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Disposicién

Numero: DI-2018-5670-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 31 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000342-17-0

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000342-17-0 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS IMA SAIC solicita se autorice la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Reptiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica
Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnormas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.



Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de
diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIOS IMA SAIC la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
PAZOPANIB IMA® y nombre/s genérico’s PAZOPANIB, la que sera elaborada en la Republica Argentina
de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo
solicitado por la firma LABORATORIOS IMA SAIC .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONOL.PDF - 21/11/2017
21:02:59, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 15/02/2018 16:09:52, PROYECTO DE
RQTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 10/05/2018 10:00:23, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO06.PDF / 0 - 10/05/2018 10:00:23, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO5.PDF / 0 - 10/05/2018 10:00:23, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO06.PDF / 0 - 10/05/2018 10:00:23 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberé notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIOS IMA SAIC debera cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO02.PDF / 0 - 10/05/2018 10:00:23 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud piblica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectosy
el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

PAZOPANIB IMA
PAZOPANIB 200 mg y 400 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de 200 mg 400 mg
contiene

216,7 mg (equivalente a | 433,41 mg (equivalente a
Pazopanib clorhidrato 200 mg de Pazopanib 400 mg de Pazopanib base)
base)

Acido Citrico 6,9 mg 13,8
Almidén Glicolato de Sodio 16,0 mg 32,0 mg
Celulosa Microcristalina 64,1mg 128,2 mg
Povidona K30 9.6 mg 19,2mg
Polisorbato 80 35mg 70mg
Estearato de magnesio 1,6 mg 3.2mg
Di6xido de Silicio coloidal 1,6 mg 3.2mg
Opadry HP 85F28751 * 48 mg 9,6 mg
*Alcohol Polivinilico 1,92 mg 384mg
Dioxido de Titanio 1,20 mg 2,40 mg
Polietilenglicol 6000 0,96 mg 1,92 mg
Talco 0,72 mg 1,44 mg

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico, inhibidor de proteinkinasa
Clasificacion ATC: LO1XE11

INDICACIONES
Carcinoma de Células 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.
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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 metastasico 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 histolégicos de
tumores de STB (ver PROPIEDADES FARMACODINAMICAS).

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accién

Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de la tirosinkinasa (ITK) que
inhibe multiples Receptores del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGFR) 1,2y 3,
inhibe los Receptores del Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGFR) ay B, e
inhibe el Receptor del Factor de Células Madre (c-KIT), con valores Clso, de 10, 30, 47, 71, 84
y 74 nM, respectivamente. En experimentos preclinicos, Pazopanib produjo una inhibicion
dependiente de la dosis, de la autofosforilacion inducida por ligando de los receptores VEGFR-
2, c-Kit y PDGFR-P en las células in vivo, Pazopanib inhibié la fosforilacion de VEGFR-2
inducida por VEGF en los pulmones de ratén, la angiogénesis en varios modelos animales y
el crecimiento de multiples xenotransplantes de tumores humanos en ratones.

Estudios clinicos

Carcinoma de Células Renales (CCR)

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

Deltotal de 435 pacientes en este ensayo, 233 pacientes no habian recibido tratamiento previo
y 202 eran pacientes en segunda linea que recibieron un tratamiento previo con IL-2 o INFa.
El estado funcional de los Pacientes (ECOG) fue similar entre los grupos de Pazopanib y
placebo (ECOG 0: 42% vs. 41%, ECOG 1: 58% vs. 59%). La mayoria de los pacientes tenian
factores de prondstico MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre) / Motzer, favorables
(39 %) o intermedios (54 %). Todos los pacientes presentaron histologia de células claras o
predominante histologia de células claras. Aproximadamente la mitad de los pacientes tenian
3 0 mas 6rganos implicados en su enfermedad y la mayoria de los pacientes presentaban el
pulmén (74 %), ylo los ganglios linfaticos (54%) como localizacién metastasica de la
enfermedad en la situacion inicial.

Una proporcion similar de pacientes en cada brazo no habian recibido tratamiento previo o
habian sido pre tratado con citoquinas (53% y 47% en el brazo de Pazopanib; 54% y 46% en
el brazo de placebo). En el grupo pretratado con citoquinas, la mayoria (75%) hablan recibido
tratamiento basado en interferén.
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Proporciones similares de pacientes en cada brazo tuvieron nefrectomia previa (89% y 88%
en los brazos de Pazopanib y placebo, respectivamente) y/o radioterapia previa (22% y 156%
en los brazos de Pazopanib y placebo, respectivamente).

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

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

independiente
Variables/Poblacion de Valor de P
estudio Pazopanib Placebo HR (IC 95 %) (one-sided)
m%';gb o N = 290 N =145
Mediana (meses) 9,2 4,2 0,46 (0,34; 0,62) | <0,0000001
Tasa de respuesta N =290 N =145 _ <0.001
% (IC 95%) 30 (25,1;35,6) 3(0,5; 6,4) !

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

Figura 1 Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion segun
una evaluacion independiente para la poblacion global (Poblaciones que no han
recibido tratamiento previo y poblaciones pre tratadas con citoquinas)
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Eje horizontal: Meses; Eje vertical; Porcentaje Libre de Progresion. Pazopanib (N= 290)
Mediana de9,2 meses; Placebo (N = 145) Mediana de 4,2 meses; Hazard ratio = 0,46; IC 95%
(0,34; 0,62), P <0,0000001
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresién segun
una evaluacién independiente para la poblacién global que no ha recibido
tratamiento previo
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Eje horizontal: Meses; Eje vertical: Porcentaje Libre de Progresion. Pazopanib (N = 155)
Mediana de 11,1 meses; Placebo (N = 78) Mediana de 2,8 meses; Hazard ratio = 0,40; IC 95
% (0,27; 0,60), P < 0,0000001

Figura 3 Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion segun
una evaluacién independiente para la poblacién pre tratada con citoquinas
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Eje horizontal: Meses; Eje vertical: Porcentaje Libre de Progresién. Pazopanib (N = 135) Mediana de 7,4
meses; Placebo (N = 67) Mediana de 4,2 meses; Hazard ratio = 0,54; IC 95 % (0,3S; 0,84), P < 0,001

Para los pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana del tiempo hasta la respuesta
fue de 11,9 semanas y la mediana de la duracion de la respuesta fue de 58,7 semanas segun
la revision independiente.

Los datos de la mediana de la supervivencia global (SG) especificados en el protocolo
como analisis final de supervivencia fueron 22,9 meses y 20,5 meses [HR = 0,91 (IC
95%: 0,71 - 1,16, p = 0,224)] para los pacientes aleatorizados en el brazo de Pazopanib
y placebo respectivamente. Los resultados de SG estan sujetos a posibles sesgos ya
que el 54% de los pacientes en el brazo placebo recibieron Pazopanib en la parte de
extension del estudio tras progresién de la enfermedad. El 66% de los pacientes en el
brazo del placebo recibieron tratamiento al finalizar el estudio en comparacién con el 30
% de los pacientes en el brazo de Pazopanib.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento
para la Calidad de Vida Global utilizando EORTC QLQ-C30 y EuroQoLEQ-5D.

En un ensayo Fase 2 de 225 pacientes con Carcinoma de Células Renales localmente
recurrente 0 metastasico, la tasa de respuesta objetiva fue del 35 % y la mediana de la
duracion de la respuesta fue de 68 semanas, segun la revision independiente. La mediana
de la SLP fue de 11,9 meses.

Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)

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

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

Los siguientes tipos de tumores fueron incluidos:

Fibroblastico (fibrosarcoma del adulto, mixofibrosarcoma, fibrosarcoma epitelioide
esclerosante, tumores fibrosos solitarios malignos), los llamados fibrohistociticos
(histocitioma fibroso maligno pleomodrfico [HFM], HFM de células gigantes, HFM
inflamatorio), leiomiosarcoma, tumores glomus malignos, musculo esqueléticos
(rabdomiosarcoma pleomoérfico y alveolar), vascular (hemangioendotelioma epiteliode,
angiosarcoma), de diferenciacién incierta (sinovial, epitelioide, de parte blanda alveolar, de
células claras, desmoplasico de células pequefias redondas, rabdoide extrarrenal, de
mesenquioma maligno, PEComa, sarcoma intimal) excluyendo condrosarcoma, tumores
Ewing / tumores neuroectodémicos primitivos (PNET), tumor maligno de la vaina del nervio
periférico, sarcomas de tejidos blandos indiferenciados no especificado (NOS) y otros tipos
de sarcoma (no figuran como no elegibles).

Los siguientes tipos de tumores fueron excluidos:

Sarcoma adipocitico (todos los subtipos), todos los rabdomiosarcomas no alveolares o
pleomérficos, condrosarcoma, osteosarcoma, tumores Ewing / PNET, GIST, sarcoma
dermatoribromatosis protuberans, sarcoma miofibroblastico inflamatorio, mesotelioma
maligno y tumores mixtos del mesodermo del Gtero.

Hay que tener en cuenta que los pacientes con sarcoma adipocitico fueron excluidos del
estudio pivotal de fase lll, debido a que en el estudio preliminar de fase Il la actividad
observada con Pazopanib en sarcomas adipociticos (SLP a la semana 12) no alcanzé la
tasa de respuesta preestablecida que pemitia la realizacion de posteriores andlisis clinicos.
Los otros principales criterios de inclusion del estudio fueron: evidencias histologicas de STB
maligno de grado alto o intermedio y enfermedad progresiva durante los 6 meses de
tratamiento para la enfermedad metastasica, o recurrente durante 12 meses de tratamiento
neo/adyuvante.

El 98 % de los sujetos habian recibido doxorrubicina anteriormente, el 70 % ifosfamida y el
65 % de los sujetos hablan recibido al menos 3 o mas farmacos quimioterapicos antes de
incluirse en el estudio.
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Los pacientes fueron estratificados por factores de la escala de evaluaciéon del estado
funcional de la OMS (WHO PS) (0 o 1) al inicio del estudio y par el nimero de lineas de
tratamiento sistémico previo que recibieron para enfermedad avanzada (0 o 1 vs 2 0 mas).
En cada grupo de tratamiento hubo un porcentaje ligeramente superior de sujetos que
recibieron mas de 2 lineas de tratamiento sistémico previo para enfermedad avanzada (58%
y 565% para los brazos de placebo y Pazopanib respectivamente) comparado con aquellos
que recibieron 0 o 1 linea de tratamiento sistémico previo (42% y 45% para los brazos de
placebo y Pazopanib respectivamente). La mediana de la duracion del seguimiento de
sujetos (definida desde la fecha de randomizacién a la fecha de ia ultima visita o la muerte)
fue similar en ambos grupos de tratamiento (9,36 meses para placebo [rango de 0,69 a 23,0
meses] y 10,04 meses para Pazopanib [rango de 0,2 a 24,3 meses])).

