle a la farmacocinética de otras estatinas (por €j.:
atorvaslatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina).

Efecto de los alimentos sobre Pl
La administracién de pazopanib con comidas con alio ¢ bajo contenido en grasas
da lugar a un jncremento de aproximadamente 2 veces en el AUC y 1a Cpyx. Por
lo tanto, pazopanib s¢ debe administrar al menos 1 hora antes ¢ 2 horas después
de las comidas.
Medieamentos gue aumentar el pH gastrico !
La administracién concomilante de pazopanib con esomeprazol disminuye la
biodisponibilidad de pazopanib aproximadamente en un 40 % (AUC ¥ Cr), ¥
se debe evitar la administracién conjunta de pazopanib con medicamentos que
aumentan ¢l pl pastrico. 8i el médico considera necesario emplear de forma
concomitante un inhibidor de la bomba de protones (IBP), se recomienda tomar
la dosis pazopanib en ausencia de alimentos, una vez al dia por Ja noche junto
con ¢l IBP. §i ¢l médico considera necesario emplear de forma concomitante un
antagonista de los receptores H;, pazopanib se debe tomar en ausencia de
alimentos al menos 2 horas antes o 10 horas después de tomar un antagonista de
los receptores H,. Pazopanib debe ser administrado al menos 1 hora antes o 2
horas después de la administracién de antidcidos de accidn répida. Las
recomendaciones sobre cdmo administrar pazopanib junto con IBP y con
antagonistas de Jos receptores H; se basan'en consideraciones fisiolégicas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y ,
utilizar méquinas. No se puede predecir que exista un efecto perjudicial en estas -,
aclividades a partir de la farmacologia de pazopanib. Se debe tener en cuenta el .
estado clinico del paciente y el perfil de aconlecimientos adversos de pazopanib

cuando se examina la habilidad del paciente para rcalizar tareas que requicran “
juicio, habilidades motoras o cognitivds. Los pacientes deben evitar conducir o .
utilizar méquinas si sienten mareo, cansancio o debilidad.
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La reacciones adversas graves mas importantes identificadas en los estudios
CCR y STB fueron: accidente isquéntico transitorio, accidente cerchrovascular
isquémico, isquemia de miocardio, infarto de miocardio e infarto cerebral,
insuficiencia cardiaca, perforacién gastrointestinal y fistula, prolongacién del
_ intervalo QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las

reacciones adversas fueron notificadas en < 1 % de los pacientes tratados. Entre
las otras importantes reacciones adversas graves identificadas en los estudios en
STB se incluyen, aconlecimientos tromboembolicos venosos, disfuncién del
ventriculo izquierdo y neummolédrax.

Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relacién con pazopanib se
incluyeron la hemorrdgia gasirointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis,
funcién hepética anormal, perforacién intestinal y accidente cerebrovascular
isquémico. .

Entre las reacciones adversas més comunes {experimentadas por al menos ¢l
10% de los pacienies) de cualquier grado en los cstudios en CCR y STB se
incluyeron: diarrea, cambios en el color del pelo, hipopiginentacién de la picl,
erupcidn cuténea exfoliativa, hipertension, ndusea, dolor de cabeza, faliga,
anorexia, vOmitos, disgeusia, estomalitis, disminucién de peso, dolor,
elevaciones de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados,
que fueron notificadas en sujetos con CCR y STB o durante el periodo
postcomercializacién, se enumeran a continuacion por la clasificacion de
organos del sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha
empleado ¢! siguiente criterio para la clasificacién de la frecuencia: Muy
frecuentes >1/10; Frecuentes 21/100 a <1/10; Poco - frecuentes >1/1.000 a
<1/100; Raras 21/10.000 a <1/1.000; Muy raras <1/10.000; No conocida (no
puede estiiparse a partir de los datos disponibles).

Las categorias ban sido asignadas base a las frecuencias absolutas
procedentes de los datos de estudios ¢linicos. Los datos sobre la seguridad y
tolerabilidad postcomercializacion tarnbién han sido evaluados en todos Jos
ensayos clinicos de pazopanib y en las notificaciones esponténeas. Dentro de
cada clasificacién de Srganos por sistema, las reacciones adversas con la misma
frecuencia se enumeran en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los
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maraa frecuenies . (<1 %)
Poco Hemorragia B | 1 0 0
frecuentes | vaginal (<1%)
Trastornos Muy i | Fatiga ° 139 ¢
generales y frecuentes | . (24 %) 1 ;16 G %) 0
alteraciones en | Frecuentes | Astenia , JAL(7) | 8{(2 %) 0
el lugar de Frecuentes » | Inflamaciénde © <2
admlinistracién _ | mucosa ' 27(5%) (<1%) 0
Frecuentes | Edema’ 193%). 0 0
Frecuentes | Dolortordcico ' | .. ., 2
. - . [ MeW] ey 0
Poco Trastorno de las - 1 '
frecuentes | membranas ; (<1%) 0 0
mucosas . g
Exploraciones | Muy , | Elevactonde . | g3 |
complementaria | frecuentes | alanina . t (14 %) 28(5%) | 4(<1%)
s aminotronsferasa t : . '
Muy ' | Elevacibnde o PP .
frecuentes | aspartato (12%) ‘17 (3 %) j}{c 19%%)
aminotransferasa : {4
SAGRARMA S.AL
Mﬁ%ﬂé&iéﬁnﬁ Nechuia
v [ . FAR”A;QEL{ESP?]CA
ASOFARYA SR 1.yC. O, PROF.

" GABRIELA MISAL AZENSZTAD
" . APODERADA :

C.

-

- -




Frecuentes | Disminucion de T2
_Deso 38 (6%) (<1 % 0
Frecuentes | Crestinina 2
clevada en sangre 13(2°%) (<1%) 0
Freournies | Bilotubina S |
elevada en sangre 112%) (<1 %) 1(<1%)
Frecuentes | Descenso del )
recuenio de 1
leucocli’ms en 102%) : (<19%) 0
Frecuenies | Lipass elevada 4
B 9(2%) (<1%) 1{<1%)
Frecuentes | Aumento dela
presionanterial | ¢4 %) | © 0
Frecuentes | Elevaciéndels
: hormona
estimmlante de | S| O 0
tiroides cn san '
Frecuentes | Gamma- Cy
ghuiamitiransferas | 6 (19%) | 1(<1%)
aelevada (<1%) .
Frecuenles | Efevacidn de Jas -2
enzimas hepdticas | U9 | <19 0
Poco Aspartato 5 2 0
frecuentes | aminoteansferasa | (<1926) | (<1%6)
Poco Urea clevada co 5 1 0
frecuentes | sangre (<1%) (< 1%%)
Poco Prolongacién del
frecuemtes | intervalo QT del 5 T | 0
: electrocardiogram | (<1 %) |- (<1 %)
a
Poco Amilasa ¢levada- 4 0 0
frecusntes | en samgre (<199
Poco Glucosa ) s
frecuetites | disminuida en ' ‘«1 %) ¢ O
sangre
Poco Alanina 3 2 a
frecuemtes | aminotransferasa | (<1 9%) | (<1 %)
Poco Elevacidn d¢ las 3 1 0
frecuentes | transaminasas (<19%) "(<1%)
Poco " | Presion arterial 2 o 0
frecucnies | diastdlica elevada | (<1 %)
Poco Prucba de funcién 2 0 0
frecuentes | titoidea anomnal | <1 %)
Poco Presion arterial 1
frecuentes | sistélica 0 0
aumcmiada (<1%)
Poco Prucba anormal 1 :
frecucnies | de funcidn 0- 0
hepitica <1%) .

t Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durente el
periodo postcomercializacién (potificacién espontdnca de casos y reacciones
adversas graves procedentes de todos los ensayos clinicos con pazopanib).
Los siguientes términos se han combinado:
. Dolor abdominal, dolor en la parte superior e inferior del abdomen
® Edema, edema pcnfénco edema del ojo, edema locahzado ¥y edema de cara
® Disgeusia, ageusia e hipogeusia
Descenso en el recuento de glébulos blancos neutréﬁlos y leucocitos.
® Disminucién del apetilo y anorexia '
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Inbla 2: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas gn los
estudios en STB (n = 382)
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S’istemabde Frecuencia Reacdones T;’:;-'s Grado | Gmdo
clasifieacién de (todos los Adversas Grados 3 4
érpanos grados) g ey | P %) | n(%)
Infecciones e Frecuentes | Infeccibn gingival K
infestationes o 4(1%) 0 0
Neoplasias Muy Dolor tumorsl

" { bendpnas, malignas | frecuentes 121 33
e incspecificns 2% | gw | ©
(tocluyendo quistes
¥ polipos) )

Trustornos de In Muy Leucopenia 106 3(1 %) 0

sanpre y del sistema | frecuéntes . (44 %9)

linfitice " Muy Trombocitopenia % 1.6w% 2
frecuenies (36 %) (<14%)
Muy Neuiropenia 79 10 0
frecuenes N G3%) | (4%)

Trastornos Frecuertes | Hipotireidismo N

endocrings . 18(5 ;A:) 0 0

Trastornos del Muy t Disminucion do} 108 12 0

mretabolismo ¥ Ia frecuentes | apetito® (28%) | %)

nutriclén Muy Hiperalbuminemia' 81 2
frecutntes (34%) | (<1%)
Frecuentes | Deshidratacidn 4(1%) | 2(1%%)
Poco Hipomagnesemia 1. 0
frecueres (<1 %)

_{ Trastornes Frecuenmtes | Insomnio 3(1%) 1 0
psiquiftricos A < 1%)
Trastornos del Muy Disgeusia” 79 0 0
gisterna nervioso frecuentes {21 %5)

Muy Dolor de cabeza 54 2 0
frecuentes | (4% | (<1%) '
Frecuenes | Neuropatia 1(<1
| sensorial periférica | 30 | gy 0
Frecuentes | Mareo 15 (4 9%) 0 0
Poco | Sommolencia T3(<1 0 o
frecuenics )
Poco Parestesia 1{<! 0 0
frecuenes %)
Poce Infarto cerebral 1(<] 0 1{<1
frecuentes %) %)
Trastornos oculares | Frecuentes | Visién borrosa 15(4%) |} O 0
Trastornos Frecuentes | Disfuncién 21 (5%) 3(<1 | 1(=1
cardiecos F cardiaca® ' %) %)
Frecuentes | Disfuncién del . 31
veniriculo 13(3%) | . %) 0
izquierde
Frecuentes | Bradicardia 4 (] %) 0
Poco Infarto dc 1(<1 0 0
frecuentes | mipcardio %)
Trastornos Muy Hiperiensidn 152(40 | 26(7 0
- | vascutares frécuentes %) %)
Frecuentes | Acomtecimientos
tromboembolicos | 13 (3%) | 4(1%) | 5(1%)
| venasos !
Frecuentes | Sofoco 120399) | O 0
Frecuentes | Rubefaceion 4{1%) | 0 D
Poto | Hemorragia 2(<1 | 14 ] D
i—gép;\mm S.A.l “0
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frecuentes %) 5]
Trastornos Frecuentes | Epistaxis , | 22(6%) 0 0 '
respirntorios, Frecuentes | Disfonia 20 (5 %) 0 0
tordcicos y Frecuemes | Disnea ' (<t
mediastinicos 14 (4 %) ,55) 0
Frecuentes | Tos 12 (3 %) Y 0
Frecuentes | Neumotémax 2(<1 1¢<1 .
T2%) | “agy % [ .
Frecuenics | Hipo MEEED) 0 ]
Frecuenies | Hemomragin < 1(<1
pulnronsr 1) %) 0
Poco Dolor orofaringco | 3(<1 o 0 .
frecuetites : %) .
Poco Hemorragia 2(<1 0 0 T
frecuentes | bronguial %) )
Poco Rinorrea 1(<1 0 0 .
frecucntes | %) ’
Poco Hemoptisis 1(<1 0 0
frecuentes %)
Trastornos Muy Dinrrea 174 (46 1704 0
gastrointestinnles frecuentes %) 2%)
Muy Nausca 167 (44 .
frecuertes %) 8Q2%) 0 )
Muy Vomitos 96 (25 Ca
frecucntes %) 7% 0
Muy Dolor abdominal* 55(14
frecuentes ' %) 4(1%) 0 .o
Muy | Estomatitis 41 (11 1(<1 0 ,
Frecuentes 95) 26) ’ .
Frecuentes | Distensgidn ‘ :
abdoninal 16 (4 %) 1 2(1 %o} o
Frecuentes | Sequedad bucal 14(4%)F @ 0 ,
Frecuentes | Dispepsia 12(3%) 0 0 ,
Frecuentes | Hemorragia bucal 5¢0%) | 0 0
Frecuentes | Flatulencia . 51 %) 0 9
Frocuentes | Hemorragia anal 0% | 0 0 .
Poco "} Hemorragia . 2(<1 o o .
frecuentes . f gastrointestinal _ %) |. ’
Poco b Hemorragia rectal 2(<1 | 4 0 '
frecuentes | % | '
Poco  Fistula -0 ; 1{<1
frecuentes b enterocutfines 1(<1% % | 0
Poco Hcmorrag:a or | !
frecurntes gésinca 1¢< ]% -0 0
Poco " | Melenas 2(<1 o | o .
frecuentes [ %) i .
Poco - Hemorragia » 1{<1 .-
frecuentes !csofégicn (< l-% 0 20) -
Poco L Peritonitis . .
| Secuentes | , 1<1%|{ 0 | 0
Poco L Hemorragia ' g I
frecuemtes retmpmtonea] I(=L% ) 0 0
Poco | Hemorragia o
frecuentes | gastrointestinal lé:)l i 15/.:)] 0 .
.| superior ’
Poco | Perforacién del 1<l | 0 1(<1
' frecuentes  f ilebn %) | %)
Trastorno$ Poco Funcidn hepética <l | 4 1(<1 .
hepatobilinres frecuentes  J anormal %) F %
Trastornosde ln Muy Cambios de color 93{24 | o | o
plel v del tefido frecuentes | del pelo W | . ' *
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subcuténeo Muy Hipopigmentacién | 80G(21 0
frecuenies | de la piel 9%y 0
Muy ' Erupcién 52{14 | 2(<1 0
frecuentes | exfolintiva %%) 2%)
Frecuenies | Alopecia 30(8%%) 0 0
Frecuentes ;t:ﬁtumos dela 26 1% | 4019 0
Frecoentes | Piel secal 215%) ] 0 0
Frecuenites | Hiperhidrosis 18 (5 £4) "] 0
Frecuentes I;zlomos de las 133 %) P 0
| Frecuentes | Prurito 11 {3 %) [ 0
Frecuented | Eritema 4(1 %) 0 0
Poco Ulcers de Ja pic] I 1(<) o
frecuentes o) %)
Poco Erupcibn cuténes 1(<1 0 0
Frecuentes %)
Poco Erupcidn papular 1(<1 0 0
frécucntes %6)
Poco Reaccitm de 1(<1 0 0
frecuentes | fotosensibilidad %)
Poco Sindromede | .
frecuentes | eritrodisestesia 2(<186) 0 H
. palmoplantar’
Trastornos Frecucntes | Dolor 359 ;&) 2¢<1 0
misculocsqucléticos musculoesquelético } %)
¥ del tejido Frecuentes | Mialgia . 2(<1
conectivo - 2¥7%) ) 0
Frecuenics | Espasmos o
| muscularcs &2 /‘,’) 0 0
Poco Artralgia ?
frecuemes | 2(‘:1?6} 0 0
Trustornos renales | Poco Proteimaria
v urinarios Frecuentes . 2(<1%) 0 0
Trastornos del Poco Hemomugia 3(<1 0 0
aparato frecuentes | vaginal : %)
reproductor ¥ ka Paco Ménorragia 1(=1 0 0
mama frecusntes N %)
Trastornos Muy Fatiga 178(37 | 34(9 | 1(<1
genereles y frecucntes %) %0 %)
dHeraciones en £l Frecuentes | Edemna® 1(<1
lugar de ) 18 (5 %) %6) 0
sdminlstracién Frecuentes | Dolor ¢n ¢l petho 12(39%) | 41 3%) 0
Frecuentes | Escalofrios o103 %) | © 0
Poco Inflamacion de ias ®
frecuentes - | mmcosas” L{<179) o 0
Peco Astenia 1(<1 o 0
frocuentes | %t
Muy Pérdida de peso 86 (23 |
frecuentcs ) 2%) 30%) 0
Exploraciones Frecuemies | Examen anarmal o
complementarias® | de oidos, natizy - | 29(8%) | 4(1%) 0
Frecuentes [ Elevacion de 2(<1
alanina B2%) 140%) | o
b aminotransfernsa .
Frecuentes  p Colesterol en 6(2%) 0 0
sangre anormal f
Frecuentes | Elevacidn de '
2(<1 2(<1
_aspartato 3(1 %) S@ ‘E/o)
- aminotransferasa -1 .| ‘ \
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‘ Frecuentes [ Elevacién de '
gamma glutamil 4(1%) 0 35: 1
transferasa : )
Poco Incremento de
frecuentes | bilirrubina en 2(<126) V) 0
sangre
Poco Aspartalo 2(<1 0 2(<1
frecuentes | aminotransferasa 96): %)
Poco Alanina 1(<1 0 1{<1
frecuerries | aminotransferasa %) )
Poco Disminucién del .
frecuenles | recuento de lé: A 0 1 .Ef !
plaquelas X . ), )
Poto Proléngacion del
frecuentes [ intervalo QT del 2;:}1 l;:) ! 0
electrocardiograma

Los siguientes términos han sido ¢combinados:

* Dolor abdominel, dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal

® Ederma, edema periférico y edema palpebral _

® La mayoria de los casos fucron sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

¢ Acontecimientos trombocmbblicos venosos - incluye trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar y {érminos de trombosis

¢ La mayoria de estos casos se describieron como mucositis

{La frecuencia esta basada en las tablas de valores del laboratorio procedentes
de un estudio con 240 pacientes. Estos fueron notificados por los investigadores
como acontecimientos adversos menos frecuentes que los indicados en las tablas
de valores del laboratorio. '

8 Acontecimientos de disfuncién cardiaca — incluye disfuncién del ventriculo
izquierdo, fallo ¢ardiaco y cardiomiopatia restrictiva

h La frecuencia estd basada en los acomtecimientos adversos notificados por los
investipadores en el estudio clinico. Las anomalfas del laboratorio fueron
notificadas por los investigpadores como acontecimientos adversos menos
frecuentes que los indicados cn las 1ablas de valores del laboratorio.

SOBREDOSIFICACION

Se han evaluado dosis supetiores a 2.000 mg de pazopanib en estudios clinicos
de toxicidad limitante de dosis.

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

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247 .

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (01 1) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA .
TELEFONO: (0221) 4515555 _ _
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PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION:
Aliacenar a temperatura no mayor de 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA. )

- ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD. :

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: ASOFARMA SALyC.

DOMICILIO: Conesa N° 4261, Cindad Autdnoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Autdnoma.de Buenos Aires
(ASOFARMA S.ALyC.)

Fecha de uitima revision:

ASOFARMA S'A'rl"cxlc'
R RTINA NECHUTA
MARIAF?\RMACEUTICA

IRECTORA TECNICA
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PROYECTO DE PROSPECTO

VORIFAS
PAZOPANIB 200 mg y 400 mg !
Comprimidos recubiertos !