El objetivo primario del estudio clinico fue la supervivencia libre de progresion (SLP evaluada
mediante una revisién radiolégica independiente); entre las variables secundarias se
incluyeron la supervivencia global (SG), la tasa respuesta global y la duracién de la
respuesta.
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Tabla 2: Resultados de eficacia global en STB por una evaluacién

independiente
Variables primarias Pazopanib Placebo | HR(IC95%) | ValordeP
Ipoblacién del estudio (dos lados)
SLP

ITT Global N = 246 N=123 | 0,35 (0,26; 0,48) <0,001

Mediana (semanas) 20,0 7,0
Leiomiosarcoma N =109 N =49

Mediana (semanas) 20,1 8.1 0,37(0,23; 0,60) <0,001
Sarcoma sinovial subgrupos N =25 N=13 0,43 (0,19; 0,98 0.005

Mediana (semanas) 17,9 4,1 43(0.19:0.98) '
"Oftros subgrupos de STB" N=112 N =61 .

Mediana (semanas) 20,1 4,3 0.39(0.25; 0.60) <0.001
SG
ITT Global N =246 N=123 | 0,87(0,67; 1,12) 0,256
Mediana (meses) 12,6 10,7
Leiomiosarcoma* N =109 N=49
Mediana (meses) 16,7 14,1 0,84(0,56; 1,26) 0,363
SG
Sarcoma sinovial
subgrupos* N=25 N=13 | 1,62(0.79;3,33) 0,115
Mediana (meses) 8,7 21,6
“Otros subgrupos de STC" * N=112 N=61 [084(058121) 0325
Mediana (meses) 10,3 9,5
Tasas de respuesta (RC+RP)

% (IC 95%) 4(2,3;7,9) | 0(0,0; 3,0)
Duracién de la respuesta
Mediana (semanas) 38,9 (16,7; 40,0)
(IC 95 %)

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

*La supervivencia global para los respectivos subgrupos histolégicos de STB (leiomiosarcoma,
sarcoma sinovial y "otros” STB) debe ser interpretada con precaucién debido al reducido numero
de sujetos y los amplios intervalos de confianza.

Segun las evaluaciones del investigador, se observé una mejora similar en la SLP en el brazo de
Pazopanib comparado con placebo (HR en el conjunto de la poblacion por intencién de tratar
0.39; IC 95% de 0,30 2 0,52; p < 0,001).
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresién en STS
segun una evaluacién independiente para la poblacién global total

Teme since Rendovisalion (Weuks)
Subjects at Risk
Pazopanib 246 % > 51
Placsbo 123 ) 1

Note 95% confidence interval bands are shown for each treament

El analisis final de SG se realiz6 después de que se produjeran el 76 % (280/369) de los
acontecimientos (HR 0,87, IC 95 % 0,67; 1,12 p = 0,256) y no se observaron diferencias
significativas en la SG entre los dos grupos de tratamiento.

o Poblacién pediatrica

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha eximido de la obligacién de presentar los
resultados de los estudios con Pazopanib en todos los subgrupos de poblacion pediatrica en el
tratamiento del carcinoma de rifibn y de pelvis renal (excluyendo nefroblastoma,
nefroblastomatosis, sarcoma de células claras, nefromamesoblastico, carcinoma medular renal
y tumor rabdoide del rifién).

La Agencia Europea del Medicamento ha aplazado la obligacion de presentar los resultados de
los estudios con Pazopanib en uno 0 mas subgrupos de poblacion pediatrica en el tratamiento
de rabdomiosarcoma, sarcoma de tejidos blandos de tipo no rabdomiosarcoma y la familia de
tumores de tipo sarcoma de Ewing. (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION para
mas informacién acerca del uso pediatrico)

FARMACOCINETICA

Absorcion

Tras la administracién oral de una dosis tUnica de 800 mg de Pazopanib a pacientes con tumores
sélidos, se obtuvo la concentracion plasmatica maxima (Cmax) de aproximadamente 19 + 13 pg/mi
tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un AUCo..de
aproximadamente 650 £ 500 pg.h/ml. La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,2, 3 a 4 veces
el AUCo.1. No hubo un aumento constante en el AUC o en la Cmax, @ dosis de Pazopanib mayores
de800 mg.

La exposicion sistémica a Pazopanib se ve aumentada cuando se administra con alimentos.

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

La administracién de un comprimido triturado de 400 mg de Pazopanib aument6 el AUC .72 en
un 46 % y la Crax aproximadamente 2 veces y disminuyé la tmax aproximadamente 2 horas en
comparaciéon con la administracion de un comprimido entero. Estos resultados indican que la
biodisponibilidad y la velocidad de absorcién oral de Pazopanib aumentan tras la administracion
de comprimidos triturados en relacion con la administracion de comprimidos enteros (ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Distribucién

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

Biotransformacioén

Los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de Pazopanib estd mediado
principalmente por CYP3A4, con menor contribucion de CYP1A2 y CYP2C8. Los cuatro
metabolitos principales de Pazopanib representaban sélo el 6% de la exposicién en plasma. Uno
de estos metabolitos inhibe la proliferacion de células endoteliales de vena umbilical humana
estimulada por VEGF, con una potencia similar a la de Pazopanib. El resto de los metabolitos son
de 10 a 20 veces menos activos. Por tanto, la actividad de Pazopanib depende principaimente de
la exposicion a la molécula original.

Eliminacioén

Pazopanib se elimina lentamente, con una semivida media de 30,9 horas tras la administracion de
la dosis recomendada de 800 mg. La eliminacién se produce principalmente a través de las heces;
la eliminacién 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 ml/min) indicaron que es improbable que la insuficiencia renal
tenga un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de pazopanib. No se requieren
ajustes de la dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina superior a 30 ml/min. Se
recomienda tener precaucion en los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min
debido a que no hay experiencia del uso de pazopanib en esta poblacién de pacientes (ver
posologia y forma de administracion).

<+ Insuficiencia hepatica leve: La mediana de la Cnay €l AUC(0.24 ) de Pazopanib en estado
estacionario en los pacientes con alteraciones leves de los parametros hepaticos (definidas
como valores normales de bilirrubina y cualquier grado de elevaciéon de ALT o elevacion de los
valores de bilirrubina de hasta 1,5 veces el LSN [limite superior normal] independientemente de
los valores de ALT) después de la administracion de 800 mg una vez al dia es similar a la
mediana en los pacientes con funcion hepatica normal (ver Tabla 3). En pacientes con
alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero, la dosis recomendada es de 800 mg de
Pazopanib una vez al dia (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

< Insuficiencia hepatica moderada: En pacientes con insuficiencia hepatica moderada definida

cédmo una elevacidn de bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los niveles de
ALT) la dosis maxima tolerada (DMT) fue de 200 mg de Pazopanib una vez al dia. Los valores

Pagina 9 de 30 _ _

?, 1 presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los téminos de Ia Ley N° 25.506, el Decrato N* 262812002 y el Decreto N‘283I2003.



de la mediana de Cmax Y AUC (¢-24) €n estado estacionario tras la administracién de 200 mg de
Pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, fueron
aproximadamente el 44 % y el 39 % respectivamente de los valores de las medianas
correspondientes tras la administracion de 800 mg una vez al dia en pacientes con funcién
hepatica normal (ver Tabla 1).

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

< Insuficiencia hepética grave: Los valores de la mediana de Cmay AUC (024 en estado
estacionario tras la administracion de 200 mg de Pazopanib una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, fueron aproximadamente el 18% y el 15% respectivamente de los
valores de las medianas tras la administracion de 800 mg una vez al dia en pacientes con
funcién hepatica normal. En base a la disminucion de la exposicién y la reserva hepatica
limitada, Pazopanib no estd recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(definida como bilirrubina total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT) (ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Tabla 3: Medianas farmacocinéticas de Pazopanib calculadas en estado estacionario, en sujetos
con insuficiencia hepatica.

Grupo Dosis Cmex (g / mi) AUC (.24 Dosis
investigada (g x hr / ml) recomendada

Funcién 800 mg una 52,0 888,2 800 mg una vez al
hepética normal vez al dia (17,1-85,7) (345,5-1482) dia
Insuficiencia 800 mg una 33,5 774,2 800 mg una vez al
hepética leve vez al dia (11,3-104,2) (214,7-2034,4) dia
:?es uéf:g:ncia 200 mg una 22,2 256,8 200 mg una vez al
moderada vezaldia | (42329) | (65.7-487.7) dia
Insuficiencia 200 mg una 9.4 130,6 No esta
hepética grave vez al dia (2,4-24,3) (46,9-473,2) recomendado

Datos pre clinicos sobre seguridad

E! perfil de seguridad pre clinica de Pazopanib fue evaluado en ratones, ratas, conejos y monos.
En los estudios a dosis repetidas en roedores, los efectos en una variedad de tejidos (hueso,
dientes, lecho de la ufia, 6rganos reproductivos, tejidos hematolégicos, rifion y pancreas) parecen
estar relacionados con la farmacologia de la inhibicion de VEGFR y/o la interrupcién de las vias
de sedializacion de VEGF y con la mayoria de los efectos que ocurren a niveles de exposicion
plasmatica inferiores a los observados en la clinica. Otros efectos observados incluyeron pérdida
de peso corporal, diarrea y/o morbilidad que fueron, o bien secundarios a los efectos
gastrointestinales locales causados por la elevada exposicién del medicamento en la mucosa local
(monos) o bien, efectos farmacolégicos (roedores). Se observaron lesiones hepéticas proliferativas
(focos de eosindfilos y adenoma) en hembras de ratén a exposiciones 2,5 veces la exposicion en
humanos basada en el AUC.

En estudios de toxicidad juvenil, cuando se administraron dosis de Pazopanib a ratas recién
nacidas desde el dia 9 hasta el dia 21 después del palto, Pazopanib originé muertes y
desarrollo/maduracion anormal en el rifién, pulmaén, higado y corazén a dosis de aproximadamente
0.1 veces la exposicion clinica segun el AUC en humanos adultos. Cuando se administraron dosis
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de Pazopanib a ratas recién nacidas desde el dia 21 hasta el dia 62 después del parto, los
hallazgos toxicolégicos fueron semejantes a los vistos en ratas adultas a exposiciones
comparables. Los pacientes humanos pediatricos presentan mayor riesgo de padecer efectos en
los huesos y los dientes al compararlos con pacientes adultos, dado que estos cambios, entre los
que se incluyen inhibicion del crecimiento (extremidades acortadas), fragilidad en los huesos y
remodelacién de los dientes, se presentaron en ratas juveniles a dosis 2 10 mg/Kg/dia
(aproximadamente igual a 0,1 - 0,2 veces la exposicion clinica segun el AUC en humanos adultos)
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO).

< Efectos reproductivos, en la fertilidad y teratogénicos

Pazopanib ha mostrado ser embriotéxico y teratogénico cuando se administré en ratas y conejos
a exposiciones mas de 300 veces inferiores a la exposicion en humanos (basada en el AUC). Los
efectos incluyeron fertilidad femenina reducida, pérdida pre y post implantacién aumentada,
resorciones tempranas, mortalidad embrional, disminucion del peso corporal fetal y malformacion
cardiovascular. En roedores también se observ6 disminucién del cuerpo liteo, aumento de quistes
y atrofia de ovarios. En un estudio de fertiidad en ratas macho no hubo efecto sobre el
apareamiento o la fertilidad, pero se observaron disminuciones en el peso del testiculo y del
epididimo, con reducciones en las tasas de produccion de esperma, movilidad del esperma y
concentraciones de esperma testicular, observados a exposiciones 0,3 veces la exposicion en
humanos en base al AUC.

< Genotoxicidad

Pazopanib no causé dafio genético cuando se analiz6 en pruebas de genotoxicidad (test de Ames,
test de aberracién cromosémica de linfocitos periféricos humanos y micro nucleos de ratas in vivo).
Un intermedio sintético utilizado en la fabricacién de Pazopanib, que también esta presente en
pequefias cantidades en el principio activo final, no fue mutagénico en el Test de Ames, pero fue
genotoxico en el test de linfoma en raton y en el test de micro nucleos de ratén in vivo.

% Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Pazopanib.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con PAZOPANIB IMA s6lo debe ser iniciado por un médico experimentado en la
administracion de agentes anti cancerigenos.
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 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
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Poblacién pediatrica

Pazopanib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios debido a motivos de seguridad
relacionados con el desamollo y maduracion de o6rganos (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO; y DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD).

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

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia renal

Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de Pazopanib debido a la baja excrecion renal de Pazopanib y sus metabolitos
(ver FARMACOCINETICA). Por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con un
aclaramiento de creatinina por encima de 30 mi/min. Se recomienda tener precaucién en pacientes
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 recomendaciones posoldgicas en pacientes con insuficiencia hepética estan basadas en los
estudios farmacocinéticas de Pazopanib en pacientes con diferentes grados de disfuncién
hepéatica (ver FARMACOCINETICA). La administracion de Pazopanib en pacientes con
insuficiencia hepética 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
bilirubina y cualquier grado de elevacién de alanina aminotransferasa (ALT) o elevacion de los
valores de bilirrubina (> 35 %bilirrubina directa) de hasta 1,5 veces el limite superior de la
normalidad (LSN), independientemente de los valores de ALT). Se recomienda una dosis reducida
de Pazopanib de 200 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (definida
como elevacion de los valores de bilirrubina de > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los
valores de ALT) (ver FARMACOCINETICA).

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

MODO DE ADMINISTRACION

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

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacion.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Efectos hepaticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica (incluyendo victimas mortales) durante el uso
de Pazopanib. La administracion de Pazopanib a pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada debe realizarse con precaucion y bajo una estrecha vigilancia. La dosis recomendada
es de 800 mg de Pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las pruebas
hepaticas en suero (tanto bilirrubina normal con cualquier grado de elevacion de ALT, como
bilirrubina elevada hasta 1,5 x LSN independientemente de los niveles de ALT). Se recomienda
una dosis reducida de 200 mg de Pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia
hepética moderada (elevaciones de bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los
valores de ALT) (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA).

Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total > 3 x
LSN independientemente de los niveles de ALT) (ver secciones POSOLOGLA Y FORMA DE
ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA). En estos pacientes con valores considerados
insuficientes para obtener un efecto clinico relevante, la exposicion a dosis de 200 mg es
considerablemente reducida, aunque altamente variable.

En ensayos clinicos con Pazopanib, se observé un incremento de las transaminasas séricas (ALT,
AST) Yy de la bilirrubina (ver REACCIONES; ADVERSAS). Se han notificado incrementos aislados
de ALT y AST, que, en la mayoria de los casos, no presentaron elevaciones concomitantes de
fosfatasa alcalina o bilirrubina.

Se deben monitorear las pruebas hepaticas en suero antes de iniciar el tratamiento con Pazopanib
y al menos una vez cada 4 semanas durante los 4 primeros meses de tratamiento, y segun esté
clinicamente indicado. Después dé este periodo deben continuar con una monitorizacion periddica.

e Los pacientes 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 0 a la
situacién inicial -

* Los pacientes con las transaminasas > 8 x LSN deben interrumpir el tratamiento con
Pazopanib hasta que 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 andlisis del suero hepatico semanalmente durante: 8 semanas (ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). Si después de reiniciar el tratamiento
con Pazopanib se repiten las elevaciones de transaminasas > 3 X LSN, se debe
interrumpir el tratamiento con Pazopanib.

» Si se producen simultaneamente elevaciones de las transaminasas > 3 X LSN con
elevaciones de bilirrubina > 2 X LSN, se debe realizar un fraccionamiento de la bilirrubina.
Si la bilirrubina directa (conjugada) es > 35 % de la bilirubina total, se debe interrumpir el
tratamiento con Pazopanib.
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El uso concomitante de Pazopanib y Simvastatina incrementa el riesgo de elevaciones en la
ALT (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO) y se debe
realizar con precaucion y estrecha vigilancia.

Hipertension

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

Niveles elevados de presion arterial (tension arterial sistélica 2 150 o tensién arterial
diastélica 2 100 mm Hg) se produjeron al principio del curso del tratamiento con Pazopanib
(aproximadamente el 40 % de los casos se produjeron antes del dia 9 y aproximadamente el
90 % de los casos sucedieron en las primeras 18 semanas). Se debe monitorear la tensién
arterial y tratarla inmediatamente utilizando una combinacién de terapia antihipertensiva y
modificaciones de la dosis de Pazopanib (interrupcién y reinicio con dosis reducida siguiendo
el criterio clinico) (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y REACCIONES
ADVERSAS). Se debe interrumpir el tratamiento con Pazopanib si existen evidencias de que
persisten los valores elevados de tension arterial (140/90 mmHg) o si la hipertension arterial
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 tratamiento
en pacientes con disfuncion cardiaca preexistente. No se ha estudiado la seguridad y la
farmacocinética de Pazopanib en pacientes con fallo cardiaco de moderado a grave o en
aquellos con una Fraccién de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI) por debajo de lo
nomal.

En ensayos clinicos con Pazopanib, se han producido acontecimientos de disfuncion cardiaca
como fallo cardiaco congestivo y disminucion de la FEVI (ver REACCIONES ADVERSAS). Se
notificé fallo cardiaco congestivo en 2 de los 382 sujetos (0,5 %) de la poblacién con STB. En
sujetos a los que les realizaron mediciones tras iniciar el ensayo clinico, se detectaron
disminuciones de la FEVI de un 11 % (15/140) en el brazo de Pazopanib comparado con el 3
% (1/39) en el brazo del placebo.

Factores de riesgo: 13 de los 15 sujetos en el brazo de Pazopanib del estudio de fase Ill en
STB presentaron hipertension simultdneamente, la cual pudo exacerbar la disfuncién
cardiaca en pacientes con riesgos a través de un incremento de la post carga cardiaca. El
99 % de los pacientes (243/246) reclutados en el estudio de fase Ill en STB, incluyendo los
15 sujetos con hipertension, recibieron antraciclinas. El tratamiento previo con antraciclinas
puede ser un factor de riesgo de disfuncién cardiaca.

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

Manejo: el tratamiento de la hipertension se debe combinar con interrupciones y/o reducciones
de la dosis de Pazopanib en pacientes con disminuciones significantes de la FEVI, como
indica la practica clinica.
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Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes para detectar signos clinicos o sintomas
de fallo cardiaco congestivo. Se recomienda realizar una evaluacion inicial y peridédica de la
FEVI en pacientes con riesgo de disfuncion cardiaca.

Prolongacién del intervalo QT y Torsade de Pointes

En ensayos clinicos con Pazopanib han aparecido casos de prolongacion del intervalo QT y
Torsade de Pointes (ver REACCIONES ADVERSAS). Pazopanib se debe utilizar con
precaucion en pacientes con un historial de prolongacién del intervalo QT, en pacientes que
tomen anti arritmicos u otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT y en aquellos
con una importante enfermedad cardiaca preexistente.

Mientras se esté utilizando Pazopanib se recomienda la monitorizacion basal y periédica de
los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de electrolitos (ej. calcio, magnesio,
potasio) dentro de los rangos normales.

Acontecimientos trombéticos arteriales

En ensayos clinicos con Pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio, accidente
cerebro vascular isquémico y accidente isquémico transitorio (ver REACCIONES
ADVERSAS). Pazopanib se debe usar con precaucion en pacientes que presenten un mayor
riesgo de padecer cualquiera de estos acontecimientos. Se debe tomar una decision en
cuanto al tratamiento en base a la evaluacién individual del beneficio/riesgo de los pacientes.

Acontecimientos tromboembdlicos 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 pablacién con STB (5 %) que en la
poblacion con CCR (2 %).