[

Industria Argentina : Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto dc 200 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrate) 200,000 1mg.

Lactosa 66,129 mg.
Almidén plicolato sédico 19,200 mg.
Povidena 1600¢  mp.
Di6xido de silicie coloidal 2,500 ng.
Estearato de magnesio . 3,200 mg.
Hidroxipropilmenlcelulosa 2,125 mg,
Talco 1,000 mg.
Polietilenglicol 2,000 mg
Diéxido de titanio (CI: 77891) 1,125 .mg
Oxido férrico rojo (CL: 77491) 0,050 mg.

Cada comprimido recubierto de 400 mg, contiene:

. Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrate) 400,000 -mg.

Lactosa 132,360 mg.

Almidoén glicolato sédico 38,400 -mog.

Povidona 32,000 mg.

Diéxido de silicio coloidal 5,000 .mg. .
Estearato de magnesio T 6,400 mg.

Hidroxipropilmetilcelulosa 4,250 mg.

Talco 2,000 mg.

Polietilenglicol 4,000 mg.

Didxido de titanio (CI: 77891) 2,250 .mg.

ACCION TERAPEUTICA v
Agente antineoplsico, otros agentes antineopldsicos, inhibidores de protein

kinasa. . .
Ciasificacion ATC: LO1XE]

INDICACIONES

Carcinoma de Células Renales (CCR) '

Pazopanib est4 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.

Far-A SAL C.
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Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)

Pazopanib estd indicado para el tratamiento de paclentes adultos con
determinados subtipos de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzedo gue
hayan recibido previemente 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 neo-adyuvante y/o
adyuvante,

La eficacia y segurided solamente se ha establecido para cicrtos subtipos
histolégicos de tumores de STB.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accion farmacologica

Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa
(ITK) que inhibe maltiples Receptores del Factor de Crecimiento Endoteliai
Vascular (VEGFR)-1, -2 y -3, inhibe los receptores del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR)-ax y -, ¢ inhibe el receptor del factor de células
madre (c-KIT), con valores CIS0, de 10, 30, 47, 71, 84 y 74 nM,
respectivamente. En experimentos preclinicos, pazopanib produjo una inhibicion
dependiente de la dosis, de la autofosforilacién inducida por ligando de los
receptores VEGFR-2, ¢-Kit y PDGFR-D en las células. In vivo, pazopanib
inhibi6 la fosforilacién de VEGFR-2 inducida por VEGF en los pulmones de
ratén, la apgiogénesis en varios modelos animales y el ctecimiento de mualtiples
xenotransplantes de tumores humanos en ratones,

Farmacocinética

Absorcién

Tras la administracién oral de una dosis Unica de 800 mg de pazopanib a
pacientes con tumores sélidos, se obtuvo la concentracién plasmética méxirna
(Crex) de aproximedamente 19 & 13 pg/ml tras una mediana de 3,5 hores
(intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un AUCy., de aproximadamente 650 +
500 ugh/m). La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el
AUC, 1. No hubo un aumento constante en el AUC ¢ en la C.,, a dosis de
pazopanib mayores de 800 mg. '

La exposicién sistémica a pazopanib se ve aumenteda cusndo se administra con
alimentos.

La administracién de pazopanib con alimentos con alto o bajo contenido en
grasas produjo un incremento en el AUC y la Cy,, de aproximadamente dos
veces. Por lo tanio, s¢ debe administrar pazopanib como minimo dos horas
después de las comidas o uns hora antes de las comidas.

La administracién de un comptrimido machecade de 400 mg de pazopanib
aumentd ¢! AUCp.zy en un 46 % y la Cp, aproximadamente 2 veces y
disminuyé la t,, aproximadamente 2 horas en comparacién con la
administracién de un comprimido entero. Estos resultados indican que la
biodisponibilidad y la velocidad de absorcién oral de pazopanib aumentan tras la
administracién de comprimidos machacedos en relacién con le administracién

de comprimidos enteros.

Distribucién
La uni6én de pazopanib a proteinas plasmaticas humanas in vive fue mayor del

99 %, mdependxentcmente de la concentracidn, en el intervalo de 10-100 pug/ml.
Los estudios in vifro sugieren que pazopanib es sustrato de P-gp y BCRP.
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Biotransformacidn

Los resultedos de estudios in vivo demostraron que el metabolisimo de pazopanib
esté mediado principalmente por CYP3A4, ton menor contribucién de CYPIA2
y CYP2C8. Los cuatro metabolitos principales de pazopanib representaban soio
el 6% de la exposicién en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la
proliferacion de células endoteliales de vena umbilical humama estimulada por
VEGF, con una potencia similar a la de pazopanib. E) resto de los metabolitos
son de 20 a 20 veces menos activos. Por tanto, 1a actividad de pazopanib
depende principalmente de la exposicién a la molécula otiginal.

Eliminaeion

Pazopanib se elimina lentamente, con una semivida media de 30,9 horzs tras l1a

administracién de la dosis recomendada de 800 mg. La climinacién se produce
principalmente a través de Jas heces, 1a eliminacién renal representa < 4 % de la .
dosis administrada. I’

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal:

Los resultados indican que menos del 4 % de 1a dosis de pazopanib administrada
oralmenie se excreta en Ja orina como pazopanib y metabolitos. Los resultados
de un modelo farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores del
aclaramiento de creatinina entre 30,8 ml/min y 150 ml/min} indicaron que es
improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante en
la farmacocinética de pazopanib. No s¢ requieren ajusies de la dosis en pacientes
con aclaramiento de crealinina superior a 30 mlmin. Sc recomienda tener
precaucién en los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min
debido a que no bay experiencia del uso de pazopanib en esta poblacién de
pacientes.

Insuficiencia hepiética: .

Leve: _—
La mediana de la e ¥ €1 AUC 141 de pazopanib en estado estacionario en 1os

pacientes con alteraciones leves de los pardmetros hepéticos (definidas como

valores normales de bilirrubina y cualquicr grado de elevacién de ALT o

elevacién de los valores de bilimubina de hasta 1,5 veces el LSN
indcpendientemente de Jos valores de ALT) después de la administracién de 800

mg una vez al dia es similar a Ja mediana en los pacientes con funcién hepatica

normal. En pacientes con alleraciones leves de las pruebas hepéticas en suero, la

dosis recomendada es de 800 mg de puopamb una vez a.l dia.

Moderada: LIS
En pacientes con insuficiencia hepética moderada (deﬁmda como una elevacién :

* de bilirrubina > 1,5 a 3 veces ¢l LSN independientemente de los niveles de
ALT) la dosis méxima tolerada (DMT) fue de 200 mg dé¢ pazopanib una vez al
" dia. Los valores de la mediana de Cpax ¥ AUC 24y € estado estacionario tras la
administracién de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepdtica moderada, fueron aproximadamente el 44 % y el 39 %
respectivamente de los valores de Jlas medianas correspond1entes tras la
administracién de 800 mg unha vez al dfa en paclentes ¢on funcidén hepética
normal.

En base a los datos de seguridad y tolerabilidad, 1a dosis de pazopenib se debe
reducir & 200 mg una vez al dia en individuos con insuficiencia hepética
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moderada,

Grave:

Los valores de Ja mediana de Cpee ¥ AUCp24 en estado estacionario tras la
administracién de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave, fueron aproximadamente el 18 % y €] 15 %
respectivamente de los valores de las medianas tras 1a administracién de 800 mg
una vez al dia en pacientes con fimcién hepitica normal. En base a la
disminucién de la exposicién y la reserva hepética imitada, pazopanib no esta
recomendado en pacientes con insuficicncia hepética grave (definida como
bilirrubina total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El tratemiento con Pazopanib sblo debe ser iniciado por un médico
experimentado en la admiaistracién de agentes anticancerigenos.

Posologia

Adultos

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

Modificaciones de 1a dosis K
Las modificaciones de la dosis se deben hacer de forma escalonada en

incrementos de 200 mg scgiin la tolerabilidad individual, con el fin de manejar

las reacciones adversas. La dosis de pazopanib no debe exceder de 800 mg.

Poblacién pedidtrica

Pazopanib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios debido a motivos de . ..
sepuridad relacionados con el desarrollo y madurdeién de 6rganos. No se ha ,
establecido 1a eficacia y seguridad de pazopanib en nifios entre Jos 2 y los 18 .
aftos, No se dispone de datos. ’

Pacientes de edad avanzada N
Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 65 afios y mayores son o
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 afios ¢ individuos més jovenes. La experiencia clinica no ha

identificado diferencias en las respucstas entre los pacientes de edad avanzada y

los pacientes més jévenes, pero no se puede descartar ]a mayor sensibilidad de

algunos individuos de mayor edad. L

Insuficiencia renal

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

pacientes, .

Insuficiencia hepética
Las recomendaciones posolégicas en pacientes con insuficiencia he(fﬂ
basadas en los estudios farmacocinéticos de pazopanib en{%;nj;s
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difercntes grados de disfuncién hepatica. La administracién de pazopanib en
pacientes con insuficiencia hepéitica leve o moderada se debe realizar con
precaucion y estrecha vigilancia sobre la tolerabilidad. La dosis recomendada es
de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las
pruebas hepéticas en suero (definidas como valores normales de bilirrubina y
cualquier grado de elevacién de alanina aminotransferasa (ALT) o elevacion de
los valores de bilirrubina (> 35 % bilirrubina directa) de basta 1,5 veces el limite
supenor de la normalided (LSN), independientemente de los valores de ALT).
Se recomienda una dosis reducida de pazopanib de 200 mg una vez al dia en
pacientes con insuficiencia hepética moderada (definida como elevacién de los
valores de bilirrubina de > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los
valores de ALT).

Pazopanib no ests recorendado en pacicntes con insuficiencia hepatica grave
(definida como bilirrubina total > 3 x LSN, independientemente dc los niveles

de ALT).

Forma de administracion

Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas
después de las comidas. Los comprimidos s¢ deben tomar enteros con agua y no
se deben romper o machacar.

CONTRAINDICACIONES
~ Hipersensibilidad al principio activooa alguno de los excipientes
ADVERTENCIAS

Efecctos hepaticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepética (incluyendo victiines mortales)
durante ¢l uso de pazopanib. La administracién de pazopamb a pacientes con
insuficiencia hepatica leve b moderada debe realizarse con precaucién y bajo
una estrecha vigilancia. La dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una
vez al dia en pacientes con alteraciones leves-de las pruebas hepéticas en suero
(lanto bilirrubina normal con cunalquier grado de elevacidén de ALT, como
bilirrubina elevada hasta 1,5 x LSN independientemente de los niveles de ALT).
Se recomienda una dosis reducida de 200 mg dc pazopanib una vez al dia en
pacienles con insuficiencia hepética moderada (elevaciones de bilirrubina > 1,5
a 3 veces el L'SN independientemente de los valores de ALT).

Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepitica grave
(bilirrubina total > 3 ¥ LSN indcpendientemente de los niveles de ALT). En
estos pacientes con valores considerados insuficientes para obiener un efecto
clinico relevante, la exposicion a dosis de 200 mg es considerablemente
reducida, aunque altamente variable.

En ensayos clinicos con pazopanib, se observd un incremento de las
transaminasas séricas (ALT, AST) y de la bilirrubina. Se han notificado
incrementos aislados de ALT y AST, que en la mayorfe de los casos, no
presentaron elevaciones concomitantes de fosfatasa alcalina o bilirrubina.

Se deben monitorizar las prucbas hepaticas en suero antes de iniciar el
ratamiento con pazopanib y &l menos una vez cada 4 semanas durante los 4
primeros meses de tratamiento, y segin esté clinicamente indicado. Después de
este periodo deben continuar ¢on una monitorizacién periédica.
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* Los pacientes con clevaciones aistadas de transaminasas < 8 X limile
superior de Ja nomalidad (LSN) pueden continuar el tratamicnto con
pazopanib con una monilorizacion semanal de Ja funcién hepética hasta
que las transaminasas vuelvan al Grado 1 0 a la situacidn inicial,

* Los pacientes con las transaminasas > 8 X LSN deben interrumpir el
tratainiento con pazopanib hasta que vuelvan al Gmdo 1 0 a la situacién
inicial. Si ¢l beneficio potencial de reiniciar el tratamiento con pazopanib
se considera mayor que el riesgo de hepatotoxicidad, se debe reiniciar el
tratamiento con pazopanib ¢on una dosis reducida y revisar los anélisis
del, suero hepético semanalmente durante 8 semanas. Si después de
reiniciar €] tratamiento con pazopanib se repiten las eleveciones de
transaminas > 3 X LSN, se dcbe interrumpir el tratamiento con pazopanib.

s Si se producen simultinemmente elevaciones de las transaminasas > 3 X
LSN con clevaciones de bilirmubina > 2 X LSN, se debe realizar un
fraccionamiento de la bilirrubina. Si la bilirmubina directa (conjugada) es > .
35 % de la bilirrubina total, se debc interrumpir ¢] tratamiento con '

pazopanib.

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

Hipertension:

En estudios clinicos con pazopanib, se han producido casos de hipertensién

incluyendo episodios sintomaticos de presién anerial elevada recientemente
diagnosticados (crisis hipertensiva). la presidn sanguinca debe estar bien

controlada antes de iniciar ] tratamiento con pazopanib. Se debe monitorizar la

hipertensién de los pacientes y controlar frecuentemente su presién arterial al

' poco tiempo de iniciar €] tratamiento con pazopanib (no més de una semana

después). ' :

~ Niveles clevedos de presién arterial (presién erterial sistélica > 150 o presién ",
arterial diastolica > 100 mm Hg) s¢ produjeron al principio del curso del

tratamiento con pazopanib (aproximadamente el 40 % de los casos se produjeron

antes dcl Dia 9 y aproximadamente cl 90 % de los casos sucedieron en las

primeras 18 semanas). Se debe monilorizar la presion arterial y tratarla

inmediatamente utilizando una combinacion de terapia antihipertensiva y

modificaciones de la dosis de pazopanib (interrupciép y reinicio con dosis

reducida siguiendo €l criterio clinico). Se debe interrumpir €] tratamiento con *.

pazopanib si existen cvidencias de que persisten los valores elevados de presién -

arterial (140/90 mm Hg) o si la hipertensién arterial es grave y persiste a pesar

"de la terapia antihipertensiva y la reduccién de dosis de pazopanib.

Disfuncion cardiaca/Fallo cardiaco

Se deben tener en cuenta Jos riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar el
tratamicnto en pacientes con disfuncién cardiaca preexisiente. No se ha
estudiado la seguridad y la farmacocinética de pazopanib en pacientes con fallo
cardiaco de moderado a grave ¢ en aquellos con una Fraccién de Eyeccion del
Ventriculo Izquierdo (FEVI) por debajo de lo normal.

_En censayos clinicos con pazopanib, se han producido acontecimientos de
disfuncién cardiaca como fallo cardiaco congestivo y disminucign/de th FEVL
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Se notificd fallo cardiaco congestivo en 2 de los 382 sujetos (0,5 %) de (&
poblacion con STB. En sujetos a los que les realizaron mediciones tras iniciar el
ensayo clinico, sc detectaron disminuciones de fa FEVIde un 11 % (15/140) en
¢l brazo de pazopanib comparado con el 3 % (1/39) en el brazo del placebo.
Factores de riesgo: trece de Jos 15 sujetos en el brazo de pazopanib del estudio
de fase T en STB presentaron hipertensién simultineamente, la cual pudo
exacerbar la disfuncién cardiaca en pacienles con riesgos a través de un
incremento de la poscargs cardiaca. El 99 % de los pacientes (243/246)
reclutados en el estudio de fase I en STB, incluyendo los 15 sujetos con
hipertensién, recibieron antraciclinas, El tratamiento previo con antraciclinas
puede ser un factor de riesgo de disfuncidn cardiaca.

Resultados: cuatro de los 15 sujetos se recuperaron completamente (5 % inicial)
y 5 tuvieron una recuperacidn parcial (dentro del rango normal, pero > 5% por
debajo del valor inicial). Un sujeto no se recuperé y no se dispone de los datos
de scpuimiento de los otros 5 sujetos.

* Mangjo: el tralamiento de la hipertensidn (si estd presente, consultar la seccién
anterior acerca de las precauciones en caso de hipertension) se debe combinar
con interrupciones y/o reducciones de e dosis de pazopanib ¢n pacientes con
disminuciones significantcs de la FEVI, como indica la préctica clinica.

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

Profongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes

En ensayos clinicos con pazopanib han aparecido casos de prolongacion del
intervalo QT y Torsade de Pointes. Pazopanib se debe utilizar con precaucién en
pacientes con un historial de prolongacién del mterva]o QT, en pacientes que
tomen antiarritmicos v otros medicamentos que puadan prolongar el intervalo
QT y en aguellos con una importante enfermedad cardiaca preexistente.

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

Acontecimientos trombéticos arteriales

En cnssyos clinicos con pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio,
accidente cercbrovascular isquémico y accidente isquémico transitorio.
Pazopanib se debe usar con precaucién en pacientes que presenten un mayor
ricsgo de padecer cualquiera de estos acontecimientos. S¢ debe tomar una
decisién en cvanto al tratamiento en base a la evaluacién individual del
beneficio/riesgo de los pacientes.

Acontecimientos tromboembélicos venosos

En los estudios climicos con pazopanib s¢ han producido acontecimientos
tromboembdlicos 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 hemorragicos

En ensayos clinicos con pazopanib se han notxﬁcado acontecimicntos
hemorrégicos. No se recomienda utilizar pazopanib en pacientes que hayan
tenido anteccdentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia

gastrointestinal clinicamente significativa en los ultimos & meses. Pazopanib se
debe utilizar con precaucién en pacientes con riesgo importante emoryagia.
AaS0h
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Perforauones gastrointestinales y fistula

En ensayos clinicos con pazopanib se han produc:do casos de perforacion
gastrointestinal o fistula. Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes
con riesgo de perforaciones gastrointestinales o fistula.

Sindrome d¢ Leucoencefalopatia Posterior Reversible

Se ha reportado el desarrollo del Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior

Reversible (SLPR) en pacientes que recibian pazopanib que podria ser fatal.

El SLPR es un trastorno neurologico que puede presentarsc con cefalea,

convujsiones, letargo, confhisién, ceguera y otros trastornos visuales ©

neurolégicos. Puede presentarse también hipertensién severa s moderada. El

diagnéstico del SLPR es optimamente confirmado mediante una resonancia

magnética nuclear. Se debe discontinuar €] uso de pazopanib en pacientes que :
desarrollen el SLPR. )

Cicatrizacién de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de pazopanib en la
cicatrizacién de heridas. Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimicnto
del Endotelio Vascular (VEGF) pueden dificultar la cicatrizacién de heridas, el
tratamiento con pazopanib debe interrumpirse durante al menos 7 dias antes de
una intervencién quinirgica programada. La decision de reanudar €l tratamiento
con pazopanid después de la cirugia debe basarse en el juicio c¢linico de
cicatrizacién adecuada. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanid en
pacientes con dehiscencia de la herida.

Hipotiroidismo

En ensayos ¢linicos con pazopamb se han producido casos de hipotiroidismo. Se

recomienda analizar en el laboratorio los valores de referencia de la funcién

tiroidea y'los pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados segun la préctica .
médica estandar antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe vigilar
estrechamente a todos los pacientes para detectar signos y sintomas de

disfuncién tiroidea durante el tratamiento con pazopanib. Se debe realizar un

seguimiento periddico de ja funcién tiroidea y tratarla como una préctica médica

estandar.

Proteinuria

En ensayos clinicos con pazopanib se hap notificado casos de proteinuria. Se

recomiende analizar los valores iniciales y realizar andlisis de orina durante el

tratamiento asf como vigilar a los pacientes en caso de empeoramiento de la

proteinuria. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanid en aquellos ",
pacientes que desarrollen proteinuria de Grado 4.

Neumotérax

En los estudios clinicos con pazopanib en sarcoma de tejidos blandos avanzado,

se han producido acontecimientos de neumotérex. Se debe vigilar muy de cerca

a los pacientes que eslén siendo tratados con pazopanib para detectar signos y

sintomas de neumotdrax. -\

Infecciones
Se han notificado casos de infecciones graves (con o sin neutropenia), en
algunos casos con desenlace morfal.
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Combinacién con otros tratamientos anti cancerigenos sistémicos
Los ensayos clinicos de pazopanib en combinacién con pemetrexed (cancer
pulmén no microcitico (CPNM)) y lapatinib (cincer de cénvix) se
interrumpieron anies de lo previsto debido al incremento de la toxicidad y/o
mortatidad, y todavia no ha sido establecida una combinacién de dosis segura y
eficaz para estos tratamientos.

t
1

Interacciones:
Se debe evitar ¢l tratamicnio concomitante con inhibidores potentes del
CYP3A4, la glicoproteina-P (P-gp) o de la proteina resistente al edncer de mama
(BCRP) debido al riesgo de una mayor exposicién a pazopanib (ver
precauciones). Se recomienda hacer una seleccion altemativa de medicamentos
concomitantes que no lengan potencial de inhibir o prcsmten un potencial
minimo de inhibir CYP3A4, P-gp 0 BCRP.

Se debe evitar ¢l tratamiento concomitante con inductores de CYP3A4 debido al
riesgo de disminuir la exposicién a pazopanib (ver precauciones).

Se debe tener precaucién con Ja administracién concomitante de pazopanib con
sustralos de undin difosfato glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1Al) (e.
irinotecan) dcbido a que pazopanib es un inhibidor de UGT1AL.

Se debe cvitar tomar jugo de pomelo durante €] tratamiento con pazopanib.

PRECAUCIONES

Poblacién pedidtrica !
Debido a que el mecanismo de accién de pazopanib puede afectar gravemente al

desarrollo y la maduracién de los érganos de roedores durante el primer

desarrollo postnatal, pazopanib no s¢ debe administrar & pacientes pediétricos

menores de 2 afios. ;

Embarazo

No existen datos adecuados del uso de pazopanib en mujeres embarazadas. Los

estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. El riesgo potencial en

humanos es desconacido. .

Pazopanib no se debe utilizar durante €] embarazo a menos que ¢l estado clinico ‘
de las mujcres requicra ¢ tratamiento con pazopanib.

Si se usa pazopanib durante el embarazo, o si la paciente quedara embarazada

durante €l tratamiento con pazopanib, se debe explicar a la paciente ¢l riesgo

potencial para el feto,

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método
anticonceptivo adecuado para evilar quedarse embarazadas durante el

tratamiento con pazopanib.

Lactancia 1
No se ha establecido ¢l uso seguro de pazopanib durante la lactancia. Se B
desconoce si pazopanib se excreta en la leche matema. No hay datos en
animales sobre la excrecién de pazopanib en la leche, por tanto el riesgo en el
lactanie no pnede ser excluido. La lactancia debe interrumpirse durante el

. tratamiento con pazopanib.

Fertilidad ~
Estudios en animales indican que la fertilidad masculina y femening puede verse
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afectada por c! tratamiento con pazopanib.
Interacciones
Efectos de otros medicamentos sobre anih

Los estudios in vitre sugieren que el metabolismo oxidativo de pazopanib en los
microsomas hepéticos humanos es mediado principalmente por CYP3A4, con
contribuciones menores de CYPIA2 y CYP2C8. Por lo tanto, los inhibidores e
inductores de CYP3A4 pueden alterar el metabolismo de pazopanib.

Inhibidores de CYP3A4, glicoproteina-P (P-gp), y de la proteina resistente al
cdancer de mama (BCRP).

Pazopanib es un sustrato para CYP3Ad4, P-gp y BCRP.

La administracién concomitante de pazopanib (400 mg una vez al dfa) con un
inhibidor potente de CYP3A4 v P-gp, ketoconazol (400 mg una vez al dia)
durante § dias consecutivos, produjo un incremento medio del AUC 4 y de la
Cinax de pazopanib en un 66 % y un 45 % respectivamente, en comparacién con
la administracién de pazopanib solo (400 mg una vez al dia durantc 7 dias). La
comparacién de parémetros fermacocinéticos de Cpyy (rango de medias de 27,5 a
58,1 pg/mi) y AUCqp.q (rango de medias 48,7 a 1040 pg*h/ml) tras la
administracién de 800 mg de pazopanib solo y tras la administracién de 400 mg
de pazopanid junto con 400 mg de ketoconazol (media de Cpe 59,2 pg/mil,
media de AUC44 1300 pg*h/ml ) indica que en presencia de un inhibidor
potente de CYP3A4 v P-gp, 1a reduccién de dosis a 400 mg de pazopanib una
vez al dia producird en la mayoria de los pacientes una exposicién sistémice
similar a la observada tras la administracién de 800 mg de solo pazopanib una
vez al dia, Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una exposicién
sistémica a pazopanib mayor & la observada tras la administracién de 800 mg de
pazopanib solo.

La administracién concomitante de pazopanib con otros inhibidores potentes de
la familia CYP3A4 (ej., itraconazol, claritromicina, atazapavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) puede
aumentar las concentraciones de pazopanib.

El jugo de pomcle contiene un inhibidor de CYP3A4 y puedc también aumentar
las concentraciones plasméticas de pazopanib.

La administracién de 1,500 mg de lepatinib (sustrato e inhibidor débil de
CYP3A4 y P-gp y potente inhibidor de BCRP) con 800 mg de pazopanib
produje un incremento de aproximadamente un 50% a un 60% en la media del
AUCgay Y la Cyyy de pazopanib, comparado con 1a administracién de 800 mg

de pazopanib solo. Es probable que la inhibicién de P-gp y/o BCRP por

]apatinib contribuya a un aumento de la exposicién de pazopanib.

La administracién concomitante de pazopanib con inhibidores de C YP3A4, P-gp
y BCRP, como lapalinib, dard lugar a un incremento de las concentraciones
plasméticas de pazopanib. La administrecién concomitante con inhibidores
potentes de P-pg o BCRP puede también alterar la exposicién y la distribucién
de pazopaunib, incluso la distribucién en el sistema nervioso central (SNC).

Se debe evitar la administracidén concomitante de pazopanib con un inhibider
potente de CYP3A4. Si no se dispone de una allernativa njddicalaceptable
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diferente de un inhibidor potente de CYP3Ad4, s¢ debe reducir Ja dosis de
pazopanib a 400 mg al dia durante la administracién concomitante. En estos
casos se debe prestar especial atencidn a las reacciones adversas relacionadas
con el firmaco, y pueden plantearse reducciones de dosis adicionales si se
observan posibles reacciones adversas relacionadas con el firmaco.
Por lo tanto, se debe cvitar la combinacidn con inhibidores potentes de P-gp o
BCRP, o se recomienda seleccionar una medicacién alternativa concomitante
que no tenga capacidad para inhibir o presente una minima capacidad de inhibir
P-gp 0 BCRP.

]
Inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP: .
Los inductores CYP3A4 como rifampina pueden disminuir las concentraciones
plasméticas de pazopanib. La administracién concomilante de pazopanib con un
potente inducter de P-gp o BCRP puede alterar la cxposicién y la distribucion de
pazopanib, incluso la distribucién en €] SNC. Se recomienda scleccionar una v
medicacién alternativa concomitante que no tenga capacidad o que tenga una
minima capacidad de induccién enzimética o transportadora.

Efectos de pazopemih sabye otros medicomentos

Los estudios in vitro ton microsomas hepéticos humanos mostraton que
pazopanib inhibe las enzimas CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, y 2E]. La
capacidad de induccién de CYP3A4 en humanos se demostré en un anélisis in
vitro de PXR humano. En estudios de farmacologia clinica en pacientes con
cincer, en los que utilizaron 800 mg de pazopanib una vez. al dia, se ha
demostrade que pazopanib no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la cafeipa (CYP1A2 sonda de sustrato), warfarina (CYP2C9
sonda de sustrato), o el omeprazol (CYP2C19 sonda de sustmto). Pazopanib
provocs un incremento de aproximadamente el 30% en la media del AUC y de
la Cyy de midazolam (CYP3A4 sonda de sustrato) € incrementos del 33% al
64% en el cociente de las concentraciones de dextrometorfano a dextrofano en
orina después de la administracién oral de dextrometerfano (CYP2D6 sonda de
sustrato). La administracién conjunta de BOC mg de pazopanib una vez al dia y
paclitaxe] 80 mg/m? (CYP3A4 y CYP2CS sustrato) una vez a la semana provoct
un incremento medio del) 25% y el 31% rcspecnvamcnte en el AUC y la Cq, de
paclitaxel.

En base 2 los valores in vitro de CI50 y los valores in vive de la Cp,, €n plasina,
los metabolitos de pazopanib GSK1268992 y GSK1268997 pueden contribuir al
efecto inhibiforio neto de pazopanib sobre BCRP. Ademés, no se puede excluir
la inhibicién de BCRP y P-gp por pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se g
debe tener cuidado cuando se administra conjuntamente pazopanib con otros .
sustratos orales de BCRP y P-gp. )
In vitro, pazopanib inhibe el polipéptido tmnsponador de aniones organicos

humanos (OATP1B1). No se puede excluir que pazopanib afecte a la

farmacocinética de los sustratos de OATP1BI (por e.j.: estatinas,).

Pazopanib ¢s un inhibidor in vitro de la enzima wridina difosfoglucuronosil- i
transferasa 1A1 (UGT1Al). El metabolito activo de irinotecan, SN-38, es un

sustrato de OATP1B1 y UGT1Al. La coadministracién de 400 mg de pdzopanib

una vez al dia con 250 mg/m? de cetuximab y 150 mg/ni® de irinotecan, produ_|o Y
un incremento de la exposicion sistémica a SN-38 de aproximadamente el 20 ¢ :
Pazopanib puede tener un mayor impacto sobre Ja disposicién a SN-3
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sujetos con polimorfismo familiar en UGT1A1%28 que en sujetos con el alelo
normal. Sin embargo, ¢l genotipo UGT1A1 no fue siempre predictivo del efecto
de pazopanib sobre 1a disposicién a SN-38. Se debe (oner precaucién cuando se
coadministre pazopamib con sustratos de UGT1A).

Efecto del uso concomitante de pazopanib y simvastatina

El uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa la incidencia de
elevaciones de ALT. Los resultados procedentes de un meta andlisis donde
utilizaron datos agrupados de Jos estudios clinicos con pazopanib mostraron que
¢levaciones de ALT > 3 x LSN fueron nolificadas en 126/895 (14 %) de los
pacientes que no tomaron estatinas en comparacion con 11/41 (27 %) de los
pacientes que tomaron simvastatina simulténeamente (p = 0,038). Si un paciente
que recibe simulténeamente simvastatina desarrolla elevaciones de ALT, siga las
instrucciones posolbgicas de pazopanib y suspenda e] tratamiento con
sunvastatina. Ademds, el uso concomitante de pazopanib y otras estatinas se
dcbe realizar con precaucién ya que actualmente los datos disponibles son
insuficientes para evaluar su impacto en los niveles de ALT. No se puede
descartar que pazopanib afecle a la farmacocinélica de otras estatinas (por ¢j.:
atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina).

Efecto de los alimentos sobre pazopanib

La administracién de pazopanib con comidas con alto ¢ bajo contenido en grasas
da lugar a un incremento de aproximadaimente 2 veces en el AUC y la Crx. Por
Io tanto, pazopanib se debe administrar 2l menos 1 hora antes o 2 horas después
de las comidns.

-

Medicamentos que aumentan el pH gdstrico ' M
La administracién concomitanic de pazopanib con esomeprazol disminuye la
biodisponibilidad de pazopanib aproximadamente cn un 40 % (AUC y Cued, ¥
se debe evitar la administracién conjunta de pazopanib’con medicamentos que
sumentan el pH gastrico. Si el médico considera necesario emplear de forma
concomitante un inhibidor de la bomba de prolones {(IBP), se recomienda tomar
la dosis pazopanib en ausencia de alimentos, una vez al dfa por la noche junto
con ¢l IBP. Si el médico considera necesario emplear de forma concomitante un
antagonista de Jos receptores H,, pazopanib se debe’ tomar en susencia de
alimentos al menos 2 hores 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 administracion de antidcidos de accién répida. Las
recomendaciones sobre como administrar pazopanid junto con IBP y con
antagonistas de los receptores Hy se basan en consideraciones fisioldgicas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas y o
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y .
utilizar méquinas. No se puede predecir que exista un efecto perjudicial en estas

actividades a partir de la farmacologia de pazopanib. Se debe tener en cuenta el .
estado clinico del paciente y el perfil de acontecimientos adversos de pazopanib .
cuando se ¢xamina la habilidad del paciente para realizar tareas que requieran .
juicio, habilidades motoras o cognitivas. Los pacientes deben evitar conducir o
utilizar maquinas si sienten mareo, cansancio ¢ debilidad.
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La reacciones adversas graves més importantes identificadas en los cstudios de

CCR y STB fueron: accidente isquémico transilorio, accidente cerebrovascular

isquémico, isquemia de miocardio, infarto de miocardio e infarlo cerebral,

insuficiencia cardiacs, perforacién gastrointestinal y fistula, prolongacién del

intervalo QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinal v cerebral. Todas las

reacciones adversas fueron notificadas en < 1 % de los pacientes tratados. Entre

las otras importantes reacciones adversas graves identificadas en los estudios en

STB se incluyen, acontecimicntos tromboembélicos venosos, disfuncién del '
ventriculo izquicrdo y neumotérax.

Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relacién con pazopanib se ,
incluyeron la hemomdgia gestrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis,

funcién hepética anormal, perforacion intestinal y accidente cerebrovascuiar

isquémico,

Eatre las reacciones adversas mis comunes {experimentadas por al menos el
10% de los pacientes) de cualquier grado en los cstudios en CCR y STB se
incluyeron: diarrea, cambios en el color del pelo, hipopigmentacién de la piel,
crupeion cutdnca cxfoliativa, hipertensién, néusea, dolor de cabeza, fatiga,
anorexia, vOmitos, disgeusia, estomatitis, disminucién de peso, dolor,
elevaciones de alanina aminotransferasa y aspartato amitiotransferasa,

Las reatciones adversas relacionadas con el tratamiento, en lodos los grados,
que foeron notificadas en sujetos con CCR y STB o durante el periodo
postcomercializacidon, se emuneran a continuacién por la clasificacién de
6rganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por ¢l nivel de gravedad. Se ha
empleado €1 siguiente criterio para Ja clasificaciéon de la frecuencia: Muy ‘
frecuentes >1/10; Frecuentes 21/100 a <1/10; Poco freeucntes 21/1.000 a .
<1/100; Raras >1/10.000 a <1/1.000; Muy raras <1/10.000; No conocida (no T
puede estimarse a partir de los datos disponibles). .

Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas
procedentes de los datos de estudios clinicos. Los datos sobre la segunidad y . ?
tolerabilidad postcomercializacion fambién han sido evaluados en todos los '
ensayos clinicos de pazopanib y en las nolifi¢aciones esponténeas. Dentro de
cada clasificacién de 6rganos por sistcma, las reacciones adversas con la misma
frecuencia se enumeran en orden decreciente de gravedad. D,

Tabia 1; Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los

estudios en CCR (n = 586) o durznte el periodo postcomertintizacién E
Todos L
Sistemnde | Frecuencla | p,, liones los |Grado3 | Gradod : :
clasificncion de | (todoslos
Sreanos dos) Adversas grados | n (%) n (%) .
g i £ (%)
Infecciones ¢ Poco Infecciones {con :
Infestaciones frecuentes | osin Dzsizt;no De:i:t;no z’:z .
ncu’trl:npc.-nia)t 4
Trastornos deta | Frecuentes | Trombocilopenia ° 3 < L
sangre y del 25(4%) {<1%) 3(<1%) '
i N
sistema linfatico | Frecuenies | Neutropenia 173 %) « ;t%) 2(<1%) e
Frecuentes | Lcucopenia 14 (2 %) « : “ 0 }
Trastornos Frecuentes | Hipolireidismo nuwl o 0
endocrinos .
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Trastornosdd | Muy Disminucién del 122 o
metobolismoy | frecucnies | apetito® MO 16 (1%) 0
Ia nutricion Poco Hipofosfatemia 4 | 2 -

frecuentes ‘ '€1%) | (<1%) 0

\ Poco Hipomagnescmia 30 o

el frecuentes . (< 1%) 0

Trestornosdel | Muy Disgeusja® 92
Sistema frecuentes . (16%) |’ 0 0
Nervieso Frecuentes | Cefalea 41(7%) ) © 0 .

Frecuentes | Mareo 19(3%)|F O 1(<19%) ' o
Frecuentes | Letargia e A | .
2% |y 0
. Frecuentes | Parestesia 2 o
, L 29[ e 0
Poco Newropalia s | .
! frecuentes | sensorial : ‘o 0 !
Sorl (<1%)
penféncn . :
Poco Hipoettesia 4 0 0
frecuentes : (<1%) .
]'f;zco v | Accidente 3 1 -] '
cuentes | isquémico ' . o ¢ :
| trangitorio . (<1%) ) (<1%) .
' Poco Acciderte ] , o .
Secucntes | cerebrovasuler | (<1%) {1 © 1¢<1%) :
Poco Tctus isquémice 1 T 0 0
€ frecuenties {<1%) | i
Trastornos Poco " | Afterocidn del 3 . !
aculores frecuentes | colordelas <1%) 4 0 0 +.
i _pestaflas b . Ml k 4
Trostornos Poco Bradicardia . 3 i g 0 "
cardiacos freauentes (<19%) ,
Poco Disfuncién 4 ¢ 1 ’
frecuentes | cardiaca ! (<1%) Tr{<19%) 1(<1%) :
Poco Infarlode ¢ 2 o '
frecucntes . | miccardio (<1% | 0 2(<1%) :
Poco , | Isquemia de T 1 ). o ' .
frecuentes | miocardio (=19 (<1 t!