Acontecimientos hemorrdqgicos
En ensayos clinicos con Pazopanib se han notificado acontecimientos hemorragicos (ver

REACCIONES ADVERSAS). No se recomienda utilizar Pazopanib en pacientes que hayan
tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral 0 hemorragia gastrointestinal
clinicamente significativa en los Gltimos 6 meses. Pazopanib se debe utilizar con precaucion
en pacientes con riesgo importante de hemorragia.

Perforaciones gastrointestinales y fistula

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

Cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Pazopanib en la cicatrizacion de
heridas. Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF)
pueden dificultar la cicatrizacion de heridas, el tratamiento con Pazopanib debe interrumpirse
durante al menos 7 dias antes de una intervencion quirtirgica programada. La decisién de
reanudar el tratamiento con Pazopanib después de la cirugia debe basarse en el juicio clinico
de cicatrizacion adecuada. Se debe interrumpir el tratamiento con Pazopanib en pacientes con
dehiscencia de la herida.
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Hipotiroidismo

En ensayos clinicos con Pazopanib se han producido casos: de hipotiroidismo (ver
REACCIONES ADVERSAS). Se recomienda analizar en el laboratorio los valores de
referencia de la funcion tiroidea y los pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados segun
la practica médica estandar antes de iniciar el tratamiento con Pazopanib. Se debe vigilar
estrechamente a todos los pacientes para detectar signos y sintomas de disfuncion tiroidea
durante el tratamiento con Pazopanib. Se debe realizar un seguimiento periddico de la funcién
tiroidea y tratarla como una practica médica estandar.

Proteinuria

En ensayos clinicos con Pazopanib se han notificado casos de proteinuria. Se recomienda
analizar los valores iniciales y realizar andlisis de orina durante el tratamiento, asi como vigilar
alos pacientes en caso de empeoramiento de la proteinuria. Se debe interrumpir el tratamiento
con Pazopanib 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 neumotérax (ver REACCIONES ADVERSAS). Se debe vigilar
muy de cerca a los pacientes que estén siendo tratados con Pazopanib para detectar signos
y sintomas de neumotérax.

Poblacién pediatrica

Debido a que el mecanismo de accién de Pazopanib puede afectar gravemente al desarrollo
y la maduracion de los 6rganos de roedores durante el primer desarrollo postnatal (ver DATOS
PRECLINICOS DE SEGURIDAD), Pazopanib no se debe administrar a pacientes pediatricos
menores de 2 afios.

Infecciones

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

Combinacién con otros tratamientos anti cancerigenos sistémicos:

Los ensayos clinicos de Pazopanib en combinaciéon con pemetrexed (cancer de pulmén no
microcitico (CPNM)) y lapatinib (cancer de cérvix) se interrumpieron antes de lo previsto
debido al incremento de la toxicidad y/o mortalidad, y todavia no ha sido establecida una
combinacion de dosis segura y eficaz para estos tratamientos.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efectos de otros medicamentos sobre Pazopanib

Los estudios in vitro sugieren que el metabolismo oxidativo de Pazopanib en los micro somas
hepaticos humanos es mediado principalmente por CYP3A4, con contribuciones menores de
CYP1A2 y CYP2CS8. Por lo tanto, los inhibidores e inductores de CYP3A4 pueden alterar el
metabolismo de Pazopanib.

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

La administraciobn concomitante de Pazopanib (400 mg una vez al dia) con un inhibidor potente
de CYP3A4 y P-gp, ketoconazol (400 mg una vez al dia) durante 5 dias consecutivos, produjo
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un incremento medio del AUC (02¢) y de la Cmax de Pazopanib en un 66% y un 45%
respectivamente, en comparacién con la administracién de Pazopanib solo (400 mg una vez
al dia durante 7 dias). La comparacion de parametros farmacocinéticos de Cmax, (rango de
medias de 27,5a 58,1 pg/ml) y AUCo.24) (rango de medias 48,7 a 1040 ug h/ml ) tras la
administracion de 800 mg de Pazopanib solo y tras la administracién de 400 mg de Pazopanib
junto con 400 mg de ketoconazol (media de Cmex 59,2 pg/ml, media de AUC o.24) 1300 pg h/ml)
indica que en presencia de un inhibidor potente de CYP3A4 y P-gp, la reduccién de dosis a
400 mg de Pazopanib una vez al dia producira en la mayoria de los pacientes una exposicion
sistémica similar a la observada tras la administracién de 800 mg de solo Pazopanib una vez
al dia. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una exposicion sistémica a
Pazopanib mayor a la observada tras la administracién de 800 mg de Pazopanib solo.

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

La administraciéon de 1.500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de CYP3A4 yPgpy
potente inhibidor de BCRP) con 800 mg de Pazopanib produjo un incremento de
aproximadamente un 50% a un 60% en la media del AUC (o.2¢) ¥ la Cmax de Pazopanib,
comparado con la administracién de 800 mg de Pazopanib solo. Es probable que la inhibicién
de P-gp y/o BCRP por lapatinib contribuya a un aumento de la exposicion de Pazopanib.

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

Se debe evitar la administracién concomitante de Pazopanib con un inhibidor potente de
CYP3A4 (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO). Si no se
dispone de una altemativa médica aceptable diferente de un inhibidor potente de CYP3A4, se
debe reducir la dosis de Pazopanib a 400 mg al dia durante la administracion concomitante.
En estos casos se debe prestar especial atencion a las reacciones adversas relacionadas con
el farmaco, y pueden plantearse reducciones de dosis adicionales si se observan posibles
reacciones adversas relacionadas con el farmaco.

Por lo tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores potentes de P-gp o BCRP, o se
recomienda seleccionar una medicacion alternativa concomitante que no tenga capacidad para
inhibir o presente una minima capacidad de inhibir P-gp o0 BCRP.

Inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP:

Los inductores CYP3A4 como rifampicina pueden disminuir las concentraciones plasmaticas
de Pazopanib. La administracién concomitante de Pazopanib con un potente inductor de P-gp
o BCRP puede alterar la exposicion y la distribucién de Pazopanib, incluso la distribucion en el
SNC. Se recomienda seleccionar una Medicacion alternativa concomitante que no tenga
capacidad o que tenga una minima capacidad de induccion enzimatica o transportadora.
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Efectos de Pazopanib sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos mostraron que Pazopanib inhibe las
enzimas CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, y 2E1. La capacidad de induccién de CYP3A4
en humanos se demostré en un analisis in vitro de PXR humano. En estudios de farmacologia
clinica en pacientes con cancer, en los que utilizaron 800 mg de Pazopanib una vez al dia, se
ha demostrado que Pazopanib no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la cafeina (CYP1A2 sonda de sustrato), warfarina (CYP2C9 sonda de
sustrato), o el omeprazol (CYP2C19 sonda de sustrato). Pazopanib provoca un incremento de
aproximadamente el 30% en la media del AUC y de la Cmax de midazolam (CYP3A4 sonda de
sustrato) e incrementos del 33% al 64% en el cociente de las concentraciones de
dextrometorfano a dextrofano en orina después de la administracion oral de dextrometorfano
(CYP2D6 sonda de sustrato). La administracién conjunta de 800 mg de Pazopanib una vez al
dia y paclitaxel 80 mg/m2 (CYP3A4 y CYP2C8 sustrato) una vez a la semana provocd un
incremento medio del 25% y el 31% respectivamente en el AUC y la Cmax de paclitaxel.

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

In vitro, Pazopanib inhibe el polipéptido transportador de aniones organicos humanas
(OATP1B1), No se puede excluir que Pazopanib afecte a la farmacocinética de los sustratos
de OATP1B1 (por ej.: estatinas, ver a continuacién "Efecto del uso concomitante de Pazopanib
y simvastatina”).

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 metaandlisis donde utilizaron datos agrupados de los
estudios clinicos con Pazopanib mostraron que elevaciones de ALT> 3 x LSN fueron
notificadas en 126 /895 (14%) de los pacientes que no tomaron estatinas en comparacion con
11/ 41 (27%) de los pacientes que tomaron simvastatina simultaneamente (p =0,038). Si un
paciente que recibe simultaneamente simvastatina desarrolla elevaciones de ALT, siga las
instrucciones posol6gicas de Pazopanib y suspenda el tratamiento con simvastatina (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO). Ademas, el uso
concomitante de Pazopanib y otras estatinas se debe realizar con precaucién ya que
actualmente los datos disponibles son insuficientes para evaluar su impacto en los niveles de
ALT. No se puede descartar que Pazopanib afecte a la farmacocinética de otras estatinas (por
ej. atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina).

Efecto de los alimentos sobre Pazopanib

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

La administracion concomitante de Pazopanib con esomeprazol disminuye la
Biodisponibilidad de Pazopanib aproximadamente en un 40% (AUC y Cnmax)y se debe evitar
la administracion conjunta de Pazopanib con medicamentos qQue aumentan el pH gastrico.
Si el médico considera necesario emplear de forma concomitante un inhibidor de la bomba
de protones (IBP), se recomienda tomar la dosis Pazopanib en ausencia de alimentos, una
vez al dia por la noche junto con el IBP. Si el médico considera necesario emplear de forma
concomitante un antagonista de los receptores 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 Hz. Pazopanib debe ser administrado al menos 1 hora antes o 2 horas después
de la administracion de antiacidos de accién rapida. Las recomendaciones sobre coémo
administrar Pazopanib junto con IBP y con antagonistas de los receptores Hz se basan en
consideraciones fisiologicas.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

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

Pazopanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado clinico de las
mujeres requiera el tratamiento con Pazopanib. Si se utiliza Pazopanib durante el embarazo,
o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con Pazopanib, se debe
explicar a la paciente el posible riesgo que existe para el feto.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo
adecuado para evitar quedar 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 matema. No hay datos en animales sobre la excrecion de
Pazopanib en la leche, por tanto, el riesgo en el lactante no puede ser excluido. La lactancia
debe interrumpirse durante el tratamiento con Pazopanib.

Fertilidad

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

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

REACCIONES ADVERSAS
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Resumen del perfil de seguridad

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

Los datos agrupados procedentes del estudio pivotal en STB (n=369) y el estudio’
complementario Fase Il (n=142) fueron analizados en la evaluacién global de seguridad y
tolerabilidad de Pazopanib (poblacién total de seguridad n=382) en sujetos con STB (ver
ACCION FARMACOLOGICA).

La reaccion adversa grave mas importante identificada en los estudios de CCR y STB fueron:
accidente isquémico transitorio, accidente cerebro vascular isquémico, isquemia de
miocardio, infarto de miocardio e infarto cerebral, insuficiencia cardiaca, perforacion
gastrointestinal y fistula, prolongacion 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, acontecimientos tromboembélicos venosos, disfuncién del
ventriculo izquierdo y Neumotérax.

Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relacion con Pazopanib se incluyeron
la hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonarfhemoptisis, funcion hepatica anormal,
perforacion intestinal y accidente cerebro vascular isquémico.

Entre las reacciones adversas mas comunes (experimentadas por al menos el 10% de los
pacientes) de cualquier grado en los estudios en CCR y STB se incluyeron: diarrea, cambios
en el color del pelo, hipo pigmentacién de la piel, erupcién cutanea exfoliativa, hipertension,
nauseas, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, vomitos, disgeusia, estomatitis, disminucion de
peso, dolor, elevaciones de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en odas los grados, que fueron
notificadas en sujetos con CCR y STB o durante el periodo post comercializacion, se
enumeran a continuacion por la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA, por
frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha empleado el siguiente criterio para la
clasificacién de la frecuencia:

Muy frecuentes 21/10

Frecuentes 21/100 a <1/10

Poco frecuentes 21/1.000 a <1/100

Raras 21/10.000 a <1/1.000

Muy raras <1/10.000

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes de los
datos de estudios clinicos. Los datos sobre la seguridad y tolerabilidad post
comercializacion también han sido evaluados en todos los ensayos clinicos de Pazopanib
y en las notificaciones espontaneas. Dentro de cada clasificacién de 6rganos por sistema,
las reacciones adversas con la misma frecuencia se enumeran en orden decreciente de
gravedad.
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Listado de reacciones adversas
Tabla 1: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los
estudios en CCR (n=586) o durante el periodo postcomercializacion

Sistema de

Frecuencia

Todos los

Reacciones Grado 3 Grado 4
clasificacién de (todos los
érganos grados) Adversas Grados n (%) n (%) n (%)
Infecciones e Infecciones (con . . .
infestaciones Poco frecuentes sin neutropenia) Desconocido |Desconocido| Desconocido
Trastornos de la Frecuentes Trombocitopenia 25 (4 %) 3(<1%) 3(<1%)
sangre y del Frecuentes Neutropenia 17 (3 %) 4(<1%) 2(<1%)
sistema linfitico | Frecuentes Leucopenia 1402%) | 1(<1%) 0
Trastornos
endocrinos Frecuentes Hipotiroidismo 23 (4 %) 0 0
Trastornos del | Muy frecuentes | Disminucion del apetito 122(21 %) 6 (1 %) 0
metabolismo y la | poco frecuentes Hipofosfatemia 4(<1%) | 2(<1%) 0
nutricién Poco frecuentes Hipomagnesemia 3(<1%) 0 0
Muy frecuentes Disgeusia 92 (16 %) 0 0
Frecuentes Cefalea 41 (7 %) 0 0
Frecuentes Mareo 19 (3 %) 0 1(<1%)
Frecuentes Letargia 12 (2 %) 1(<1%) 0
Frecuentes Parestesia 12 (2 %) 2(<1%) 0
Neuropatia o 0
Poco frecuentes sensorial periférica 5(<1%) 0
Trastornos del - )
Sistema Nervioso | Poco frecuentes Hipoestesia 4(<1%) 0
— - i -
Poco frecuentes|  A°Cpnte Sduémico | 3<19) | 2(<1%) | 0
Poco frecuentes Accidents 1(<1 %) 0 1(<1 %)
cerebro vascular
Poco frecuentes ictus isquémico 1(<1%) 0 0
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cl:;i?:z?é:ede l::::::r:gl: Reacciones Todos los Grado 3 Grado 4
érganos grados) Adversas Grados n (%) n (%) n (%)
T;:t'::::s Poco frecuentes Nteracué:egteal::;or de las 3(<1%) 0 0
Poco frecuentes Bradicardia 3(<1%) 0 0
Trast Poco frecuentes Disfuncién cardiaca 4(<1%) 1(<1%) 1(<1%)
c'::“:?;s Poco frecuentes Infarto de miocardio 2(<1%) 0 2(<1%)
Poco frecuentes isquemia de miocardio 1(<1%) 1(<1%) 0
Muy frecuentes Hipertension 225 (38 %) 34 (6 %) 0
Frecuentes Sofocos 1 (2 %) 0 0
Trastornos Poco frecuentes Rubefaccion 5(<1%) 0 0
vasculares Poco frecuentes Hemorragia 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Crisis hipertensiva 1(<1%) 0 1(<1%)
Frecuentes Epistaxis 16 (3 %) 0 0
Tfaf“:":'“ Frecuentes Disfonia 15 (3%) 0 0
Mtorscl c‘;:; Poco frecuentes Emboba Pulmonar 4(<1%) 1(<1 %) 3(<1%)
mediastinicos | _Poco frecuentes Hemoptisis 3(<1%) 0 0
Poco frecuentes Hemorragia pulmonar 1(<1%) 0 0
Muy frecuentes Diarrea 286 (49 %) 19 (3 %) 2(<1%)
Muy frecuentes Nauseas 161 (27%) 3 (<1 %) 0
Muy frecuentes Voémitos 89 (15 %) 7 (1 %) 1(<1%)
Muy frecuentes Dolor abdominal 60 (10 %) 8(1 %) 0
Frecuentes Dispepsia 24 (4 %) 2(<1%) 0
Frecuentes Estomatitis 24 (4 %) 0 0
Frecuentes Flatulencia 20 (3 %) 0 0
Frecuentes Distensién abdominal 15 (3 %) 0 0
Poco frecuentes Ulceracion de la boca 4(<1%) 1(<1%) 0
Movimientos intestinales o 0
Poco frecuentes frecuentes 3(<1%) 0
Hemorragia o o 0
Poco frecuentes astrointestinal 3 (<1 %) 1(<1%)
Poco frecuentes Hemorragia rectal 3(<1%) 1(<1 %) 0
Trastornos | Poco frecuentes istee:%':: grr:ng::) 2(<1%) <1 %) 0
Poco frecuentes Fistula enterocutanea 1{(<1%) 0 0
| Poco frecuentes Hematemesis 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Hematoquecia 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Hemorragia hemorroide 1(<1 %) 0 0
Poco frecuentes Perforacion de fleon 1(<1%) 0 1(<1%)
Poco frecuentes Melena 1(<1 %) 0 0
Poco frecuentes Hemorragia esofagica 1(<1%) Y 1(<1%)
Poco frecuentes Pancreatitis T{<1%) 0 0
Poco frecuentes Peritonitis 1(<1%) 0 0 .
Poco frecuentes| Hemorragia retroperitoneal 1(<1%) 0 0
Hemorragia
Poco frecuentes gastrointestir?al alta 1(<1%) 0 0
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Sistema de

Todos los

membranas mucosas

Frecuencia Grado
clasificacién de (todos los R::‘c’:::::s Grados 3n (%) 46':3(;3
érganos grados) n (%)
Funcion o
Frecuentes hepatica anormal 20 (3 %) 6 (1 %) 0
Frecuentes Hiperbilirrubinemia 18 (3 %) 2 (<1 %) 1(<1 %)
Trastornos Poco frecuentes Hepatotoxicidad 5 (<1 %) 3 (<1 %) 0
hepatobiliares
Poco frecuentes Ictericia 2 (<1 %) 1(<1%) 0
Poco frecuentes Insuficiencia hepatica 1(<1 %) 0 1(<1%)
Poco frecuentes Hepatitis 1(<1%) 1(<1%) 0
Muy frecuentes Cambios de color del pelo 231 (39%) 1(<1%) 0
Frecuentes Erupcion 52 (9 %) 3(<1%) 0
Frecuentes Alopecia 50 (9 %) 0 0
Frecuentes ~["® 45 Svacdisestesia BI% | 70%) 0
Frecuentes Hipopigmentacion de la piel 25 (4 %) 0 0
Frecuentes Eritema 15 (3 %) 0 0
Frecuentes Prurito 13 (2 %) 0 0
Frecuentes Despigmentacién de la piel 13 (2 %) 0 0
Frecuentes Piel seca 12 (2 %) 0 0
= =
Trastornos de la Frecuentes Hiperhidrosis 9(2 %) 0 0
iel y del tejid
psugcuténeejo ° Poco frecuente | Reaccién de Fotosensibilidad 7(1%) 0 0
Poco frecuentes Exfoliacion de la piel 7{(1%) 0 0
Poco frecuentes Erupcidn vesicular 3(<1%) 0 0
Poco frecuentes Prurito generalizado 2(<1%) 1(<1%) 0
Poco frecuentes Erupcién papular 2(<1%) 0 0
Poco frecuentes Eritema plantar 1(<1 %) 0 0
Poco frecuentes Erupcion eritematosa 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Erupcion generalizada 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Erupcién macular 1{(<1%) 0 0
Poco frecuentes Erupcidn pruritica 1(<1%) 0 0
Frecuentes Mialgia 15 (3 %) 2(<1%) 0
Frecuentes Espasmos musculares 12 (2 %) 0 0
Trastornos Frecuentes Proteinuria 40 (7 %) 5(<1%) 0
renales y Hemorragia en 1<1%) 0
urinarios Poco frecuentes tracto urinario 0
i 1(<1% 0 0
Trastornos del Poco frecuentes Menorragia ( o°) g :
aparato reproductor Poco frecuentes Metrorggia 1(<1%)
Y la mama Poco frecuentes Hemorragia vaginal 1(<1%) 0 0
Muy frecuentes Fatiga 139 (24 %) 16 (3 %) 0
Trastornos ¢ 41 (7 %) 8 (1 %) 0
generales y Erecuentes Astenia o
alteraciones en el Frecuentes Inflamacién de mucosa 27 (5 %) 2(<1%) 0
lugar de
admilglstraclén Frecuentes Edema 19 (3%) 0 (]
Frecuentes Dolor toracico 14 (2 %) 2(<1%) 0
Poco frecuentes Trastomo de las 1(<1%) 0 0
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Sistema de