Trastornos Moy | Hiperlension 225 |, .

vasculares frecuentes . .(38%) 34(6%) 0 . s
Frecuentes | Sofocos . 11 {2 9%) 0 0 ’
Pocd Rubefaccidn 5 0 0 1
frecuentes <1%) {’ ‘
Poco Hemorragia , ! © 9 0

v frecuentes . {. (<19%) . )
Poco Crisis o] "

: frecuentes | mipertonsiva * | (<129 | & (11 o
Trastornos Frecuentes | Epistaxis 16(3%)}' © 0 §
resplratorios, Frecuentes | Disforia 15 (3 %) 0 0 e
tordcicos y Poco Embolia * . 4 I'1 3(<1%) '
medinstinicos frecuentes | pulmonar (<19%) | {(<1%)

Poco | Hemoptisis 3 0 0 o
frecuentes (<1%)
Poco Hemorragia .« 1 . E a 0 .
frecuentes | pulmonar (<1%) .
Trastornos Muy Diarrea 286 |; o o :
gastrotntestinale | frecuentes | . |rage [12B%)] 2(<1%)
s ., Muy : | Ndusen ’ IRGER o s
frecuentes ' . 27%%) | (<1% al
Muy Vémitos . 89(15 Y
frecuemtes |+ ' -1 %) | T(1%) | 1(< l}f ¢ '5'_
Muy Dolor abdominal® | . « {!iomy oes ; LyC. d
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- ¥ .
frecuentes {109%) o
Frecuentes | Dispepsia )
_ L | HE® ey | O
Frecuentes | Estomatitis *y [24(4%) 10 0 0
) Frecuentes | Flatulencia {2034, 0 . 0
Frecuentes | Distenmén /. 12
abdominal 150%) (] 0 0
Poco Uleeracionde la 4 . 0
frecuentes | boca (<1%) {1 (<1W
Poco !dovimie:n:os 3 .
frecuentes :::ustx;:::s (<1%) | 0 0
. Poco Hemorragia KXY 1(<1 o
, frecuentes | gastrointestinal %) %)
Poco Hemorragia rectal 3 .1 0
frecuentes (£1%) | (<1%)
Poco Pezforacion del 2 |1 o
frecuentes | intestino grusso | (<1%) |. (<1 %)
. Poco Hemorragia bucsl 2 1 0 0
frecucntes (<1%) "
Poco Fistula ., b o 0
frecucnics | enferocuténea (<1%) |t
' Poco Hematcmesis L1 I 0 0
frecuentes {(<1%) i
Poco Hematoquecia | I 0 0
frecuentes . {<1%)
Poco Hemorragia 1 0 0
frecuentes | bemomroidal (<1%)
Poco Perforacion de 1 s a
frecuentes | ficon (<1%) {: ¢ L(<1%)
Poco . Melcnas ;1 b o 0
frecucntes © ) (<1%)
Poco Hemotragia 1| °
frecuentes | esofigica (<1%) . 9 1(<1%)
Poco Pancrealilis 1 ' 0 0
frecucntes (1%) |’
Poco Peritonitis A | L0 0
frecuentes t (<1 %) )
Poco Hemomgia L 0 0
frecuentes | retroperitoneat ‘(<19%)
Poco Hemorragia ! 1
frecuentes - f;itmmtcshnnl <1%) |, 0 0
Trastornes Frecuentes | Funcién hepitica - gy
hepatobiliares anormal e ) .20 SAR 6 (1%%) 0
Frecuentes | Hiperbilirrubinem 2
., . Aar 180 | e yop | 1519
Poco Hepatotoxicidad " |, 5 3 0
frecuentes (<1%) | (<1]%)
Poco Jetericia , 2 11 0 .
frecuentes (<1%) | (<1%)
Poco Insuficiencia .- 1
frecuentes | hepitica (<1 %) { 0 1(<1%)
Poco Hepatitis I | b1 0
frecuentes . |© . . | (<19 |.(<1%)
Trastornes de ln | Muy Cambios de color 231 '] 0
‘piel y del tefido | frecuentes . | del pelo’ '(39%) | (<19
’subcuténeo Frecuentes Erupgén ' 52 (9 %) : » ii%) 0 p
. Frecuentes | Alopecia 50(9%)1, - 0 e 4!
Frecuentes | Sindrome de . { g | & oS Al vC
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! P,
ey . r - & P
: [¥] :
T eritrodisestesia |
palmoplamar !
Frecuentes | Hipopigmentacié .
n de.la piel 25(4%6) 0 9
Frecuentes | Eritema 15(3%)|. 0 0
Frecuentes * | Prurito 13(2%): 0 0
. Frecuentes © | Despigmentacidn
| de 1a piel BQ% i 0 9
Frccuentes | Piel seca 122%y1° 0 0
Freauenies | Hiperhidrosis 9@2%) |+ O 0
Poco Reaceion de 41
frecuertes | fotosensibilidad 70%) [; 0 0
Poco Exfoliacidn dela |
frecuentes | piel | 1 70%) 0 0
Poco Erupeidn 3 0 0 '
' frecuentes | vesicular (<1%)
Poco Prurito 2 1 0 .
frecuentes | generalizado A€1%) | (<1%)
Poco Erupciénpaputay | 2. | 0 0
frecuentes ' (<1%) ]F "
Poco Efitema plaptar <* {« § 1 1 o 0
frecuentes ; . (<1%) )1 .
‘ Poco | Erupcién 1 I 0 0
| frecuentes | eritomatosa 7 | (<19%) |
Poco ‘' | Erupcidm . 1 ' 0 9
frecuenies . | generalizada ! | (<1 %)
Poco Erupcién macular 1 1 0 0
frecuentes {<1%)
Poco Erupcion pruritica {+ 1 o 0
' frecuentes ' . 1% |
Trastornos Frecuentes | Mialgia R A
muscalocsquelét . 13 ‘3 %) 1{<1 %) 0
icos y del tejidl_:- Frecuentes Espas@os 2@ | o o
conjuntlvo musculares . .
Trastornos Frecuentes | Proteinuria -
renales y . @G%'@w@ °
urinaries Poco Hemorragia en t 1 0 o
frecuentes | tracto urinario ¢ (£19%)
Trastornos del Poco Menomagia ~ " }* "1 T - 0' o
aparato frecuentes .- ‘(<1%)
reproductor yla | Poco Metormagia @ | © 17 [ 0 0
nama frecuentes .ot {<1%%) |}
. Poco Hemorragia Lo 0
frecuenies | vaginal - (<1%) 4 »
Trastornos Muy Fatiga |- 139 |8 °
generalesy frecuentes ' , | (24%) 4 16 (3 %) 0
alteraciones en | Frecuentes | Astenin . 41(7%) |"8(19%) 0
¢l lugar de Frecuentes | Inflamacidn de 2
administracién mucoss . o |2 O¥N-iciep 0
Frecuentes | Edema® 19(3%)1 0O [
Frecuentes | Dolor tordcico o] 2
. 14(2/9),,‘@1%) 0
Poco . ] Trastomo de l’as 1 {1
frecuentes | membranar (<1%) - 0 0
MUCosas ' '
Exploraciones | Muy Elevacionde [ g4 *| .
complementaria | frecuemles | alanina 128(59%) | 4(<1%)
r . (149%) |.
s . aminctransferasa sy
Muy Elevaciénde ¢ « 7 |
' frecuentes | aspartate 12%) 17(3%) [ 3(<1 %
t | aminotransferasa |
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Frecuentes | Disminucién de 2
peso 369 | (<} op) 0
Frecuentes | Creatinina 2
elevada cn sangre 13(2%) (< l 95 0
Frecuenies | Bilirrubina .
elevada ¢n sapgre _l_l (2 %) (< l %) 1(<1%)
Frecuentes | Descenso del
recuenio de 1
leucocitos en 102 %) {<1%) 0 -
snng‘c‘ .
Frecitentes | Lipasa elevada * 4
1@ | ey | 161%)
Frecuentes | Aumentodela
presidn arterial 6(1 %) \ 0 ¢ .
Frecuentes | Elevacion dela ,‘ ' .
hormona o : ) ,
estimulante de 6%y 0 2 =
tiroides en sangre :
Frecuentes | Gamma- C )
glutamiltransferas | 6(1%) | 3 %%) 1(<19%)
- aclevada =19 .
Frecuentes | Elevacion de las 2
enzimas hepéticas 6(1%) (<1%h) 0 ]
Poco Aspariato 5 .2 0
frecucrites | aminotransforasa | (€1%) | (<1%) .
Poco Urea elovada cn 5 o1 0
frecuentes | sangre {<1%) | (£1%)
Poco Prolongacidn del .
frecuemes | intervalo QT det 5 1 o e
electrocardiogram | (<1%) |, (<1 %) ‘
a 1,
Poco Amilasa elevada 4 0 o .
frecuentes | en sangre (<1%) | )
Poco Glucosa 4
frecuentes | disminuida en (<1%) 0 0
sangrd .
Poco Alanina . 3 "2 0
| frecuentes | aminotransferasa | (<1%6) ' (<1%) .
Peco Elevacion de las 3 1 0 '
frecuentes | transaminacas (<1%) | (<19%) N
Poco Presidn arterial 2 0 0 '
frecucntes | diastélien elevada | (<1 %) -
Poco | Prueba de fincién 2 v 0 0
frecuentes | tiroidea anormal (<19%) . L
Poco Presitn arterinl 1 1
frecuentes | sistdlica i 0 0 .
aumentada (<1%) |- -
Poco " | Prueba anormal 1 ’
frecuontes | de funcién 0 0 . ,
hepitica (<1%) 1

t Reacciones adversas relacionadas con el tratamicnto y notificadas durante ¢l
periodo postcomercializacién (notificacién cspontdnea“de casos y reacciones
adversas graves procedentes de 1odos los ensayos clinicos con pazopanib). ‘
Los siguientes términos se han combinado:

* Dolor abdominal, dolor en la parte supenor ¢ inferior del abdomen )

® Edema, edema periférico, edema del ojo, edema localizado y edema de cara , .

¢ D:sgeusna agensia ¢ hipogeusia . .

¢ Descenso en el recuento de globulos blancos, neutrofitos ¥y leucocitos. A
¢ Disminucién del apetito y anotexia éZ/U .
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Tabla 2: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los

estudios en STB {n = 382)

Sistema de Frecuencia Todos | 96 | Grado
clasificacién de | (todoslos ’;“;"d"m c '": 3 4
brganos grados) verses 1:?, /:;s n(%) { n(%)
Infecelones e Frecu ' i4n gingi o .
necelanes ¢ cucntes .lnfecc:én gingival 4(1%) o | o ' ‘
Necplasias Muy Dolor tumoral H '
benignas, malignas | frecuentes | 121 ” '
¢ Inespecificas 0
(ncluyendo quistes (32%) (8 %) i
Y. pélipos) . '
Trastornos de In Muy Leucopenia . 108 30 ko ‘
sangre ¥ del sistema | frecuentes | (44 %) (1%)
linfético ! Muy  Trombocitopenia 8 | e 2 .
Frecuentes @eow) | TG | <19
‘Muy Neutropenia 75 10 0 :
frecucntes ) (33%) | (4%
Trustornos Frecuemizs | Hipotiretdismo
endoorinos P - 185wy | o 0
Trastornos del Muy Disminuciondel | 108 [ 12 o .o
nietabolismo ¥ Ja frecuentes | apetito® (28 %) (3 %%) ! -
nutricién Muy Hiperalbuminemia' | 81, 2 0
frecusntes (34 %) | (<1%) .
Frecuentes | Deshidratacion 4(1%) | 2(1 %) 0 .
Poco Hipomagnesemins 1. 0 )
frecuentes (<1%)
Trastornos Frecuentes |Insomnio | (14 t 0
psiquidtricos . ) s . (<1%) .
Trastornos del Muy Disgeusia® . 79 o 0 ! .
sistema nervioso frecuentes | ' 21%) | : ,
' Muy Dolor de cabeza 4 4 2 o .
frecuentes | (1496) [ {<1%) | o
Frecuentes | Neuropatfa | 1{<1
 censonal perificica | 208 %) é«) 0 i ;
Frecuentes | Mareo 15 (4 %) 0 0
Poco | Somnolencia <1 o )
frecuentes ' %), L
Poco Parestesia 1(<1 0 0
frecuentes %) ’
Poco Infario ¢érebral 1(<1 0 1(<1
frecuentes %) %) ]
Trastormos oculares | Frecuentes | Visidn borrosa 15¢42) }  © 0 .
Trastornos Frecuentes | Disfuncin 21 (5 %) Il | I(<] ‘
cardiacos cardiaca® . %) %) . :
Frecuenies | Disfuncién del L 3<t ! .
ventriculo 13398 | % | ¢ .
| izquierdo j | .
Frecuenics | Bradicardia 4(1%) 0 o_ ! )
Paco Infarto ds 1(<1 0 i
frecuentes | miocardio %) .
Trastomos Muy Hipertensién = | 152(40 | 26(7 o -
vasculares frecuentes 5) %) :
Frecuentes | Acontecimieftos '
tromboembélicos | 13 (398) | 4(1%) | 5(1 %) '
venosos? . i *
Frecuentés | Sofodo 12(39%)} © 0 .
Frecuentes | Rubefnécion 4 (1 %) 0 0 : -
Poco Hemoragia 2(<1 | 1¢<1 0 .
. c "
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frecuentes %) %)
Trastomos Frecuentes | Epistawis 22 (6 %) 0 0 t
respirntorios, Frecuentes | DisTohia 20(5%) 0 4]
tordcicos y Frecuentes | Disnea b 3(<1
mediastinicos . . 14(4%) % | 0
Frecuentes | Tos 12 (3 %) 0 0 ‘
Frecuentes | Neumotém 2(<1 < .-
re eu x 12%) ‘S/E. d 1 éﬁ )1 :
. Frecuentes |Hipe ~ 4{1 %) 0 0
Frecuentes | Hemormagia ; 1(<1
pulrxonar 4.(1 %) %) ¢ )
Poco Dolor crofaringeo 3(<1 | 0 0 | '
frecuentes %) i T
Poco Hemormagia 2{<1 0 0
frecuentes | bronguial %6) i
Paco Rinorrea 1(<1 0 0 *
frecuentes %) ot
Poco Hemoplisis RIS 0 N
: frecuentes % |
“Trastornos Muy | Diarréa | 17446 | 17(4 0
gastrointestinales | frecuentes | : 9o) %)
Muy Néuses 167 (44
frecuentes %) 8(2%) 0
Muy Vémitos - {9625 -
frecuentes . %) 7(2%) 0 )
Muy Dolor sbdominal’ | 55(14
frecuentes %) 4% | 0 :
Muy Estomafitis 41(11. | (<} 0
frecuerites %) %) !
Frecuentes | Distension :
abdominal 16(4%0) | 2(1%) 0 .
Frecuentes | Sequedad bucal 14 (4 %) 0 ¢ :
Frecuentes | Dispepsia - T T12(3%) ] ]
Frecuentes | Hemarragia bucal 5(1 %) 0 L4 } .
Frecuentes | Flatulencia 5{1 %) 0 o ! .
Frecuentes | Hemorragia anal’ | 4 (1 %) 0 0 :
Poco i Hemorragis 2(<. 0 o i )
frecuentes | pastroiniestinal | %) | .
Poco | Hemorragia nectal 2(< 0 0 ! i
frecuenies ' %) :
Poco Fistula . 1(<1 ' .
frecuenies | enterocutines 1(<1%. %, 0 J
Poco Hemormagia - ’ .
Frocuomes | ghstricn . 1<1%| 0 0
Poco | Melenas 21 | 0 6 .
frecuentes . %)’ .
Poco Hemorragia . 5 11 .
frecuentes | esofépica 1(< ]Z% 0 2%) ,
Paco , Pétitonitis , b
frecuentes | 1<%} 0 0 .
F Poco f Hemorragia \ , -
frecuentes | rotroperitoneal 1(<1% 0 0 -,
Poco Hemorragia . "
frecuentes | gastrointestinal ] }“ ! 1<) 0 .
. %) %) .
superior . ;
Poco Perforacién del 1{<1 a 1(<1 car
frecuenles | iledn %) %) .
Trastornos Poco " | Puncién hepética 2(<.l o 1(<1
| hepatobiltarcs frecuentes | anormal % | % | s
Trestormoadela - | Muy . Cambios de color 93(24 0 ! o o
piel y del tefido frecuentes | delpeto %) 4 | ) '
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subcutdneo Muy Hipopigimentacién | 80 (21 0 0
frecuentes | de la piel T %)
Muy Erupcién 52(14 2(<1 0
| frecuenies | exfolistiva o8y %)
Frocuentes | Alopecia 30 (8 %) 0 0
Frecuentes I’:‘i:;sétomoa dela 2%(7%) | 4(1%) o ,
Frecuentes | Piel secal 21 (5%) 0 o !
Frecuemtes | Hiperhidrosis ‘ 18 (5 %) 0 0
Frecuentes Iﬁomos de las 133 %) 0 0
Frecuente$ | Prurilo 11 {3 8%) 0 0
Frecuentes | Eritema 4{1 %) 0 0 !
Poto Ulceta de Ja piel 3 (< <1 0 K
frecuentes . %) %)
Poco Erupcibn cutdnes 1¢(<1 0 0
frecuentes . %) ,
Poco Erupcitn papular 1¢<1 0 0
frecuenies . %6)
Poco Reaocidn de 1<l 0 0
) frecuenies | fotosensibilidad %)
Poto Sindrome de ) )
frecuentes | etitrodisestesia 2(<)1 %) 0 0
palmoplantar® .
Trastornos Frecucntes | Dolor 35 (9 %) 2(<1 0
miisculoesqueléticos musculoesquel8lico ' 2%) !
y del tejldo Frecuentes | Mialgia ; 2(<1 !
conective 28739 %4) 0 1
Fretuentes | Espasmos ;
" | museatares % | 0 | 9 |
Poco Artralpia
Srecucnes 2(<1%) 0 o
Trastornos renales | Poco Proteinuria
¥ urinarios frecuentes 2(<136) 0 0
1 Trastornos del Poco Hemotrogia 3(<1 0 0
| aparato frecuentes | vaginal %) X
reproductor y Ia Poco Menarragia 1¢<1 0 o
WA frecuentes %)
Trastornos Muy Fatiga 178 (47 | 3409 1{<1
generales y frecuentes 95) %) %)
slteraciones en e} Frecuentes | Edema® ; 1(=1
lugar de 1BG6%) | g 0
administracion Frecuentes | Dolorenclpecho [ 12(3%) | 4 (1 %) 0
Frecuentes | Escalofrios 10 (3 %6) o 0
Poto Inflamacidn de las | y !
frecuentes | mucosas” L(<1%) 0 0 l
: Poco Astenia (<1 0 0
frecuenies - , 2%)
Muy Pérdida de peso 86(23
frecucntes 26) 3(1%) 0
Exploraciones Frecuentes | Examen anormal .
complementa; de oidos,enariz y 29(8%) | 4(1%) o
anta !
Frecuentes | Elevacién de . 2¢<1
alanina | saw [ cuw | g _
- | aminotransferasa ' N
Frecuentes Cole.swrol en ‘6 2 %) 0 o | :
sangfe anonmal H ;
Frecuenles | Elevacidn de : T
; 2(<1 2(< .
aspartato 51 %) éa) 56} J :
aminotransferash 1 . £ Al ‘{' c
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Frecuentes | Elevacitn de - 3<) |
gomma ghotamil | 4(1%) | 0 & ;
transferasa ) !
Poce Incremento de ;
frecuentes | bilirrubina en 2:<1%) | 0 0
sangre . ' -
Poco Aspartalo 2(<1 0 2(< ﬂ .
frecuentes | aminotransferasa %) | %) -
Paco Alanina 1(<1 0 1{<1 |
frecuentes | aminotransferasa %), %) I
Poco Disminucién del ; :
frecuentes | recuento de 1;: 1 0 1 .?(Z 1
plaquetas 6) )
Poco Prolongacidndel || B !
frecuentes | imervalo QT del 25; ! xéf ! 0
electrecardiograma ) . % |

Los siguientes términos han sido combinados:
¢ Dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal

® Edema, edema periférico y edema palpebral
° La mayoria de los casos fueron sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
4 Acontecimientos tromboembélicos venosos — incluye trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar y términos de trombosis’
¢ La mayoria de estos casos se describieron como mucositis

TLa frecuencia est4 basada en las tablas de valores del laboratorio procedentes .
de un estudio con 240 pacientes. Estos fireron notificados por los investigadores
como acontecitmientos adversos menos frecuentes que los mdlcados en las tablas
de valores del laboratorio.
% Acontecimientos de disfuncién cardiaca — incluye disfuncién del ventriculo
lzqu:erdo, fallo cardiaco y cardiomiopatia restrictiva

% La frecuencia ests basada en los acontecimientos adversos notificados por los
investigadores en el estudio clinico. Las anomalias del laboratorio fueron
notificadas por los investigadores como acontecimientos edversos menos
frecucntes que los indicados en Jas tablas de valores del l.a,boratorio.

SOBREDOSIFICACION

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

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

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ .
TELEFONO: (011) 4962666612247 e

HOSPITAL A. POSADAS '

TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-71777

CENTRO DE ASISTENC OXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221 ) 451-5555
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PRESENTACION:
Envases conieniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION:
Almacenar a temperatura no mayor d¢ 30°C. .
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN

NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZA«DA POR EL MINISTERIO
DE SALUD. .

CERTIFICADO N ‘
LABORATORIO: ASOFARMA S.ALyC. _
DOMICILIO: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Dra. Mari# Cristina Nechuta_‘, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Auténouw de Buenos Aires
(ASOFARMA S ALyC)

Fecha de ultima revisién;
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PROYECTO DE PROSPECTO

VORIFAS
PAZOPANIB 200 g y 400 mg
Comprimidos recubiertos

Industris Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 200 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 200,000 mg.

Lactosa 66,129 mg.
Almidén glicolato sbdico 19200 ‘mg.
Povidona 16,000 mg.
Di¢xido de silicio coloidal 2,500 ‘mg.
Estearato de magnesio 3,200 mg.
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,125 mg.
Talco 1,000 mg.
Polietilenglicol 2,000 mg.
Diéxido de titanio (CI: 77891) 1,125 mg.
Oxido férrico rojo (CL 77491) 0,050 mg.

Cada comprimido recubierto de 400 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 400,000 .mg.

Lactosa 132,360 mg.
Almidén glicolato sddico 38400 mg
Povidona 32000 mg,
Didxido de silicio coloidal 5,000 mg.
Estearato de magnesio 6,400 -mg.
Hidroxipropilmetileelulosa . 4,250 mg.
Taleo 2,000 .mg
Polietilenglicol 4,000 mg.
Diéxido de titanio {CI: 77891) 2250 mg.
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineopldsico, otros agentes antineoplédsicos, inhibidores de protein
kinasa.

Clasificacién ATC: LO1XE11
INDICACIONES

Carcinoma de Células Renales (CCR)

Pazopanib estd indicado para e] tratamiento de primera hnea del Carcinoma de
Células Renales avanzado (CCR) en aduitos y para los pacientes con
enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con cit ,quinas.
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ASOFARMA $.A.1.yC. Wall. PRF. £559

GABRIELA MIsAL AZENSZTAD
APODERADA




Sarcoma de Tejidos Blandos (STB}

Pazopanib estd indicado para ¢! tatamiento de pacientes adultos con
determinados subtipos de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que
hayan recibido previamente tratamiento con quitniolerapia para tratar su
enfermedad metastdsica o en aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha
progresado en los 12 meses siguientes tras recibir tratamiento neo-adyuvante y/o
adyuvante.

La chcacia y seguridad solamente se ha establemdo para cierlos subtipos
histol6gicos de tumores de STB.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICASJPROP]_EDADES

Actcion farmacelbgica )

Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa
(ITK) que inhibe multiples Receptores del Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGFR)-1, -2 y -3, inhibe Jos receptores del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR)-a y —B, e inhibe el receptor del factor de células
madre {c-KIT), con wvalores CIS0, de. 10, 30, 47, 71, 84 y 74 aM,
respectivamente. En experimentos preclinicos, pazopanib produjo una inhibicién
dependiente de la dosis, de la autofosforilacién inducida por ligando de los
receptores VEGFR-2, ¢-Kit ¥ PDGFR-P en las células. In vivo, pazopanib
inhibi6 la fosforilacidn de VEGFR-2 inducida por VEGF en los pulmones de
raton, la angiogénesis en varios modelos animales y el crecimiento de multiples
xenotrensplantes de tumores humanos en ratones.

Farmacocinética

Absorcidn

Tras la administracién oral de una dosis lﬁmca de 800 mg de pazopanib
pacientes con tumores s6lidos, se obtuvo la concentracién plasmatica maxima
(Conx) de aproximadamente 19 % 13 pg/ml tras una mediana de 3,5 homas
(intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo uh AUCq,, de aproximadamente 650 %
500 pgh/ml. La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el
AUC,.1. No hubo un awmento constanle en ¢l AUC o en la Cpx 8 dosis de
pazopanib mayores de 800 mg.

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

La administracién de pazopanib con alimentos con alto ¢ bajo contenido en
grasas produjo un incremento en el AUC y la Cp,, dé aproximadamente dos
veces. Por lo tanto, se debe administrar pazopanib como minimo dos horas
después de las comidas o una hora antes de las comidas.

La administracién de un comprimmido machacado de.400 mg de pazopanib
aumentd el AUCp7;y en un 46 % y la Cpy, aproximadamente 2 veces y
disminuyé la t,. aproximadamente 2 horas en comparacién con Ia
administracién de un comprimido entero. Estos resultados indican que la
biodisponibilidad y la velocidad de absorcién oral de pazopanib aumentan tras la
administracién de comprimidos machacados en relacién con la adininistracién
de comprimidos enteros.

Distribucidn
La unién de pazopanib a proteinas plasmiticas humanas in vive fue mayvor del
99 %, independientemente de la concentracién, en ¢! intervalo de 10-100 pg/ml.

Los estudios in vitro sugieren que pazopanib es sustrato de P-gp y BC
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Biotransformacion ' ,
Los resultados de estudios in vive demostraron que €] metabolismo de pazopanib
est4 mediado principalmente por CYP3A4, ¢on menor contribucién de CYP1A2
y CYP2C8. Los cuatro metabolitos principales de pazopanib representaban solo
el 6% dec la exposicién en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la
proliferacion de células endoteliales de vena umbilical humana estimulada por
VEGF, con una potencia similer a la de pazopanib. El resto de los metabolitos
son de 10 a 20 veces mcnos activos. Por tanto, la actividad de pazopanib
depende principalmente de la exposicitn a la molécula original.

Eliminac¢idn

Pazopanib se elimina lentamente, con una semivida media de 30,9 horas fras la
administracién de la dosis recomendada de 800 mg. La eliminacién se produce
principalmente a través de las heces; la eliminaci6n renal representa < 4 % de la
dosis administrada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal:

Los resultados indican que menos del 4 % de la dosis de pazopanib administrada
oralmente se excreta en la orina como pazopanib y metabolitos. Los resultados
de un modelo farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores del
aclaramiento de creatinina entre 30,8 ml/min y 150 mV/min) indicaron que es
improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante en
la farmacocinética de pazopanib. No se requieren ajustes de la dosis en pacientes
con aclaramiento de creatinina superior & 30 ml/min. Se recomienda tener
precaucién en los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior 8 30 m¥/min
debido a que no hay experiencia del uso de pazopanib en esta poblacién de
pacientes.

Insuficlencia hepatica:

Leve:

La mediana de la Cp y €1 AUC 241 de pazopanib en estado estacionario en los
pacicntes con alteraciones leves de los parémetros hepéticos (definidas como
valores normales de bilimubina y cualquier grado de elevacién de ALT o
elevacién de los wvalores de bilimubing de hasta 1,5 wveces el LSN
independientemente de los valores de ALT) después de la administracién de 800
mg una vez al dia es similar a la mediana en los pacientes con funcién hepatica
normal. En pacientes con alteraciones leves de las prucbas hepéticas en suero, la
dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia.

Moderada:

En pacientes con insuficiencia hepética moderada (definida como una elevacién
de bilimubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los niveles de
ALT) la dosis méxima tolerada (OMT) fue de 200 mg de pazopanib una vez al
dia. Los valores de la mediana de Cgx y AUC g¢) €n estado estacionario tras la
administracién de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada, fueron aproximadamente ¢l 44 % vy el 39 %
respectivamente de los valores de las medianas comrespondientes tras la
administracion de 800 mg una vez al dia en pacientes con funcidn hepéatica
normal. A ’

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 insuﬁc,iel'ncia hepética .
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moderada.

Grave:

Los valores de ]a mediana de Cpee y AUC(,4 €n ¢stado estacionario tras la
administracion de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepética grave, fueron aproximadamente el 18 % y el 15 %
Tespectivamente de los valores de las medianas tras la administracién de 800 mg
una vez al dia en pacientes con funcién hepitica normal. En base a la
disminucion de la exposicién y la reserva hepitica limitada, pazopanib no esté :
recomendado en pacientes con insuficiencia hepitica grave (definida como .
bilirubina total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT).

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

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

Posologia

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

Modificaciones de la dosis :

Las modificaciones de la dosis se deben hacer de forma escalonads en
incrementos de 200 mg segtn la tolerabilided individual, con et fin de manejar
las reaceiones adversas. La dosis de pazopanib no debe exceder de 800 mg.

Poblacién pedidtrica

Pazopanib no se debe utilizar en niflos menores de 2 afios debido a motivos de
segurided relacionados con el desarrollo y maduracién de drganos. No se ha
establecido la eficacia y seguridad de pa:mpamb en nifios entre los 2 y los 18
afios. No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada :
Los datos sobre e} 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 afios ¢ individuos més jévenes. La experiencia clinica no ha
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y
los pacientes més jévenes, pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de
algunos individuos de mayor edad. .

Insuficiencia renal

Es poce probable que la insuficiencia rcnal tenga un efecto clinicamente

relevante sobre la farmacocinética de pazopanib debido a la baja excrecién renal

dec pazopanib y sus metabolitos. Por lo tanlo, no se requiere ajustar Ja dosis en

pacicntes con un aclaramiento de creatinina por encima de 30 ml/min, Se o
recomienda tener precaucién en paclentes con un aclaramiento de creatinina por

debajo de 30 ml/min, al no tener experiencia con pazopanib en esta poblacién de

pacientes. .

Insuficiencia hepética

Las recomendeciones posoldgicas en pacientes con insuficiencia hepética estan
basadas en los estudios farmacocinéticds de pazopanib wimtes con
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diferentes grados de disfuncién hepética. La administracién de pazopanib en
pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada se debe realizar con
precaucién y estrecha vigilancia sobre la tolerabilidad. La dosis recomendada es
de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las
pruebas hepéticas en suero (definidas como valores normales de bilirmubina y
cualquier grado de elevacién de alanina aminotransferase (ALT) o elevacién de
los valores de bilirrubina (> 35 % bilirrubina directa) de hasta 1,5 veces el limite
superior de la normalidad (LSN), independientemente de los valores de ALT).
Se recomicnda una dosis reducida de pazopanib de 200 mg una vez al dia en
pacientes con insuficiencia hepética moderada (definida como elevacién de los
valores de bilirrubina de > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los
valores de ALT). )

Pazopanib no estd recomendado en pacientes con insuficiencia hepética grave
(definida como bilirrubina total > 3 x LSN, independientemente de los niveles
de ALT).

Forma de administracion
Pazopanib se debe tomar sin alintentos, al menos una hora antes o dos horas
después de las comidas. Los comptimidos se deben tomar enteros con agua y no
se deben romper o machacar,

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

Efectos hepéticos _

Se han notificado casos de insuficiencia hepética {incluyendo victimas mortales)

durante el uso de pazopanib. La administracién de pazopanib a pacientes con

insuficiencia hepética leve o moderada debe realizarse’ con precaucién y bajo

una estrecha vigilancia. La dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una

vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepéticas en suero

(tanto bilirrubina normal con cualquier grado de elevacién de ALT, como

bilirrubina elevada hasta 1,5 x LSN independientemente de los niveles de ALT). -
Se recomienda una dosis reducida de 200 mg de pazopanib una vez al dia ¢n

pacientes con insuficiencia hepética moderada (elevaciones de bilirrubina > 1,5 | , .
a 3 veces el LSN independientemente de los valores de ALT). .
Pazopanid no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepitica grave

(bilirrubina total > 3 x LSN indcpendientemente de los niveles de ALT), En

cstos pacicntes con valores considerados insuficientes para obtener un efecto

clinico reclevante, la exposicién a dosis de 200 mg es considerablemente

reducida, ammque allamente variable,

En ensayos clinicos con pazopanib, se observé un incremento de las
transaminasas séricas (ALT, AST) y de la bilirrubina. Se han notificado
incrementos aislados de ALT y AST, que en la mayoria de los casos, no .
presentaron elevaciones concomitantes de fosfatasa alcaling o bilirrubina. '

Se deben monilorizar las pruebas hepéticas en suero antes de iniciar el
tratamiento con pazopanib y al menos una vez cada 4 semanas durente los 4
primeros meses de tratamiento, y segin ésté clinicamente indicado. Después de
este periodo deben continuar con una monitorizacién periddica,
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* Los pacicntes con elevaciones aisladas de transaminasas < 8 X limite
superior de la normalidad (LSN) pueden continuar el tratamiento con
pazopanib con una monitorizacion semanal de la funcién hepatica hasta
que las transaminasas vuelvan al Grado 1 o a la situacidn inicial,

* Los pacientes con las transaminasas > 8 X LSN deben intcrrumpir e}

tratamiento con pazopanib hasia qire vuelvan al Grado 1 o a la situacién

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 dosis reducida y revisar los analisis

del suero hepético semanalmente durante 8 semanas. Si después de

reiniciar el tralamiento con pazopanib se repiten las elevaciones de

transaminas > 3 X LSN, se debe interrampir el tratamiento con pazopanib.
‘

» Si se producen simulténesamente elevaciones de las transaminasas > 3 X
LSN con elevaciones de bilirmubing > 2 X LSN, se dcbe realizar un
fraccionamiento de la bilirrubina. Si la bilirrubina directa (conjugada) ¢s >
35 % dc la bilimubina total, se debe interrumpir el tratamiento con
pazopanib.

El uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa el riesgo de
elevaciones en la ALT y se debe realizar con precauclbny estrecha vigilancia,

Hipertensién:

En estudios clinicos con pazopanib, se han producido casos de hipertensién
incluyendo episodios sintomélicos de presion arterial elevada recientemente
diagnosticados (crisis hipertensiva). La presidén sanguinea debe estar bien-
controlada antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe monitorizar la i

hipertensién de los paclentes y controlar frecuentemente su presion arterial al

poco tiempo de iniciar el tratamienio con pazopanib (no més de una semana

 despuss).

" Niveles elevados de presion arterial (presion arterial sistblica > 150 o presidn

, arteria] diastlica > 100 mm Hg) se produjeron al principio del curso del

tratamiento con pazopanib (aproximadamente el 40 % de los casos se produjcron .

antes del Dia ¢ y aproximadamente ¢l 90 % de los ¢asos sucedieron en las e
primeras 18 semanas). Se debe monitorizar la presion arterial y tratarle .
inmediataimnente utilizando una combinecién de terapia antihipertensiva y
modificaciones dec la dosis de pazopamib (interrupcién v reinicio con dosis
reducida siguiendo el criterio clinico). Se debe interrumpir el tratamiento con
pazopanib si existen evidencias de que persisten los valores elevados de presién
arterial (140/50 mm Hg) o si Ja hipertension arterial es grave y persiste a pesar
de la terapia antihipertensiva y la r_cdu?clén de dosis de pazopanib.

Disfuncién cardiaca/Fallo cardiaco

Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar el ‘e
tratamiento cn pacientes con disfuncién cardiaca preexistente. No se ha

estudiado la seguridad y la farmacocinética de pazopanib en pacientes con fallo

cardiaco de moderado a grave o ¢n aquellos con una Fraccién de Eyeceion del

Ventriculo lzquierdo (FEVT) por debgjo de 1o normal.

En ensayos clinicos con pazopanib, se han producido acontecimientos de
disfunci6n cardiaca como fallo cardiaco congestivo y dismiﬁu@mla FEVL o
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Se notific fallo cardiaco congestivo en 2 de los 382 sujetos (0,5 %) de la
poblacion con STB. En sujetos a los que les realizaron mediciones tras iniciar el
ensayo clinico, se detectaron disminuciones de la FEVI de un 11 % (15/140) en
¢l brazo de pazopanib comparado con el 3 % (1/39) en el brazo del placebo.
Factores de riesgo: trece de 105 15 sujetos en el brazo de pazopanidb del estudio
de fase Il en STB presentaron hipertensidon simult4neamente, la cual pudo
exacerbar la disfuncién cardiaca en pacientes con riesgos a través de un
incremento de la poscarga cardiace. El 99 % de los pacientes (243/246)
rechnados en el estudio de fase III en STB, incluyendo los 15 sujetos con
hipertensién, recibicron antraciclinas. El tralamiento previo con antraciclinas
puede ser un factor de riesgo de disfuncidén cardiaca.

Resultados: cuatro de los 15 sujetos se recuperaron completamente (5 % nicial)
y 5 tuvieron una recuperacion parcial (dentro del rango normal, pero > 5% por
debajo del valor inicial). Un sujete no se recuperd y no se dispone de los datos
de seguimienio de los otros 5 sujetos. '

Manejo: el tratamiento de la hipertensidn (si estd presente, consultar la seccién
anterior acerca de las precauciones en caso de hipertensién) se debe combinar
con interrupciones y/o reducciones de la dosis de pazopanib en pacientes con
disminuciones sighificantes de la FEVI, como indica la préctica clinica.

Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para delectar signos clinicos
o sintomas de fallo cardiaco congestivo. Se recomienda realizar una evaluscién
inicial y periddica de la FEVI en pacientes con riesgo de disfuncién cardiaca.

Prolengacion del intervalo QT y Torsade de Pointes

En ensayos clinicos con pazopanib han aparecido casos de prolongacion del
intervalo QT y Torsade de Pointes. Pazopanib se debe utilizar con precaucién en
pacientes con un historial de prolongacidn del intervalo QT, en pacientes que
tomen antimritmicos u otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo
QT y en aquelles con una importante enfermedad cardfaca preexistente.
Mientras se esté utilizando pazopanib se recomienda Ja monitorizaciéon basal y
periddica de los electrocardiogramas y el manienimiento de los niveles de
electrolitos (e.j. calcio, magnesio, potasio) dentro de los rangos normales.

Acontecimientos trombdticos arteriales )

En ensayos clinicos con pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio,
accidente cercbrovascular isquémico y accidente isquémico tramsitorio.
Pazopanib s¢ debe usar con precaucién en pacientes que presenten un mayor
riesgo de padecer cualquiera de estos acontecimientos. Se debe tomar una
decisidbn en cuanto el fratamiento en base a la evaluaclén individual del
beneficio/riesgo de los pacicnies.