Frecuencia

Todos los

Grado
clasificacién de (todos los R::::::::s Grados 3n (%) ﬁﬁ%
érganos grados) n (%)
Muy frecuentes Elevgcién de alanina 83 (14 %) 28 (5 %) 4(<1%)
Muy frecuentes|  E'évacion de aspartato 72012%) | 173%) | 3(<1%)
Frecuentes Disminucién de peso 38 (6 %) 2(<1%) 0
Frecuentes Creatinina elevada 132 %) 2(<1%) 0
— eNn sanare
Frecuentes | Bilimubina elevada en sangre 12 %) 1(<1%) 1(<1%)
Descenso del recuento de
Frecuentes leucocitos en sanare¢ 10 (2 %) 1(<1%) 0
Frecuentes Lipasa elevada 9(2 %) 4(<1%) 1(<1%)
Aumento de la
Frecuentes tension arterial 6 (1 %) 0 0
Elevacién de la hormona 6 (1 %)
Frecuentes estimulante de tiroides en 0 0
Gammaglutamiltransferasa
Frecuentes 6 (1% 1(<1% 1(<1%
Exploraciones elevada (1 %) (<1%) (<1%)
complementarias Elevacion de las
Frecuentes enzimas hepaticas 6 (1 %) 2(<1%) 0]
Poco frecuentes | Aspartatoaminotransferasa 5(<1%) 2(<1%) 0
Poco frecuentes Urea elevada en sangre 5(<1%) 1(<1 %) 0
Prolongacion del intervalo
Poco frecuentes QT del electrocardiograma S(<1%) 1(<1%) 0
Poco frecuentes| Amilasa elevada en sangre 4(<1%) 0 0
Poco frecuentes Glucosa disminuida 4(<1%) 0 0
Poco frecuentes Alaninaaminotransferasa 3(<1%) 2(<1%) 0
Poco frecuentes ___Elevacién de las 3(<190) 1(<1%) 0
Poco frecuentes Tension arterial 0 0
Poco frecuentes Prueba de funcién 2(<1%) 0 0
Tension arterial
Poco frecuentes sistélica aumentada 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Prueba anormal 1(<1%) 0 0

* Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo
postcomercializacion (notificacion espontanea de casos y reacciones adversas graves procedentes de todos
los ensayos clinicos con Pazopanib).

Los siguientes términos se han combinado:
a Dolor abdominal, dolor en la parte superior e inferior del abdomen
b Edema.edemapeﬁféﬁoo,edemaddojo,edemabmﬁzadoyedemdemra
¢ Disgeusia, ageusia e hipogeusia

dDmnsoenelrewentodeQébulosblanoos,neutlﬁﬁlosyleuoodtos.

e Disminucion del apetito y anorexia
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Tabla 2: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios en STB (n = 382)

Sistema de Frecuencia
clasificacién de (todos los Reacciones Todos los Grado 3 Grado 4
érganos grados) Adversas Grados n (%) n (%) n (%)
Infecciones o Frecuentes Infeccién gingival 4(1%) 0 0
infestaciones ging
Neoplasias
benignas, malignase Mu 121 (n %)
inespecificas frecu e):\t es Dolor tumoral 32(8 %) 0
(incluyendo quistes
y polipos)
« exlg\t es Leucopenia 106 (4 %) 3(1%) 0
Trastornos de la Muy ; ; 88 (35 % 9 2(<1%
sangre y del sistema frecuentes Trombocitopenia (35%) 7(3%) (<1 %)
linfatico frex'g\tes Neutropenia 79 (33 %) 10 (4 %) 0
Trastornos pTapp o 0 0
endocrinos Frecuentes Hipotiroidismo 18 (5 %)
o os | Disminucion del apetito" 108(28%) | 12(3%) 0
M " .
Trastornos del frecu:)r,\tes Hiperalbuminemia’ B1(34%) |2(<1%) o
etabolismo y | |
m ﬂu‘:ﬂ:ié: yla Frecuentes Deshidratacion 4 (1 %) 2(1%) 0
Poco ! .
frecuentes Hipornagnesemia 1(<1%) 0 0
Trastornos .
psiquiétricos Frecuentes Insomnio 5(1 %) 1(<1%) 0
r ec“cg\t os Disgeusia 79 (21%) 0 0
fromy s Dolor de cabeza 54(14%) | 2(<1%) 0
N atia
Frecuentes sensoilyarlogeriférica 30(8% H<1%) 0
Trastornos del Frecuentes Mareo 15 (4%) 0 0
sistema nervioso
Poco ; 1y 0 0
frecuentes Somnolencia 3(<1%)
“ ec'::ecr?t o Parestesia 1(<1%) 0 0
frei?::?\(es Infarto cerebral 1(<1 %) 0 1(<1%)
Trastornos oculares Frecuentes Visién borrosa 15 (4 %) 0 0
Frecuentes Disfuncion Cardiaca 21 (5 %) 3 (<1 %) 1(<1%)
Disfuncion del
Frecuentes ventriculo izquierdo 13 (3 %) 3(<1%) 0
Trastornos cardiacos
Frecuentes Bradicardia 4(1%) 0 0
Poco Infarto de
frecuentes miocardio 1(<1%) 0 0
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Sistema de Frecuencia Todos los Grado 4
clasificacion de (todos los R::::::::’ Grados n (%) G;a(g/.o) 3 ;a(% )
érganos _grados)
Muy frecuentes Hipertension 1562 (40 %) 26 (7 %) 0
Acontecimientos
Fi 13(3 % 41 % 5(1 %
recuentes tromboembdlicos venosos (3 %) (1%) (1 %)
Trastornos vasculares |  Frecuentes Sofoco 12 (3 %) 0 0
Frecuentes Rubefaccion 4 (1 %) 0 0
Poco frecuentes Hemorragia 2 (<1. %) 1(<1%) 0
Frecuentes Epistaxis 22 (6 %) 0 0
Frecuentes Disfonia 20 (5 %) 0 0
Frecuentes Disnea 14 (4 %) 3(<1%) 0
Trastornos Frecuentes Tos 12 (3 %) 0 0
respiratorios, Frecuentes Neumotérax 7 (2 %) 2 (<1 %) 1(<1%)
toracicos y Frecuentes Hipo. 4(1%) 0 0
mediastinicos Frecuentes Hemorragia pulmonar 4(1%) 1(<1%) 0
Poco frecuentes Dolor orofaringeo 3(<1%) 0 0
Poco frecuentes Hemorragia bronquial 2(<1%) 0 0
Poco frecuentes Rinorrea 1(<154 0 0
Poco frecuentes Hemoptisis 1(<1%) 0 0
Muy frecuentes Diarrea 174 (46 %) 17(4%) 0
Muy frecuentes Nauseas 167 (44%) 8 (2 %) 0
Muy frecuentes Vémitos 96 (25 %) 7(2%) 0
a
Muy frecuentes Dolor abdominal 55 (14 %) 4(1 %) 0
Muy frecuentes Estomatitis 41011 %) 1(<1%) 0
Frecuentes Distensién abdominal 16 (4%) 2(1 %) 0
Frecuentes Sequedad bucal 14 (4 %) 0 0
Frecuentes Dispepsia 12 (3 %) 0 0
Frecuentes Hemorragia bucal 5(1 %) 0 0
Trastornos Frecuentes Flatulencia 5(1%) 0 0
gastrointestinales | _Frecuentes Hemorragia anal 4(1%) 0 0
Poco frecuentes | Hemorragia gastrointestinal| 2 (< 1%) 0 0
Poco frecuentes Hemorragia rectal 2(<1%) 0 0
Fistula o
Poco frecuentes enterocutanea 1(<1%) 1(<1%) 0
Poco frecuentes Hemoragia géstrica 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Melena 2(<1%) 0 0
Poco frecuentes |  Hemorragia esofagica 1(<1- %) 0 1(<1%)
Poco frecuentes Peritonitis 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes | Hemorragia retroperitoneal 1(<1%) 0 0
Hemorragia
Poco frecuentes gastrointestinal superior 1(<1%) 1(<1%) 0
Poco frecuentes Perforacion del fleon 1(<1%) 0 1(<1%)
Trastornos Poco Funcion hepética
hepatobiliares frecuentes anormal 2(<1%) 0 1(<1%)
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Sistema de

Frecuencia

Reacciones Todos los Grado 3 Grado 4
claséiti;:::ssn de (tm:;‘ Adversas Grados n (%) n (%) n (%)
Muy frecuentes| Cambios de color del pelo 93 (24 %) 0 0
Muy frecuentes| Hipo pigmentacion de la 80 (21 %) 0 0
Muy frecuentes Erupcion exfoliativa 52 (14 %) 2{(<1%) 0
Frecuentes Alopecia 30 (8 %) 0 0
Frecuentes Trastornos de la piel 26 (7 %) 41 %) 0
Frecuentes Piel seca 21 (5 %) 0 0
Frecuentes -Hiperhidrosis 18 (5 %) 0 0
Trastornos de la Frecuentes Trastornos de las ufias 13 (3 %) 0 0
piel y del tejido Frecuentes Prurito 13 %) 0 0
subcutineo
Frecuentes Eritema 4 (1%) 0 0
Poco frecuentes Ulcera de la piel 3(<1%) 1(<1%) 0
Poco frecuentes Erupcion cutanea 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Erupcién popular 1{(<1%) 0 0
Reaccion de o
Poco frecuentes fotosensibilidad H(<1%) 0 0
Sindrome de
eritrodisestesia o
Poco frecuentes Palmoplantarc 2(<1%) 0 0
Frecuentes | Dolor musculoesquelético 35 (9%) 2(<1%) 0
Trastornos Frecuentes Mialgia 28 (7%) 2(<1%) 0
muscul eléti
os ; ::Is?e‘;ido ¢ Frecuentes Espasmos musculares 8 (2%) 0 0
conectivo Poco frecuentes Artralgia 2(<1%) 0 0
Trastornos renales | poco frecuentes Proteinuria 2(<1%) Y 0
y urinarios
Trastornos del Poco frecuentes Hemorragia vaginal 3(<1%) Y 0
aparato reproductor
P y la n&m Poco frecuentes Menorragia 1(<1%) 0
Muy frecuentes Fatiga 176(47 %) 34 (9%) 1(<1%)
Frecuentes Edema ® 18 (5 %) 1(<1%) 0
Trastornos Frecuentes Dolor en el pecho 12 (3 %) 41 %) 0
generales y
alteraciones en el Frecuentes Escalofrios 10 (3 %) 0 0
lugar de
administracion Poco frecuentesi Inflamacion de las mucosas* 1(<1 %) 0 0
Poco frecuentesl Astenia 1(<1%) 0 0
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Sistema de Frecuencia