Acontecimientos tromboembblicos venosos .

En los estudios clinicos con pazopanib se¢ han producido acontecimientos
tromboembdlicos 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 poblacidén con STB (5 %) que en la poblacién con CCR (2 %).

Acontecimientos hemorrigicos

En ensayos clinicos con pazopanib se han notificado acontecimientos
hemorrégicos. No se recomienda utilizar pazopanit en pacientes que hayén
tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cérebral o hemomragia
gastrointestinal clinicamente significativa en los ltimos 6 meses. Pazopanib se
debe utilizar con precaucion en pacientes con riesgo importante de hefhorragia.
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Perforaciones gastrointestinales y fistula

En ensayos clinicos con pazopanib se han producido casos de perforacion
gastrointestinal o fistula. Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes
con riesgo de perforaciones gastrointestinales o fistula.

Sindrome de¢ Leucoencefalopatia Posterior Reversible

Se ha reportado el desarrollo del Sindrome de Leucocncefalopatia Posterior
Reversible (SLPR) en pacicntes que recibfan pazopanib que podria ser fatal.

El SLPR es un trastomo neurologico que puede presentarse con cefales,
convulsiones, letargo, confusidén, cegucra y ofros trastornos visuales o
newoldgicos. Puede presentarse también hipertensién .severa a moderada. El
diagndstico del SLPR es optimamente confirmado mediante una resonancia
magnética nuclear. Se debe discontinuar el uso de pazopanib en pacicntes que
desarrollen ¢l SLFPR,

Cicatrizacion dc heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de pazopanid en la
cicatrizacién de heridas. Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento
del Endotelio Vascular (VEGF) pueden dificultar la cicatrizacién de herides, €l
tratamiento con pazopanib debe interrumpirse durante al menos 7 dias entes de
una intervencién quirGrgica programada. La decisién de reanudar el tratamiento
con pazopanib después de la cirugfa debe basarse en el juicio clinico de
cicatrizacién adecuada. Se¢ debe intermampir el Uataxmfmto con pazopanib en
pacientes con dehiscencia de la herida.

Hipeotireidismo

En ensayos clinicos con pazopanib s¢ han producido casos de hipotiroidismo. Se
recomienda analizar en el laboratorio los valores de referencia de la funcién
tiroidea y los pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados segiin la préctica
médica estdndar antes de iniciar ¢l tratamiento con pazopanib. Se debe vigilar
cstrechamente a. todos los pacientes para detectar signos y sintomas de
disfuncién tiroidea durante el tratamiento con pazopamb Se debe realizar un
seguimiento periddico de la ﬁ.mclén tiroidea y tratarla como una practica médica
estdndar.

Proteinuria

En ensayos clinicos con pazopanib se han notificado casos de proteinuria. Se
recomienda apalizar los valores iniciales y realizar andlisis de orina durente el
tratamiento asl como vigilar a los pacientes en ¢aso de empeoramiento de la
protcinuria. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en aquellos
pacientes que desarrollen proteinuria de Grado 4.

Neumotarax

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

Infecciones
Sc han potificado casos de infecciones graves (con © sin neutropenia), ¢n

algunos casos con desenlace mortal. )
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Combinacitn con otros tratamientos anti cancerigenos sistémicos

Los ensayos clinicos de pazopanib cn combinacién con pemetrexed (céncer de
pulmén no microcitico (CPNM)) y lapatinib (cincer de cérvix) se
interrumpieron antes de lo previsto debido al incremehto de la toxicidad y/o
mortalidad, y todavia no ha sido establecida una combinacién de dosis segura y
eficaz para estos tratamientos.

Interacciones;

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes del

CYP3 A4, Ja glicoproteina-P (P-gp) o de la proteina resistente al cancer de mama

(BCRP) debido al riesgo de una mayor exposicibn a pazopanib (ver

precauciones). Se recomienda hacer una seleccion altemativa de medicamentos

concositantes que no tengan potencial de inhibir o presenter’ un potencial

minimo de inhibir CYP3A4, P-gp 0 BCRP.

Se debe evitar ¢l tratamiento concomitante con inductores de CYF3A4 debido al ;
nesgo de disminuir 1a exposicién 4 pazopanib (ver precauciones). *
Se debe tener precaucién con la administracién concomilante de pazopanib con

sustratos de uridin difosfato glucuronosil fransferasa 1A1 (UGT1Al) (e,j.

irinotecan) debido a que pazopanib es un inhibidor de UGT1AL. K
Se debe cvitar tomar jugo de pomelo durantc €l tratamiento con pazopanib.

PRECAUCIONES

Poblacion pediftrica

Debido a que el mecanismo de accion de pazopanib puede afectar gravemente al

desarrollo y 1z maduracién de los érganos de roedores durante el primer .
desarrollo postnatal, pazopanib no se debe administrar a pacientes pediétricos :
menores de 2 aflos.

Embarazo

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

Pazopanib no se debe utilizar durante €l embarazo a menos que el estado clinico
" de las mujeres requicra el tratamiento con pazopmﬁb. .

Si se usa pazepanib durante el embarazo, o si la paciente quedara embarezada
durante ¢l tratamiento con pazopanib, se dcbe cxphcar a la pacicnte €l riesgo
potencial para ¢l feto.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método
anticonceptivo adecuado para evitar quederse embarazadas durante el

tratamiento con pazopanib.

Lactancia )

No se ha establecido el uso seguro de pazopanib durante la lactancia. Se .
desconoce si pazopanib se excreta en la leche materna. No hay datos en .
animales sobre la excrecién de pazopanib en la leche, por tanto el resgo en ¢l

lactante no puede ser excluido. La lactancia debe mlm-rumpuse durante el

tratamiento con pdzopanib.

Tew-

Fertilidad
Estudios en animales indican que Ja fertilidad masculina'y femenina puede verse
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afectada por el tratamiento con pazopanib,

Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobra pazopanib

Los estudios in vitro sugieren que el metabolismo oxidativo de pazopanib en los
microsomas hepéticos humanos es mediado principalmente por CYP3A4, con
contribuciones merores de CYP1A2 y CYP2C8. Por lo tanto, los inhibidores ¢
inductores de CYP3A4 pueden altcrar ¢l métabolismo de pazopanib.

Inhibidores de CYP3A4, glicoproteina-P (P-gp), y de fa proteina resistente al
cancer de mama (BCRP):

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

La administracién concomitante de pazopanib (400 mg una vez al dia) con un
inhibidor potente de CYP3A4 y P-gp, ketoconazol (400 mg unz vez al dia)
durante 5 dias consccutivos, produjo un incremento medjo del AUCg24 y de la
Crx de pazopanib en un 66 % y un 45 % respectivamerite, en comparacién con
la administracién de pazopanib solo (400 mg una vez al dia durante 7 dias). La
comparacion de pardimetros farmacocinélicos de Cp,y (rango de medias de 27,5 a
58,1 pg/ml) y AUCg,yq (rango de medias 48,7 a 1040 pg*h/ml) tras la
administracién de 800 myg de pazopanib solo y tras la administracién de 400 mg
" de pazopanib junio c¢on 400 mg de ketoconazol (media de Cpex 59,2 pg/ml,
media de AUC 24 1300 pg*h/ml ) indica que en presencia de un inhibidor
potente de CYP3A4 y P-gp, Ja reduccién de dosis a 400 mg de pazopanib una
vez al dia producirs ¢n la mayoria de los pacientes una exposicién sistémica
similer a la observada tras la administracion de 800 mg de solo pazopanib una
vez al dia. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una exposicién
sistémica a pazopanib mayor a la observada tras la adnnmstmc:én de 800 mg de

pazopanib solo.

La administracién concomitanic de pazopanib con otros inhibidores potentes de
la familia CYP3A4 (ej., itraconazol, claritromicina, atazanawvir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) puede
aumentar [as concentraciones de pazopanib.,

El jugo de pomelo contiene un inhibidor de CYP3A4 y puedc también aumentar
las concentraciones plasmaticas de pazopanib,

La administracién de 1,500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de
CYP3A4 y P-gp y potente inhibidor de BCRP) con 800 mg de pazopanib
produjo un incremento de aproximadamente un 50% a un 60% en la media del
AUCp.24 Y 18 Cryy de pazopanib, comparado con la administracién de 800 mg
de pazopanib solo. Es probable que la inhibicidén de P-gp y/o BCRP por
lapatinib contribuya a un aumento de Ja exposicién de pazopanib.

La administracién concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4, P-gp

y BCRP, como lapatinib, daréd lugar 8 un incremento de las concentraciones -,
plasméticas de pazopanib. La administreciéon ¢oncomitante con inhibidores

potentes de P-pg o BCRP puede también alterar la exposicién y la distribucién

de pazopanib, incluso |4 distribucién en el sistema nervioso central (SNC).

Se debe evitar la administracién concomitante de pazopanib con un inhibidor
potente de CYP1A4. Si no se dispone de una altemativa médica aceptable
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diferente de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis dc
pazopanib a 400 mg al dia durante la administracién concomitants, En cstos
casos se debe prestar especial atencién a las reacciones adversas telacionadas
con el firmaco, y pueden plantearse reducciones de dosis adicionales si se
observan posibles reacciones adversas relacionadas con €] firmaco.

Por lo tanto, se debe evitar Ja combinacién con inhibidores polentes de P-gp o
BCRP, o s¢ recomienda seleccionar una medicacién alternativa concomitante
que no tenga capacidad para inhibir o prescnte una minima capacidad de inhibir
P-gp o BCRP. .

Inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP: .

Los inductores CYP3A4 como rifampina pueden disminuir Jas concentraciones
plasméticas de pazopanib. La administracién concomitante de pazopanib con un
potente inductor de P-gp 0 BCRP puede alterar la expositién y la distribucidn de
pazopanib, incluso la distribucién ¢n el SNC. Se recomienda seleccionar una
medicacién altemnativa concomitante que no tenga capacidad o que tenga una
minima capacidad de induccién enzimética o transportadora.

Efectos de anih sobre otros medicamentos .

Los estudios in vifro ¢on mictosomas hepéticos hiimanos mostraton que
pazopanib inhibe las enzimas CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C18, y 2El. La
capacidad de induccion de CYP3A4 en humanos se demostr en un anélisis in
vitro de PXR humano. En estudios de farmacologia clinica en pacientes con
céncer, en los que utilizaron 800 mg de pazopanib una vez al dia, se ba
demostrado que pazopanib no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la
{farmacocinética de la cafeina (CYP1A2 sonda de sustraio), warfarina (CYP2C9
sonda de sustrato), o el omeprazol {CYP2C19 sonda de sustrato). Pazopanib
provoca un incremento de aproximademente el 30% en la media del AUC y de
la Cayx de midazolam (CYP3A4 sonda de sustrato) e incrementos del 33% al
64% en ¢l cociente de las concentraciones de dextrometorfano a dextrofano en
orina después de Ja administracion oral de dextrometorfano (CYP2D6 sonda de
sustrato). La administracién conjunta de 800 mg de pazopanib una vez al dia y
paclitaxel 80 mg/m? (CYP3A4 y CYP2CS sustrato) uma vez'a la scmana provocd
un incremento medio del 25% y el 31% respectivamente en €] AUC y la Cpy, de
paclitaxel.

En base a los valores in vitro de CI50 y los valores in vive de la Cp,, €n plasma,
los metabolitos de pazopanib GSK 1268992 y GSK 1268997 pueden contribuir al
cfetto inhibitorio neto de pazopanib sobre BCRP. Ademds, no se puede excluir
la inhibicién de BCRP y P-gp por pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se
debe tener cuidado cuando se administra conjuntamente pazopanib con otros
sustraios orales de BCRP y P-gp.

In virro, pazopanib inhibe el polipéptido transportador de aniones orgénicos
humanos (OATP1B1). No se puede excluir que pazopanib afecte a la
farmacocinética de los sustratos de OATP1B1 (por e.).: estatinas,).

Pazopanib ¢s un inhibidor in vitro de la enzima wridina difosfoglucuronosil-
transferasa 1Al (UGT1Al). E]l metabolite activo de irinotecan, SN-38, ¢s5 un
sustrato de OATP1B1 y UGT1Al. La coadministracién de 400 g de pazopanib
una vez al dia con 250 mg/m? de cetuximab y 150 mg/m? de irinotecan, produjo
un incremento de la exposicién sistémica a SN-38 de aproximadamente el 20 %.
Pazopanib puede tencr un mayor impacto sobre la disposicign a SN-38 en

NA OF Srws Nl
ASOFARMAS.ALyC, - il gz
GABRIELAN ENSZTAD O, PROF. £520

APOCERADA



o ———— et

sujetos con polimorfismo familiar en UGT1A1*28 que en sujetos ¢on ¢l alelo
normeal. Sin embargo, el genotipo UGT 1Al no fue siempre predictivo del cfecto
de pazopanib sobre la disposicién a SN-38. Se debe fener precaucién cuendo se
coadministre pazopanib con sustratos de UGT1Al,

Electo del uso concomitante de ib y simvastating

El uso concomilante de pazopanib y simvastating incrementa la incidencia de
clevaciones de ALT. Los resultados procedentes de un meta anélisis donde
utilizaron datos agrupados de los estudios clinicos con pazopanib mostraron gue
elevaciones de ALT > 3 x LSN fueron notificadas en’126/895 (14 %) de los
pacientes que no tomaron eststinas en comparacién con 11/41 (27 %) de los
pacientes que tomaron simvastatina simultineamente (p = 0,038). Siun paciente
que recibe simultdncamente simvastatina desarrolla elevaciones de ALT, siga las
instrucciones posol6gicas de pazopanib y suspenda el tratamiento con
simvastatina. Ademds, e] uso concomitante de pazopanib y otras estatinas se
debe realizar con precaucidén ya que actualmentc los datos disponibles son ",
insuficientes para evaluar su impacto en los niveles de ALT. No se puedc

descartar que pazopanib afecte a la farmacocinética de otras cstatinas (por €j.:

atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina).

1

El'gcta de los alimentos sobre pazopanib

La administracién de pazopanib con comidas con alto o bajo contenido cn grasas

da lugar a un incremento de aproximadamente 2 veces en el AUC y la Cpyy. Por ‘e
lo tanto, pazopanib se debe administrar al menos 1 hora antes o 2 horas después .
de las comidas.

Medicamentos que aumentan el pH gdstrico
La administracién concomitante de pazopanib con esomcprazol disminuye la
biodisponibilidad de pazopanib aproximadamente en un 40 % (AUC ¥ Cra, ¥
se debe evitar la administracion oon_;untn de pazopanib con medicamentos que
'aume.ntan ¢l pH gasirico, Si el médico considera necesario emplear de forme _
concomitante un inhibidor de la bomba de protones (XBP), se recomienda tomar ;
la dosis pazopanib en ausencia de alimentos, una vez al dfa por Ia noche junto
con el IBP, Si ¢l médico considera necesario emplear de forma concomitante un
antagonista de los receptores H,, pazopanib se debe’ tomar cn ausencia de
alimentos al menos 2 horas antes o 10 horas después de tomar un antagonista de
los recepiorcs Hy. Pazopanib debe ser administredo al menos 1 hora antes o 2
horas después de la administracion de antidcidos de accién répida. Las
recomendaciones sobre ¢émo administrar pazopanib junto con IBP y con
antagonistas de los receptores H; se basan en consideraciones fisiolégicas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas o
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. No se puede predecir que exista un efecto perjudicial en estas
actividades a partir de la farmacologfa de pazopanib. Se debe tener en cuenta el
estado clinico del pacicnte y ¢l perfil de aconlecimientos adversos de pazopamb
cuando se examina la habilidad del paciente para realizar tareas que requicran
juicio, habilidades motoras o cognitivas. Los pacientes deben evitar conducir o
utilizar méquinas si sienten mareo, cansancio o debilidad.

REACCIONES ADVERSAS ' . !
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La reacciones adversas graves mds importantes identificadas en los estudios de
CCR y STRB fueron: accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular
isquémico, isquemia de miocardio, infarfo de miocardio e infarto cercbral,
insuficiencia cardiaca, perforacién gastrointestinal y fistula, prolongacién del
intervalo QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las
reacciones adversas fueron notificadas en < 1 % de los pacientes tratados. Entre
las otras importantes reacciones adverses graves identificadas en los estudios en
STB se incluyen, acontecimicntos tromboembdlicos venosos, disfuncién del
ventriculo izquierdo y neumotérax.

Entre los eventos mortales que posiblemente tavieron relacidn con pazopanib se
incluyeron la hemorrdgia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis,
funcién hepética anormal, perforacién inlestinal y accidente cerebrovascular
isquémico.

Entre Jas reacciones adversas més comunes {experireentadas por al menos el
10% de los pacientes) de cualquier grado en los estudios en CCR y STB se
incluyeron: diarrca, cambios en el color del pelo, hipopigmentacion de 1a piel,
crupcién culdnea cxfoliativa, hipertensién, nédusca, dolor de cabeza, fatiga,
anorexia, vomitos, disgeusia, estomatitis, disminucién de peso, dolor,
clevacioncs de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados,
que fueron notificadas en sujetos con CCR y STB o durante el periodo
postcomercialtizacién, se enumeran a continuacién por la clasificacién de
6rganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Sc ha
empleado el siguiente criterio para la clasificacién de la frecuencia: Muy
frecuentes 21/10; Frecuentes >1/100 a <1/10; Poco frecuentes >1/1.000 a
<1/100; Raras >1/10.000 a <1/1.000; Muy raras <1/10.000; No conocida (no
puede estinarse a partir de los datos disponibles).

Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas
procedentes de los datos de estudios clinicos. Los datos sobre la seguridad v
tolerabilidad postcomercializacion también ban sido evaluados en todos ios L
ensayos clinicos de¢ pazopanib y en las notificaciones espontineas. Dentro de C
cada clasificacién d¢ 6rganos pot sistema, las reacciones adversas con Ja misma

frecuencia se enumeran en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas relacionadas con el tratapdiento notificadas en los .
estudios en CCR (n = 586) o durante e} periodo postcomerciglizacién '

Todos
Sistema de Frecuenda Reacciones los | Grado3 | Grado 4
clagificacibn de | (todos los
éreanos dos) Adversas grados | n (%) n (%)
R gm n (%)
Infecciones ¢ Poco Infecciones (con .
. Descone | Descono | Desco
Infestactones frecueries | osin - cide | cido nocido
ficutropenia)

Trastornos de la | Frecuentes | Trombocitopenia | oo o4 o 3 <
sangre y del " | T 250W| ey [IE1W .
gistema linfdtico | Frecuentes | Neutropenia 173 %) » ;I%) 2(< 1 %) . :

Frecuentes | Leucopenia 142%) | « ]1%) 0 :
Trastornos Frecuentes | Hipotiroidismo n@Ewl o 0 3
endocrinoes . X b v, . 4
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Trastornosdel | Muy Disminucion del 122 6(1%
metabolismoy | frecuentes | apetito’ Q1% |- (12%) 0
la nutricién Poco Hipofosfatemia 4 2 0
frecucntes | (<1%) [.(<1%)
Poco " | Hipomagnesemia 3 o 0 .
frecuentes . (<19%)
Trastornosdel | Muy Disgeusia® 92 .
Sistera frecuentes s |y ¢ 0
Nervioso Frecuentes | Cefolea A1 (7)., O 0
Frecuentes | Mareo 1903%) |1 0 1(<1%) ,
. Frecuentes | Letargia 122%) :;(< ]l%} 0
Frecuentes | Parcsicsia . Vo l122%) :l(( f%) 0
Poco Neuropatia ' ‘
£ . .
frecuentes ;gs’g;::a f <1 J 0 ] ‘
Poco Hipoestesia  * 4 | o 0
frecuentes i {(<1%) -
;oco Accidente 3 ) 2
' caucmes | isquémico " e 0
. | transiterio . (< 1; %) | (<1%) X
J Poco Accidente 1
, frecuentes . | cersbrovascular | (€1%) . 0 1(<1%) '
Poco Ictu isquémico 1 i 0 0
frecuenfes | ’ P (1% G
Trastornos Poco Alteracibp del . 3 ’
ocularcs frecucites | color de las (<1%) 0. 0
i pestafias * [y
Trastornos Poco Bradicardia 3 O o ]
curdincos frecuentes : <1%) (., .
. Poco 1 | Disfuncién ° 4 b
frecuemes . { cardiaca N (<1%) 1! (<1%) 1(<1%)
Poco Infarto de 2 i
' | trecuentes . | miocardio <iw | 0 219
Poco Isquemia de - 1 , 1 0
frecucntes | miocardio (<1%) |.(<1%)
Trastormos Moy Hipertensién 225 '
vascularcs ﬁ'ec)uentcs ' P {38 %) 3;‘ 6%) 0
Frecuentes . | Sofoces . 1Ew| . o 0
Poco Rubefaccion 5 0 0
frecuentes | (<19%) |
Poco " | Hemorregia . 1 S 0
frecuentes (<1%)
Poco Crisis 1 : !
frecusrites | hipertensiva <19% | 0 1(<1%)
Trastornos Frecuenles [Epistaxis ~  ~ [16(3%)]- 0 0 \
respimtorios, Frecuentes | Disfonia » [ 15¢3%) 0 0
tordcicos y Poco Embolia 4 I | 3(<1%) )
mediostinicos | frecuentes ; | pulmonar. (€1%) [ (£1%) ’ .
Poco Hemoptisis 3 Jl 0 0 '
frecuentes (<1%6) .
. Poce Herhorragia , AP o i
fracuentes * | pulmonar ¢ | (<1 %) ] ,
Trastornos Muy Piarrca 1 286 i
gastrolntestinale | frecuentes | . - | ca9em) 2G| 2{<1%) .
s Muy Navsea , | 161 J:@ 3 N _ -
frecuentes {27%) 1. (=1%%) 3
Mu Vdmitos . 82(15 | .
:ﬁ‘ec)::emes ) _ 'ii) ' TA%) [ 1(<1%)
Muy . | Dolor abdominal® e §-¢1%) A
, ] A N :
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' 4
frecuentes | (10%8) 4;
Frecuentes | Dispepsia R} 2
| 24G4W | 1oy 0
Frecuentos | Estomalitis *l244%) " O 0
Frecuentes ' | Flatulencia - ° | 20(3 %6) 0 0
Frecuentes | Distensidn ‘L
’ abdominal 13 8 ) ¢ ¢
Poco ' | Ulecracidn de ta 4 X 1 0
frecuentes , { boca L (1% |. (<1%)
Poco | Movimiettos PR |
frecuentes |, | infestinales 10 0
) frecuentes .(< 1%) | .
Poco - | Hemorraga 31 | 1(<1 o
' frecucrics | gastrointestinal 5 P %) .
Poce Hemoragia rectal 31 0
frecuentes . Ll =1% | 1%
' Poco Perforacion del , 2 1 0
frecuentes | intestino grueso {(<1%) | (<1%) R
Poco Hemomagia bucal 2 7 0 0
frecuentes . (<19%) |
' Poco Fistula . 1 : 0 0
frecuentes | enterocutdnea . | (<1%) | ’
t Poco v | Homatemesis 1 T 9 o
frecuentes | | . . v {<1%) |
Poco Hematoquecia | " ¢
| frecuentes (<19%) |*
Poco Hemorragia 1 ' 0 o
frecuentes | hemorroidal (<1%) |
Poco Perforacion de 11
frecuentes {fleon . .V {-(<19%) i, 0 1(<1%)
' Poco Melenas 1 ' o o
' frecuentes K «1%)
Poco ‘Hemorragia 1
frecuentes | csofigic <19 | 0 |11
Poco Pancreatitis 1 o 0
frecuentes . <1 |
Poco Peritonitis 1 S 0
) frecuentes | . . =<1%) |'.
Poco Hemomogia .» [ 1 1 0
\ frecuentes | retroperitonenl (<19%) -
. Poco Hemomagia a4
frecuentes . fahilrpm_tcstmal <19 b 0 0
Trastornos Frecuentes | Funcién hepitica N
hepatobiliares anormal | 20(3%) [ 641 %) 0
, Freeuentes | Hiperbilirrubinem 2
; - ] l.a. ' . b 18(3%) f(<l%) 1(<l%)
. Paco Hepatotoxicidad *|° 5 ' | 3 0 )
frecuentes IR | <1 %)
, Poco Iclericia 2 : 1 0
| frecuentes (€1 | (<1 %)
Poco Insufictencia ~ - 1 I
frecuentes | hepitica (<19%) i 0 1(<1%)
f Poco | Hepatitis ° 1 [ 0
frecuentes |1 ) (<1%6) §i(<19%%) ¢
Trastornos de la | Muy Cambios de color 23 1 0 !
plel y el tejido | frecuentes | del pelo {399%) [(<17%)
subcutineo Frécuentes | Erupeidn ]
B ke 201 o ] og) 0 '
Frecuentes | Alopecia sa0%w (. 0 0 !
Frecuenics Sindtomede | dr a1 Inx\ Zloa .
; R AL/ B € L) L4
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eritrodisestesia . )
| palmoplantar
' Frecuentes | Hipopipmentacid -
! AN 9;‘;:, 25(4%) [ 0
' Frecuentes | Eritema (153w 0
Frecuentes | Prurito 113w L 0
Frecuentes | Despigmentacién - ‘

, delapiol ¢ | BE@WH 0
Frecuentes . | Piel seen - 1202950 0
Frocuentes | Hiperhidrosis, . | 9¢2%) [| 0
Poco Reaccidn de [N

i Fecuertes | fotosensibilidad | ¥ J! O .
. Poco Exfoliacibndels |,

' frecuentes . | picl 7(1%) ‘ 0 0 T
Poco Erupcion | 3 . 0 o .
frecuentes | vesicular vt (<19 '

g Poco Prurito ,: 2 .3 0 ’
frecuentes | genérulizado (<1%) J (<1%) .
Poco Erupcién papular .2 ‘o 0 .
| frecuentes ‘ (<1%) | : !
Poco Eritema plamar 1 l 0 0 !
frecuentes . .. . (<19%) |
Poco Erupeién , v I 0 0 ’
frecuentes | eritomatosa [ .} (<1%) kL
_ Poco Empcion || 1 || o 2 '
. frecucntes |} generalizads (<1%) | .
Poco Erupcitn macular 1 4 0 0
frecuentes Ty L. i
' Poco " | Erupcidn prutitica 1 0‘ 0
) frecucnies v | =1%) |
Trastornos Frecuentes | Mialgia =~ ! ' oy |0 2
musculoesquelét { 1503%) {<1 %) 0
Icos y deldejido | Frecuentes - | Espasmos : -
conjuntivo " | musculares 122%) | 0 0
Trastornos Frecuentes - | Protéinuria ‘ 5 .
renales y - ' .40(‘7%)1-@1%) v .
urinarjos Poco Hemorragiaen N 0 :
frecuentes | tracto urinario (£19%) [1 i y
Trastornos del | Poto Menorragia 1 ' 0 0 d
aparato frequentes ' <1%) | !
reproductor yla | Poco Metrorregia 1 ‘o o )
mama - frecuentes L <iop ' " )
' Poco Hemorragia 1 K 0 0
‘ frecuentes | vaginal " (<1%) |’
Trastornos M Fatiga 139
generales ¥ ﬁ'eue}a;emw {24 %) .16 G %) 0
alteruciones en | Frecuentes | Astenia - 41 (7%) | 8{1 %) LY
€l lugar de Frecuentes | Inflomacién de y T 2
administracién mucosa Y 27(5 %). ! (< 1% 0
: Frecuentes | Edema’ « vewl o 0
Frecuentes * | Dolor fordcico | 1402%)] i « ]2%) 0
, Poco Tmslomo delas |® 1 '
frecuentes | membranas 1% | 0 0
mticosas T I s
Esploraciones Muy Elevacidnde ;| 83 v
complemenfarda | frecuentes , alanina ! (14 %) F28(5%) | 4(<1%)
s ! . . + | aminotransferasa | 1 o .
Muy Elevacitn de | 7 i ¢
frecuentes | aspartato (12%) 7% | 3(519%)
" | aminotransferasa + | A’ J‘
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Frecuentes | Disminucidn de 2 0

| peso 38(6%9) i (<1%)
Frecuentes | Creatining 2
¢levada cn sangre 132%) (<14%) 0 .
Frecuentes | Bilimubina v 1 .
elevada en sangre 1142%) (<1%) 1(<1%)
Frecuentes | Descenso del .
recuento de P |
lencocitos en 10(2 %) (<1%%) 0
mangre® .
Frecuentes | Lipasa elevada 4
9(2%) (<1%) 1(<1%)
Frecuentes | Aumento deln
presidn artesial 6(1%) ' 0 N
Frecuenies | Elevacién dela
hormona .
estimulante dz 6Q1%) (0 0
tirotdes en sangre
Frecuentes | Gamma- N E 1
glutamiltransferas | 6 (199 | 1{(<1%)
aclevada (<1%)
Frecuentes | Elevacibn de las 2 y
enimas hepdtieas | 8 % | (<19%) 0
Poco Aspartato b .2 0
frecuemes | aminotransferasa | (<1%) | (<1%) .
Poco ‘Urea elevada cn 5 [+ 1 o
frecucntes | sangre <1%) | X1%) )
Poto Prolongacion del
frecuentes | intervalo QT del 5 1 o .
electrocardiogram | (<} %) | (<1%)
a )
Poco Amilasaelevada | 4 0 0
frecuentes | en sangre (<1%)
Poco Glugosa o 4 .
frecuentes | disminuida en (<1%) ;0 0 .
sangre
Poco Alanina 3 2 0
frecuenles | aminotransfernga | (<41 %) |" (<1%)
Poco " | Elevacién de las 3 S 0
frecuentes | transaminasas {<1%) [ (£1%) '
Poco Presion arlerial 2 "o o '
frecuentes | diast6lica elevada | (<1%) [. e
Poco Pructa de funcidn 2 -0 0 :
frecuentes  { tiroidea anormal (<19%)
Poco Presidn arterial 1 '
frecucutes | sistélica 0 Lt}
aumentada (<1%) ;
Poco " | Prueba anormal, i *
frecuentes { de funcién . 0 0 -
hepética . (2199 | o

1 Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento ¥ notificadas durante el
periedo posicomercializacién (notificacién esponténea de casos y reacciones
adversas graves procedentes de todos los ensayos clinicos con pazopanib). .
Los siguientes términos se han combinado: -
® Dolor abdominal, dolor en la parte superior ¢ inferior del abdomen .
b Edema, edema periférico, edema del ojo, edema localizado y edema de cara
¢ Disgeusia, ageusia e hipogeusia
¢ Descenso en e} recuento de glébulos blantos, neutrofilgs y leucocitos.
* Disminucién del apetilo y ahorexia . <[ i l
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Tabla 2: Reacciones adversas relacionadas con el tntamiento notificedas on los -

estudios en STB (n = 382)

Todos

Sisteme de Freemencia Grado | Grado

chsificacinde | (todoslos | onooonet | los 3 4

drganos grados) nr?, A‘;’ n(%) | n(s)

n e - :
Erm Fracuenles | Infedcidn gingival 4Q ,i%) 0 0 l |
Neoplasias Muy Dolot tumeral ' | ’
benlgnas, malipnns | frecuentes 121 32
¢ inespecificas . 0
(incluyendo qoistes 62 9;6) (&%)
¥ pélipos) ' :

Trastornosde Ia Muy Leucopenia ) {0 3 (1 %) 0 J
sanpre y del sistema | frecuentes | (34 %)
Linfatico’ Muy Trombocitopenia 86 703 % 2
frecuentes {36 %) (%) (< 1%6)
Muy Neutropenia 79 10 0
frecuentes | G3%) | (2%
Trastornos Frecuentes | Hipotiroidismo ] .
s 18G® | 0 0 ‘
Trastornos del Muy Disminucitn del 108 ¢ 12 | .
metabolismoyla | frecuentes | apetito® ) (28%) | (3% | *
‘nutricién Muy Hipéralbuminemia® | 81, 2 0
frecuentes (3448) | (<1%)
Frecuentes | Deshidratacién 4(1%) | 2(1%)
Poco Hipomagnesemia | 1 | 0
frecucnics L. (<1%)
Trustornos Frecuentes | Insomnio o : 1
pelquitricos . W | crog| O |
Trastornos del Muy Disgeusia®, ) | o } o |
sisterna nervioso frecuentes (21 9%) ]
Muy Dolordecabeza | 54 -2 0 ' :
frecuentes ' a4t | (<1%) | ;
Frecuentes | Neuropatia o 1(<) ; .
sensorinl periférica 30(8%6) %)
Trecuentes | Mareo 15 (4 %) 0 )
Poco Sommolencia | 3(<1 0
frecuenies N ) !
Poco Parestesia o1t 0 0 !
frecuentes %) ;
Poco Infarto cerebral 1<1 | 4 ] (<1 !
frecuentos %) %) -
Trastornos ocnlares | Frecuentes | Vigién borrosa 15 {4 %) 0 o .
Trastornos Frecuentes | Disfuncién 21 (5 %';) p 3¢} 1(=) :
cardiacos cardiaco® . %) %)
Frecuentes | Disfuncidém del ' o 31 )
} . veniriculo 1383 %’3} %) 0
izquierdo |
Frecuentes | Bradicardia 4 (1 %) 0
Poco Infarfode 1(<:] o 0 .
frecuentes | miocardio %) ; _—
Trastornos Muy Hipertensién 152(¢40 | 26 (7 0 .,
vasculares frecuenics L, %) %5)
| Frecuenics | Acontecimientos | | . . .
tromboembSlicos | 13(39%) [ 4(1%} | S(19%) | £
VET0S0R ) | ] .
Frecuentes | Sefoco Col120%y ) o 0o .
Frecuentes | Rubefaccidn A(1'%) 0o |, . ) "
Poco Hemorragia 2(<1 | J¢<1 g Jo T by
N Y
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frecuentes %) %)
Trastornos Frecuentes | Epistaxis 22 (6 %) 0
respiratorios, Frecusntes | Disfonia 20(5 %) 0
toricicos y Frecuentes | Disnea 3(<1 |
mediastinicos 14(4%) | "o 0
Frecuentes | Tos 12 (3 %5) ] 0
Frecuentes | Neumot6rax . 2{<1 (<1
7(2%) % % |
Frecuentes | Hipo 4 (1 %) 0 o .
Frecuentes | Hemorragia aey | 1(<1 i
" | pulmonar 4(1%9) %) 9
Poto Doler orofaringso (<l 0 0
frecirentes ’ &y |
FPoco Hemommgia 2<1 0 0
frecuentes | bronquial %)
Poco " | Rinorrea 1{<1 0 o |
frecuentes %6)
Poco Hemoptisis 11 0 D
frecuéntes )
‘Trastornos Muy Diarres 174 (d6 17 ¢4 0
gastrointestinales frecuentos %) %)
Muy Nduseca 167 (44
frecuentes %) 8(2%) 0
Muy Vémitos 95 (25
frecuentes ) . %) 7(2%) ¢
Muy Dotor abdominal' | 55(14 i
frecuented L %) 4 (1 %) 0
- Muy Estomatitis a1 | 1{<1 0
frecuentes %) %)
Frecuentes | Disténsitn
abdominal 16(4%6) | 2(1 %) D
Frecventes | Sequedad bucal 14 (4 %) 0 0
Frecuenicg | Dispepsia 12 (3 26) 0 0
Frecuentes | Hemorragia bucal 5(1%) 0 0
Frecuentes | Flatulencia 5{1 %) 0 0
Frecuentes | Hemorragia anal 44{1 %) 0 0
Poco - Hemorragia 2{<1 0 0
frecuentes | gasirointestinal %)
Poco Hemormragia rectal 2 < 0 0
frecuentes | . %)
Poco = | Fistuls op § 1(<1
frecuentes | enterocutinea 1< 1.% %%) - 0 1
Poca Hemorragia, !
frecuemes | gistrica 1< ‘.% 0 o
Poco | Melenas T2(<1 0 0 !
frecuentes %) |
Poco Hemorragia . (<1
frecuentes | esoffgica 1< | 0 %)
Poco Peritonitis ’
frecusntes Hel% 0 0
Poco Hemorragia i
frecuemos | retroperitonesl ' 1(<1% 0 0
| Paco Hemorragis -
frecuentes | gastrointestinal ! ,S: 1 1 é:) ! 0
b b guperior )
Poco - Perforacidn del’ 1(<1 0 (<1 I
frecuentes | iledn ’ o)y | %)
Trasicrnos Poco - Funcién hepdtica | 2(<1 b o 1{<1
hepatobiliares frecuentes | anormal %5) %0)
Trastornos d¢ Ia Muy | Cambios de color 93(24 o | o !
plely del tefldo frecucntes delpelo ' %) ¢
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subcutineo Muy - Hipopigmeniacién | . 80 (21 0
frecuentes | de la picl %)
Muy Erupcién | 82(14 | 2(<1 0
frecuentes | exfolialiva %) %)
Frecuentes | Alopecia 308%) | 0 0
Frecuentes :;Iz:}.:tmos de la 26(7%) | 4(1%) 0
Frecuentes .| Piel secal 21 (5 %) 0 0 '
Frecuenies | Hiperhidrosis 18 (5 9%) 0 0
Frecuentes [ Trastornos de las’ aey |
s 13 (3 %) ] 0
Frecuentes | Prutito 11 {3 %) 0 0
Frecuentes | Eritema 4(1 %) [ 0
Poco Ulcera dela piel 3 (< 1(<1 0
frecuentes %) )
Poco Erupcién-cutdnea . [ 1{<1] 0 0
frecuentes . %6) . .
Poco Erupcion pagular 1{<1 o | o ' K
frecuentes . %), | vt
Poco | Reaccién de (<l | 0 o )
frecuentes | fotosensibilidad %) - .
Poco | Sindrome de L T
frecuentes [ eritrodisestesia 2(<1%) 0 0 :
. palmoplantar® i .
‘Trastornos Frecuentes | Dolor | 35 5 %) 2(<1 0
musculoesqueléticos [ musculoesquelético %)
v del tefido Frecuentes | Mialgia : 2(<1
conectivo 28(7%) %0) 0
Frecuentes | Espasmos | ; :
musculares 8(2%) 0 0 -
Poco Artralgia 0 i
frecuentes | 2(<1%) . 6 0 e
Trastornos renales | Poco Proteinuria. 18 .
v urinarios frecuentes L ) 2(<1%) 9 0 :
Trastornos del Poco " | Hemorrsgia | 3(<1 0 0 .
aparato frecuentes | vaginal , %) .
reproductor yIn Poco Menommagia 1(<1 0 0 . N
mama frecuentes %)
Trastornos Muy Fatiga -178{47 | 34(9 1(<1 . v
generales y frecuenies - %%y P W) %) .t
alteraciones en el Frecuentes | Edema® ° 1(<1 .
lugar de b L |BOR] oy | O S
administracion Frecuentes. | Dolorenel pecho | 12 (386 | 4 (1 %) 0 -
Frecuentes | Escalofrfos | '10(3 'V) 0 0 .
" Poto Inflamacién de las , :
 frocuentss | mueosas® S %) 0 0 L
Poco Aslenia | 1 (<11 0 0 SR
| frecucntes %) -
Muy Pérdida de peso * 86 (23 .