Reacciones Todos los Grado 3 Grado 4
clasificacién de (todos los Advi 0, o, o,
dérganos grados) orsas Grados n (%) n (%) n (%)
Muy frecuentes Pérdida de peso 86 (23 %) 5(1%) 0
Frecuentes | oidon mavs s coraonie 296% | 4(1%) 0
Frecuentes |- o'2cion de alanina 8(2%) 4(1%) | 2(<1%)
Frecuentes Colest:'r‘c: lTe':ralsangre 6 (2 %) 0 0
Elevacion de
Frecuentes aspartato 5(1%) 2 (<1%) 2(<1%)
aminotransferasa
Exploraciones -
complementarias Frecuentes Eglletnaa?:i?:t‘r::s?eagsn;a 4(1%) 0 3(<1%)
incremento de
Poco frecuentes i bina en sangre 2(<1 %) 0 0
Poco Aspartato o 2(< 1%
frecuentes aminotransferasa 2(<1%) 0 ¢ )
Poco Alanina o
1(<19
frecuentes aminotransferasa H<1%) 0 (<1%)
Poco Disminucién del
frecuentes recuento de plaquetas 1(<1%) 0 1(<1%)
P Prolongacion del
o oco intervalo QT del 2(<1%) 1< 1%) 0
ecuentes electrocardiograma :

Los siguientes términos han sido combinados:

* Dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal

® Edema, periférico y edema palpebral

¢ La mayoria de los casos fueron sindrome eritrodisestia palmoplantar

9 Acontecimientos trombo embolicas venosos’ — incluye trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar y términos de trombosis.

° La mayoria de estos casos se describieron como mucositis .

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

9 Acontecimientos de disfuncion cardiaca- Incluye disfuncion del ventriculo izquierdo, fallo cardiaco y
cardiopatia restrictiva

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

Sobredosificacién:
Se han evaluado dosis superiores a 2000 mg de Pazopanib en estudios clinicos de toxicidad
limitante de dosis

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién comunicarse con el hospital mas cercano o
consuiltar a los siguientes Centros de Toxicologia:
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez. Tel (011) 4962-2247/ 6668
Hospital Alejandro Posadas: Tel (011) 4654- 6645 / 4658-7777
Hospital Juan A. Femandez Tel (011) 4808-2655 /4801 -7767

CONSERVACION
Conservar entre 15°C y 30°C en su envase original.
PRESENTACION

PAZOPANIB IMA 200 mg: Envases conteniendo un frasco de PEAD con tapén de polipropileno
resistente a los nifios que contiene 30 o 90 comprimidos recubiertos.

PAZOPANIB IMA 400 mg: Envases conteniendo un frasco de PEAD con tap6n de polipropileno
resistente a los nifios que contiene 30 o 60 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién

Certificado N.2 XXXXX

Elaborado por Eczane Pharma S.A, Laprida 43, CP B1870 CNA, Avellaneda, Provincia de
Buenos Aires, Republica Argentina

Laboratorios IMA S.A.I.C -

Palpa 2862, C 1426 DPB

Ciudad Autobnoma de Buenos Aires

Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccién Técnica: Farm. Alejandra |. Femandes M.N 12.674

Fecha dltima revisién: Noviembre 2017
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Laboratorios IMA S.A.I.C. FERNANDES Alejandra Isabel
CUIT 30503720929 CUIL 27225186435
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

PAZOPANIB IMA

PAZOPANIB 400 MG

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto 200 mg 400 mg
de contiene
216,7 mg (equivalente a 433,41 mg (equivalente a
Pazopanib clorhidrato 200 mg de Pazopanib 400 mg de Pazopanib
base) base)
Acido Citrico 6,9 mg 13,8
Almidén Glicolato de Sodio 16,0 mg 32,0 mg
Celulosa Microcristalina 64,1 mg 128,2 mg
Povidona K30 9,6 mg 19,2 mg
Polisorbato 80 35mg 70mg
Estearato de magnesio 1,6 mg 3.2mg
Diéxido de Silicio coloidal 1.6 mg 3.2mg
Opadry HP 85F28751 * 48mg 9,6 mg
*Alcohal Polivinilico 1,92 mg 3,84 mg
Didxido de Titanio 1,20 mg 240mg
Polietilenglicol 6000 0,96 mg 1,92 mg
Talco 0,72mg 144 mg
CONTENIDO
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
CONSERVACION

Conservar entre 15°C y 30°C en su envase original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.

Certificado Nro. XOOXXX
Elaborado por Eczane Pharma S.A, Laprida 43, CP B1870 CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos
Aires, Repdblica Argentina CHIALE Carlos Alberto
Laboratorios IMA S.A.I.C. CUIL 20120911113
Palpa 2862, C 1426 DPB 7&

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
y 2 anMot

& Republica Argentina

onrﬁoKf"‘ 11)4551 5109 onmat
Laboratorig€eneige $éanjcg; Farm Alejandra I. Fem#’EﬂRMQN\?EB‘AI?andra Isabel

CUIT 305034209@8a revision: Noviembre 2017  CUIL 27225186435
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO
PAZOPANIB IMA

PAZOPANIB 200 MG

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto 200 mg 400 mg
de contiene
216,7 mg (equivalente a 433,41 mg (equivalente a
Pazopanib clorhidrato 200 mg de Pazopanib 400 mg de Pazopanib
base) base)
Acido Citrico 6,9mg 13,8
Almidén Glicolato de Sodio 16,0 mg 32,0 mg
Celulosa Microcristalina 64,1 mg 128,2 mg
Povidona K30 9,6 mg 19,2 mg
Polisorbato 80 35mg 70mg
Estearato de magnesio 1,6 mg 32mg
Diéxido de Silicio coloidal 1,6 mg 3.2mg
Opadry HP 85F28751 * 48mg 9.6 mg
*Alcohol Polivinilico 1,92mg 3.84mg
Dio6xido de Titanio 1,20 mg 2,40 mg
Polietilenglicol 6000 0,96 mg 1,92 mg
Talco 0.72mg 144 mg
CONTENIDO
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
CONSERVACION

Conservar entre 15°C y 30°C en su envase original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado Nro. XOXXXX
Elaborado por Eczane Pharma S.A, Laprida 43, CP B1870 CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos
Aires, Republica Argentina
Laboratorios IMA S.A.l.C. CHIALE Carlos Alberto
Palpa 2862, C 1426 DPB CUIL 20120911113
Ciudad Autdénoma de Buenos Aires ﬁ
Republica Argentina
,ﬁ (54 11) 4551 5109 y/ﬁ anmoat

OﬂleDireccién Técnica: Farm Alejandra |. Femmm.ﬁu

Laboratoriesciatidardvision: Noviembre, 2017 FERNANDES Alejandra Isabel
CUIT 30503720929 CUIL 27225186435
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO

PAZOPANIB IMA

PAZOPANIB 400 MG

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto 200 mg 400 mg
contiene
216,7 mg (equivalente a 433,41 mg (equivalente a
Pazopanib clorhidrato 200 mg de Pazopanib 400 mg de Pazopanib
base) base)
Acido Citrico 6,9 mg 13,8
Almidén Glicolato de Sodio 16,0 mg 32,0 mg
Celulosa Microcristalina 64,1 mg 128,2 mg
Povidona K30 9,6 mg 19,2 mg
Polisorbato 80 35mg 7.0mg
Estearato de magnesio 1,6mg 3.2mg
Didxido de Silicio coloidal 1,6 mg 32mg
Opadry HP 85F28751 * 48mg 9,6 mg
*Alcohol Polivinilico 1,92mg 3.84mg
Didxido de Titanio 1,20mg 2,40 mg
Polietilenglicol 0,96 mg 1.92mg
Talco 0,72mg 1,44 mg
CONTENIDO
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
CONSERVACION

Conservar entre 15°C y 30°C en su envase original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.

Certificado Nro. XXXXXX
Elaborado por Eczane Pharma S.A, Laprida 43, CP B1870 CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos

Aires, Republica Argentina CHIALE Carlos Alberto
Laboratorios IMA S.A.I.C. CUIL 20120911113
Palpa 2862, C 1426 DPB ,’

[ 4

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
& Republica Argentina ?,ﬁ Onm

Onmo“fﬂ 11)4551 5109 Onmot

Laboratorigéeoign $anjce;, Farm Alejandra I. Femapger p(MANIBES! Alejandra Isabel

CUIT 305@3420988a revision: Noviembre 2017  CUIL 27225186435
Presidencia
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

PAZOPANIB IMA
Pazopanib 200 mg y 400 mg
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina
Venta bajo receta Archivada

Lea detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento

Conservar esta informacion, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

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

Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre

es grave o si aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta
informacién.

2.Qué es PAZOPANIB IMA y para gue se utiliza?

Es un tipo de medicamento denominado inhibidor de la proteina quinasa.
Funciona impidiendo la actividad de las proteinas que estan implicadas en el
crecimiento y la propagacion de las células cancerigenas.

Se utiliza en adultos para el tratamiento de

Cancer de rifién avanzado o extendido a otros 6rganos.

Algunos tipos de sarcoma de tejidos blandos, que es un tipo de cancer que afecta
al tejido conjuntivo del organismo. Puede aparecer en musculos, vasos
sanguineos, tejido adiposo o en otros tejidos que conectan, rodean y protegen
los 6rganos.

¢Qué necesita saber antes de empezar a utilizar PAZOPANIB IMA?

No tome PAZOPANIB IMA

* Sies alérgico a Pazopanib o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en el item “Informacién adicional de Pazopanib IMA)
o Consulte a su médico si cree que esto puede sucederle. No tome

PAZOPANIB IMA.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Antes de tomar PAZOPANIB IMA, su médico necesita saber

o Sitiene una enfermedad el corazén

» Sitiene una enfermedad del higado

Si ha tenido una falla cardiaca o un ataque al corazén

Si ha tenido un colapso pulmonar previo

e Si ha tenido problemas de sangrado, coagulacién sanguinea o estrechamiento
de las arterias.