! frecuendos | . - %y 3% 0 . . ..
Explovaciones Frecuentes | Examen anormal B T
complementarias’ de oidns, narizy - |29(8 '%) 4(1 %) Q- .

garganta® :
Frecuentes | Elevacidn de ' 2¢<1 '

) alanina 8(24) | 4(1%%) %)
' aminctransierasa ’
Frecuentes | Colesterofen : oy o b
) sangre anormal . 6(2%) 0 0 .
Frecuentes | Elevacidnde .
! | 2(<1 | 2(21
aspaftato 5{1%) 5/6) '?(»6)

aminotransferasa i \ cl
| w ' ’ ‘
, v Sul .
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Frecuentes | Elevacién de 3(<1 {
gamma ghitamil | 4 (1 %) o % |
transferasa |

Poco Incremento de . |

frecuentes | bilirrubina en 2{<1%)| © [ I
sangre . |

Poco Aspartato 2(<1 0 2(<1

frecuentes | aminotransferasa 9%y %0)

Paco Alanina 1({<] 0 1¢(<3 !

frecuentes | aminotransferasa %) %) 1

Poco . Disminucion del

frecuentes | recuento de 1 ;:)l 0 1 g;)] !
plaquetas

Poco | Prolongacidn del

frecuentes | imervalo QT del 2,,(}: ! ! ‘S( ! 0

. ) %) ‘
clectrocardiograma —_

Los siguientes términos han sido combinados:

* Dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal

b Edema, edema periférico y edema palpebral

¢ La mayoria de los casos fueron sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

3 Acontecimientos tromboembdlicos venosos — incluye trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar y téminos de trombosis

¢ La mayoria de estos casos se describieron como mucosifis

fLa frecuencia est4 basada en Jas tablas de valores del laboratorio procedentes
de un estudio con 240 pacientes. Estos fueron notificados por los investigadores
coino acontecimientos adversos menos frecuentes que los indicados en las tablas
de valores del laboratorio. »

$ Acontecimientos de disfuncién cardisca — incluye disfuncién del ventriculo
izquierdo, fallo cardiaco y cardiomiopatia restrictiva

h La frecuencia est4 basada en los acontecimientos adversos notificados por los
investigadores en €l estudio clinico. Las anomalias del laboratorio fueron
notificadas por los investigadores como acontecimientos adversos menos
frecuentes que los indicados en Jas tablas de valores del laboratorio.

SOBREDOSIFICACION

Se han evaluado dosis superiores & 2,000 mg de pazopanib en estudios clinicos
de toxicidad limitante de dosis, :

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

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SO.BREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA!

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERRE
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247 }

HOSPITAL A. POSADAS

TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGI A PLATA
TELEFONO: (0221)451-5555 ' ‘

ASUT i e Dl zIG.
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PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
CONSERVACION:
Almacenar a temperatura no mayor de 30°C. .
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS :

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PU'EDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 1
LABORATORIO: ASOFARMA S ALyC.

DOMICILIO: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria C:'ristina Nechuta., Farmacéutica. .

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires ,
(ASOFARMA S, ALyC.)

Fecha de 1iltim4 revision: \
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INFORMACION PARA PACIENTE

VORIFAS
PAZOPANIB 200 mg y 400 mg
Comprimidos recubiertos

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

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se¢ le ha recetado a usted y no debe dirselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles,

- 5i considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquicr evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su médico.

Contenido del prospecto:

(Qué es Vorifas y para qué se utiliza?
Antes de usar Vorifas

¢ Como utilizar Vorifas?

Posibles eventos adversos
Conservacidn de Vorifas
Informacion adicional

1. ;Qué es Vorifas y para gué se utiliza?

Vorifas ¢s un medicamento que contiene el principio activo pazopanib y se
presenta en forma de comprimidos recubiertos (200 mg; 400 mg).

St ol

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

Vorifas se utiliza en adultos para el tratamiento de:

-cancer de rifidn avanzado o expandido a otros érganos

-algunos tipos de sarcoma de tejidos blandos, que es un tipo de cdncer que
afecta los tejidos blandos de soporte del cuerpo. Puede aparecer en misculos,
vasos sanguineos, tejido adiposc o en otros tejidos que conectan, rodean y
protegen los drganos.

Este medicamento solo se podra dispensar con receta médica archivada.

2. Antes de usar Vorifas

s No tome Vorifas: _
o 8i es alérgico a pazopanib o a cualquiera de los demds
componentes de este medicamento. Consulte con su médico si
cree (ue esto puede sucederle.

¢ Tenga especial cuidade con Vorifas. Antes de tomar Vorifas, su
médico necesita saber:
o Sitiene una enfermedad del corazén
o Sitiene una enfermedad del higado
o Si ha tenido un fallo cardiaco o un ataque al corazén
o St ha tenido un colapso pulmonar previo

ASOFARMA AL yC.
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o Si ha tenido problemas de sangrado, coagulacién sanguined\g
estrechamiento de las arterias

o 8i ha tenido problemas de estémago o de intestine como
perforacion (agujero) o fistula (pasajes anormales que se forman
entre algunas partes del intestino).

o Si presenta patologia tiroidea.

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

Presidn arterial elevada y Vorifas

Vorifas puede elevar su presion arterial. Su médico comprobard su
presion arterial antes de tomar Vorifas y mientras lo esté tomando. Si
tiene la presidn arterial elevada recibird tratamiento con medicamentos
que ayuden a reducirla.

Informe a su médico si tiene la presion arterial elevada.

Si va & ser sometido a una operacién

Su médico le dird que deje de tomar Vorifas al menos 7 dias antes de su
operacion ya que esto puede afectar a la cicatrizacién de las heridas. Su
fratamiento se reanudard cuando las heridas hayan cicatrizado
adecuadamente.

Afecciones que pueden requerir su atencién

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

Nifios y adolescentes

Todavia no se conoce como funciona en este grupo de edad. Ademds,
no se debe utilizar en nifios menores de 2 aiios de edad debido a
problemas de seguridad.

Otros medicamentos y Vorifas
Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento. Entre estos se incluyen las
plantas medicinales y los medicamentos adquiridos sin receta.
Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Vorifas o
aumentar la probabilidad de que sufra eventos adversos. Vorifas
también puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos. Entre
estos se incluyen;
o claritromicina, ketoconazol, itraconazol, rifampicina,
telitromicina, voriconazol (utilizados para tratar infecciones)
o atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (utilizados
para tratar el VIH)

¢ nefazodona (utilizado para tratar la depresion)

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

oD o Tomtica ASOFARMAS.AlLyC.
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o medicamentos que reducen la dcidez del estimago. El tipo de
medicamento que esté tomando para reducir la acidez de
estomago (por ejémplo, un inhibidor de la bomba de protones,
antagonistas de los receptores H2 o antidcidos) puede afectar a
¢omo ha de tomar Vorifas. Consulte con su médico o con su
enfermero para obtener més informacion.

-Informe a su médico si e¢std tomando alguno de estos medicamentos.

o Toma de Vorifas con alimentos y bebidas
No tome Vorifas con alimentes, ya que estos afectan a la absorc¢idn del
medicamento, Témelo al menos dos horas después de la comida o una
hora antes de la comida,
No beba jugo de pomelo mientras esté en tratamiento con Vorifas, ya
que esto puede aumentar la probabilidad de aparicidn de eventos
adversos..

* Embarazo, lactancia y fertilidad
Vorifas no esti recomendado si estd embarazada. No se conoce el
efecto de Vorifas durante el embarazoInforme a su médico si estd
embarazada o esta planeando quedarse embarazada.
Utilice un método anticonceptivo fiable mientras esté tomando
Vorifas, para prevenir el embarazo.
Si se queda embarazada durante el tratamiento con Vorifas, informe
a su médico.
No dé el pecho mientras esté tomando Vorifas. No sc¢ conoce si los
componentes de Vorifas pasan a la leche materna, Informe a su médico
de esto.
La fertilidad se puede ver afectada por el tratamiento con Vorifas.
Consulte con su médico sobre esto.

» Conduccion y uso de miquinas
Vorifas puede producir eventos adversos que pueden afectar su
capacidad para conducir o utilizar mé&quinas.

3. ;.C6me tomar Vorifas?

¢ Sipa exactamente [as instrucciones de administracién de Vorifas
indicadas por su médico. Consulte a su médico si tiene dudas.

s ;Cudnto tomar?
La dosis normal es de dos comprimidos de Vorifas 400 mg comprimidos
(800 mg de pazopanib) tomados una vez al dia. Esta es la dosis maxima
por dia. Puede que su médico necesite reducirle la dosis si sufre eventos
adversos. '

¢ ;Cuindo tomarle?
No tome Vorifas con alimentos. Témelo al menos dos horas después de Ja
comida o una hora antes de la comida. Tome Vorifas a Ja misma hora del
dia.
Trague los comprimidos enteros con agua, y uno detrds de otro.
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¢ Sitoma mds comprimidos de 1o que debiera, pida consejo a su médico, Si

es posible muéstreles el envase o este prospecto.

¢ Si olvida tomar Vorifas no tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas. S6lo tome su siguiente dosis a 1a hora habitual.
No interrumpa el tratamiento con Vorifas
Tome Vorifas durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No
interrumpa ¢l tratamiento a menos que su médico se lo aconseje

4. Posibles eventos adversos

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

Afecciones que requieren su stencion

Enfermedades de corazén
Vorifas puede afectar al ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT)
que en algunas personas puede desencadenar una enfermedad del
corazon potencialmente grave, conocida como Torsada de Puntas. Esto
puede provocar una aceleracién del ritmo cardiaco que puede dar lugar a
una pérdida del conocimiento. El riesgo de estos problemas puede ser
mayor en personas ¢ue ya tengan problemas de corazén, o que estén
tomando otros medicamentos. Le controlardn cualquier problema de
corazn mientras esté tomando Vorifas.
-Informe a su médico si nota cualquier cambio inusual en el latido del
corazén, como latidos demasiado rdpidos o demasiado lentos.

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

sangre en las heces o heces negras

sangre eh la orina

dolor de estomago

tos/vomitar sangre

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

Problemas de tiroides

Vorifas puede disminuir la cantidad de hormona tiroidea producida en
su cuerpo. Se le contrelard esto mientras esté tomando Vorifas,

Eventos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a més de 1 de cada 19 personas:

presién arterial elevada

diarrea .

sentirse o estar mareado (nduseas o vomitos)
dolor de estomago

dolor general

pérdida de apetito

pérdida de peso

Alteraciones del gusto o pérdida del gusto
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- irritacion en la boca

- dolor de cabeza )

- falta de energfa, sensacion de debilidad o cansancio
- cambios en el color del pelo

- pérdida de pigmentacion de la piel

- erupeidn escamosa de color rojizo en la piel

Eventos adversos muy frecuentes que pueden aparecer en sus anilisis de
sangre:
- aumento de las enzimas hepaticas

Eventos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 perscnas:
- indigestion, flatulencia

- sangrado de nariz

- boca seca, infeccidn de encias

- sentirse débil o cansado

- adormecimiento anormal

- dificultad para dormir

- dolor en el pecho, dificultad para respirar, dolor en las piernas,
inflamacién de las piernas/pies. Estos pueden ser signos de coagulacién
sanguinea en el organismo (tromboembolismo). Si el codgulo se libera, puede
viajar hacia Jos pulmones y puede llegar a ser una amenaza para la salud o
incluso provocar la muerte.

- ataque al corazon
- sangrado por la boca, recto o pulmones

- mareo
- vision borrosa

- sofocos

- hinchazdén cavsada por retencién de liquidos en la cara, manos, tobillos,
pies o parpados

- hormigueo o adornmecimiento de las manos, brazos, piernas o pies

- erupcion cutdnea, enrojecimiento, picor, piel seca

- guemazon, picor, picazon o sensacion de hormigueo en la piel

- sensacion de frialdad, con escaloftios, enrojecimiento e hinchazén en
las palmas de las manos o plantas de Ios pies, problemas en las ufias,
sudoracion excesiva

- deshidratacitn _

- dolor de miisculos, articulaciones, tendones o dolor en el pecho,
espasmos musculares

- inusual pérdida de pelo o fragilidad

- Tonquera
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- los pulmones se colapsan y el aire se queda atrapado en el espacio que
existe entre los pulmones y el pecho, causando a menudo dificultad para
respirar (neumotorax).

Eventos adversos frecuentes gue pueden aparecer en sus andalisis de

sangre:
- Hipotiroidismo

- alteracién de la funcion hepitica
- proteinas en la otina

- descenso del nimero de plaquetas (céiulas de la sangre que ayudan a la
coaguiacion sanguinea)

- descenso del numero de 'glébulos blancos

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

. aumento de las lipasas (enzima implicada en la digestidn)

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

- cambios en los niveles de otras sustancias quimicas/enzimas de la
sangte..

Eventos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

- ictus

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

- interrupcidn del suministro de sangre a una parte del corazén (infarto de
miocardio)

- el corazdn se vuelve menos eficaz para bombear la sangre por todo el
cuerpo (insuficiencia cardiaca)

- dificultad repentina para respirar, especialmente cuando se acompaila 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 (prolongacion del intervalo QT)
- latido cardiaco lento

- agujero (perforacion) en el estomago o intestino _
- conductos anormales que se forman entre partes del intestino (fistule)

- periodos menstruales irregulares
- aumentos bruscos de la presién arterial

- inflamacidn del pancreas (pancreatitis)

- higado inflamado, que no funciona bien o dafiado

- coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)
- inflamacién del revestimiento de la cavidad abdominal {peritonitis)
- ulceras en la boca
- mucosidad

- toser sangre

- heces negras
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- erupciones que pueden picar o inflamarse (manchas planas o sbultadas,
o ampollas)

- movimientos intestinales frecuentes

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

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

Eventos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en sus andlisis de

sangre u orina:
- niveles bajos de calcio o magnesio en la sangre

- cambios en los niveles de diferentes sustancias quimicas/enzimas en la
sangre. Su médico le informara de los resultados de los andlisis de
sangre/orina,

Si sufre algtin efecto adverso,

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier evento adverso ne mencicnado en este prospecto,
informe a su médico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que estd en Ia pdgina Web de la

ANMAT:hitp/’www.anmat.gov.ar/farmacovigiancia/Naotificar.asp o lamar
a ANMAT responde 0800-333-1234

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

4. Conservacién
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice Vorifas después de la fecha de vencimiento que aparece en el frasco

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

6. Informacién adicional

Composicién de Vorifas / Pazopanib 200 mg y 400 mg comprimidos
recubiertos

El principio activo es pazopanib

Los demds componentes son: lactosa, almidoén glicolato sédico, povidona,
dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelutosa,
talco, polietilenglicol, didxido de titanio (CI 77891) y éxido férrico rojo (CI
77491).
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PRESENTACION
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N*°

LABORATORIO: ASOFARMA S.ALyC.

DOMICILIO: Conesa N° 426i, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(ASOFARMA §.AL yC)

Fecha de Ultima revisién:

> ASOFARMA 8.Al.yC.
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT,

ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°; 1-0047-0000-003481-13-9

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

.
!l 7 l‘ l\/ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

ASOFARMA S.A.I.C., se autorizé la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: VORIFAS

Nombre/s genérico/s: PAZOPANIB

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: VORIFAS.

Clasificacién ATC: LO1XE11.
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Indicacién/es autorizada/s: CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR):
PAZOPANIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL
CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR) EN ADULTOS Y PARA LOS
PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO TRATAMIENTO
PREVIO CON CITOQUINAS. SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB): PAZOPANIB
ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON
DETERMINADOS SUBTIPOS DE SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB)
AVANZADO QUE HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE TRATAMIENTO CON
QUIMIOTERAPIA PARA TRATAR SU ENFERMEDAD METASTASICA O EN AQUELLOS
PACIENTES ADULTOS CUYA ENFERMEDAD HA PROGRESADO EN LOS 12 MESES
SIGUIENTES TRAS RECIBIR TRATAMIENTO NEO- ADYUVANTE Y/O ADYUVANTE.
LA EFICACIA Y SEGURIDAD SOLAMENTE SE HA ESTABLECIDO PARA CIERTOS
SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE TUMORES DE STB.
Concentracion/es: 200.000 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATQ) 200.000 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.200 mg, LACTOSA 66.129 mg,
POVIDONA 16.000 mg, TALCO 1.000 mg, DIOXIDO DE TITANIO (CI 77891)
1.125 mg, POLIETILENGLICOL 2.000 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2.125
mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 19.200 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL

2.500 mg, OXIDO FERRICO ROJO (CI 77491) 0.050 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
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Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion;: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30¢°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VORIFAS.

Clasificacion ATC: LOIXE1L.

Indicacidn/es autorizada/s: CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR):
PAZOPANIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL
CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR)} EN ADULTOS Y PARA LOS
PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO TRATAMIENTO
PREVIO CON CITOQUINAS. SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB): PAZOPANIB
ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON
DETERMINADOS SUBTIPOS DE SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB)
AVANZADO QUE HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE TRATAMIENTO CON
QUIMIOTERAPIA PARA TRATAR SU ENFERMEDAD METASTASICA O EN AQUELLOS

PACIENTES ADULTOS CUYA ENFERMEDAD HA PROGRESADO EN LOS 12 MESES

o
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SIGUIENTES TRAS RECIBIR TRATAMIENTO NEO- ADYUVANTE Y/O ADYUVANTE.
LA EFICACIA Y SEGURIDAD SOLAMENTE SE HA ESTABLECIDO PARA CIERTOS
SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE TUMORES DE STB.
Concentracién/es: 400.000 MG de PAZOPANIB (COMO CLORRIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmaceéutica 6 porcentual:
Geﬁérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATQ) 400.000 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.400 mg, LACTOSA 132.360 mg,
POVIDONA 32.000 mg, TALCO 2.000 MG, DIOXIDO DE TITANIO (CI 77891)
2.250 mg, POLIETILENGLICOL 4.000 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 4.250
mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 38.400 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL
5.000 mgqg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL |
Envase/s Primario/fs: BLISTER AL / PVC- PCTFE
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS. |
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Se extiende a ASOFARMA S.A.L.C. el Certificado N° 5 72 i 9, en la Ciudad
i , 73 JUL 2013
de Buenos Aires, a los dias del mes de de ;

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

DISPOSICION (ANMAT) No: £ 7 4 A %;W[L,

Dr. OTTO A. CRSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT,
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