 Si ha tenido problemas de estdmago o de intestino como perforacion o fistula
(pasajes anormales que se forman entre algunas partes del intestino)

o Consulte a su médico si cree que puede tener cualquiera de estos
problemas. Su médico decidira si PAZOPANIB IMA es adecuado para
usted. Puede que necesite pruebas adicionales para comprobar que su
corazon y su higado estan funcionando adecuadamente.

Presion arterial elevada y PAZOPANIB IMA

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

¢ Informe a su médico si tiene la presién arterial elevada.

Si va a ser sometido a una operacién

¢ Su médico le dira que deje de tomar PAZOPANIB IMA al menos 7 dias antes
de su operacion ya que esto puede afectar a la cicatrizacién de las heridas.
Su tratamiento se reanudard cuando las heridas hayan cicatrizado
adecuadamente.

Afecciones que pueden requerir su atencién

o PAZOPANIB IMA puede hacer que otras afecciones empeoren o causar
efectos adversos graves, como enfermedades cardiacas, sangrado y
problemas de tiroides. Debe estar atento a ciertos sintomas mientras esté
tomando PAZOPANIB IMA para reducir el riesgo de cualquier problema. Vea
el item “afecciones que requieren su atencién”.

Niifios y adolescentes

o PAZOPANIB IMA no esta recomendado en personas menores de 18 afios.
Todavia no se conoce como funciona en este grupo de edad. Ademas, no se
debe utilizar en nifios menores de 2 afios de edad debido a problemas de
seguridad.
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Otros medicamentos y PAZOPANIB IMA

Informe a su médico si estad 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 el funcionamiento de PAZOPANIB
IMA o aumentar la probabilidad de que sufra efectos adversos. PAZOPANIB
IMA también puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos.

Entre estos se incluyen:

Claritromicina, Ketoconazol, itraconazol, rifampicina, telitromicina,
voriconazol (utilizados para tratar infecciones).

Atazanavir, indnavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (utilizados para tratar el
VIH)

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

Medicamentos que reducen la acidez del estomago. E! tipo de medicamento
que esté tomando para reducir la acidez de estomago (por ejemplo, un
inhibidor de la bomba de protones, antagonistas de los receptores H. o
antiacidos) puede afectar como ha de tomar PAZOPANIB IMA.

Consulte a su médico para obtener mas informacion.
Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos.

Toma de PAZOPANIB IMA con alimentos y bebidas

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

¢ No beba jugo de pomelo mientras este en tratamiento con PAZOPANIB IMA, ya
que esto puede aumentar la probabilidad de aparicién de efectos adversos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

PAZOPANIB IMA no esta recomendado si estd embarazada. No se conoce
el efecto de PAZOPANIB IMA durante el embarazo

Informe a su médico si estd embarazada o estd planeando quedar
embarazada.

Utilice un método anticonceptivo confiable mientras esté tomando
PAZOPANIB IMA para prevenir el embarazo.

Si queda embarazada durante el tratamiento con PAZOPANIB IMA, informe
a su médico.

No amamante mientras esté tomando PAZOPANIB IMA. No se conoce si los
componentes de PAZOPANIB IMA pasan a la leche matema. Informe a su
medico de esto.
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o Lafertilidad se puede ver afectada por el tratamiento con PAZOPANIB IMA.
Consulte a su médico sobre esto.

Conduccion y uso de maquinas

e PAZOPANIB IMA puede producir efectos adversos que pueden afectar su
capacidad para conducir o utilizar maquinas.
o Evite conducir o utilizar maquinas si se siente mareado, cansado o débil

¢Cémo tomar PAZOPANIB IMA?

* Siga exactamente las instrucciones de administracién de PAZOPANIB IMA
indicados por su médico.
e Consulte a su médico si tiene dudas.

- Cuando tomarlo

¢ Notome PAZOPANIB IMA, con alimentos. Témelo al menos 2 horas después
de la comida o una hora antes el aimuerzo. Tome PAZOPANIB IMA a la
misma hora cada dia.

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

Si toma mayor cantidad de comprimidos de PAZOPANIB IMA de la que debe

o Sitoma mas comprimidos de lo que debiera, pida consejo a su médico. Sies
posible muéstrele el envase o este prospecto.

Si olvida tomar PAZOPANIB IMA
¢ No tome esta dosis doble para compensar las dosis olvidadas, solo tome su
siguiente dosis a la hora habitual.
¢ Nointerrumpa el tratamiento con PAZOPANIB IMA.
¢ Tome PAZOPANIB IMA durante el tiempo que le haya recomendado su
médico. No interrumpa el tratamiento a menos que su médico se lo aconseje.

. Cudles son los posibles efectos adversos de PAZOPANIB IMA?

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

Afecciones que requieren su atencién

Enfermedades del corazén
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e PAZOPANIB IMA puede afectar el ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo
QT) que en algunas personas puede desencadenar una enfermedad del
corazén potencialmente grave, conocida como Torsade de Pointes. 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 que ya tengan problemas de corazén, o que estén tomando
otros medicamentos. Le controlaran cualquier problema de corazén mientras
esté tomando PAZOPANIB IMA.

¢ Informe a su médico si nota cualquier cambio inusual en el latido el corazén,
como latidos demasiados rapidos o demasiados lentos.

Sangrado

PAZOPANIB IMA, puede causar hemorragias graves en el aparato digestivo (en
el estdmago, garganta, recto o intestino) o en los pulmones, rifiones, boca,
vagina, y cerebro, aunque esto es poco frecuente.

Entre los sintomas se incluyen:

e Sangre en las heces o heces negras

e Sangre en la orina

¢ Dolor de estomago

¢ Tos con sangre

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

Problemas con tiroides

¢ PAZOPANIB IMA puede disminuir la cantidad de hormona tiroidea producida
en su cuerpo. Se le controlara esto mientras esté tomando PAZOPANIB IMA.

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

¢ Presion arterial elevada

¢ Diarrea

e Sentirse o estar mareado

o Nauseas y vomitos

e Dolor de estébmago

Pérdida de apetito

Pérdida de peso

Alteraciones del gusto o pérdida del gusto
Irritacion en la boca

Dolor de cabeza

Sensacion de debilidad o cansancio
Cambios en el color de pelo

¢ Perdida inusual del cabello o fragilidad
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o Perdida de pigmentacion de la piel
e Erupcién cutanea

¢ Enrojecimiento e inflamacién en las palmas de las manos y en las plantas de
los pies.
Informe a su médico si alguno de estos efectos adversos se vuelve problematico.

Efectos adversos frecuentes que pueden aparecer en sus anilisis de sangre

e Baja actividad de la glandula tiroides

Alteracién de la funcion hepatica

Proteinas en la orina

Aumento de la bilirrubina (sustancia producida por el higado)

Aumento de las lipasas (enzima implicada en la digestion)

Aumento de la creatinina (sustancia producida en los musculos)

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

Efectos adversos frecuentes
Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

Indigestion, distensién abdominal flatulencia

Sangrado de nariz

Boca seca, infeccion de encias

Sentirse débil o cansado

Adommecimiento anormal

Dificultad para domir

Dolor en el pecho, dificultad para respirar, dolor en las piernas, inflamacion
de las piemas / pies. Estos pueden ser signos de coagulos sanguineos en
distintas venas del organismo (tromboembolismo. El coagulo se libera, puede
viajar hacia los pulmones y puede llegar a ser una amenaza para la salud o
incluso provocar la muerte.

Ataque al corazén, falla cardiaca

Sangrado por la boca, recto o pulmones

Mareos

Visién borrosa

Sofocos

Hinchazén causa por retencién de liquidos en la cara, manos, tobillos, pies o
parpados

Hormigueo, debilidad, o adormecimiento de las manos brazos, piernas o pies
Trastornos en la piel, enrojecimiento, picazén, piel seca, quemazo o
sensacién del hormigueo en la piel

Sensacion de frialdad con escalofrios

Sudoracién excesiva

Deshidratacién

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

Dolor tumoral

Ronquera

Dificultad para respirar

Tos

® O ¢ ¢ o o o

® & ¢ ¢ o o

¢ o o o
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Tos Con sangre

Hipo

Los pulmones pueden colapsar y el aire queda atrapado en el espacio que
existe entre los pulmones y el pecho, causando a menudo dificultad para
respirar (neumotorax)

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

Efectos adversos frecuentes que pueden aparecer en sus andlisis de sangre

o Baja actividad de la glandula tiroides

Alteracién de la funcion hepética

Proteinas en la orina

Aumento de la bilirrubina (sustancia producida por el higado)

Aumento de las lipasas (enzima implicada en la digestion)

Aumento en los niveles de otras sustancias quimicas / enzimas de la
sangre. Su médico le informara de los resultados de los analisis de
sangre.

Efectos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

Ictus

Disminucién temporal del suministro de sangre al cerebro (mini- ictus)
Interrupcion del suministro de sangre a una parte del corazén (infarto de
miocardio)

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

Dificultad repentina para respirar, especialmente cuando se acompaia de
dolor agudo de pecho y/o respiracion rapida (embolismo pulmonar)
Sangrado grave en el aparato digestivo (en el estomago, garganta o
intestino), o en los rifiones, la vagina y el cerebro.

Allteraciones del ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT)

Latido cardiaco lento.

Perforacion en el estdmago o intestino

Conductos anomales que se forman entre distintas partes del intestino
(fistula)

Periodos menstruales abundantes o irregulares.

Aumentos bruscos de la presién arterial.

Inflamacion del pancreas (pancreatitis)

Higado inflamado, que no funciona bien o dafiado.

Coloracién amarillenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)
Inflamacion del revestimiento de la cavidad abdominal (peritonitis)
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Ulceras en la boca

Moqueo

Heces negras

Heces con sangre

Erupciones que pueden picar o inflamarse (manchas planas o abultadas, o
ampollas)

Movimientos intestinales frecuentes

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

Menor sensibilidad, especialmente en la piel

Infecciones, con o0 sin cambios en los glébulos blancos (células que
combaten las infecciones)

Efectos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en sus analisis de sangre

u orina
[ ]

Niveles bajos de calcio 0 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.

Efectos adversos raros

Pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas:

[ ]

Inflamacion del cerebro que puede estar asociada con presion arterial
elevada, dolor de cabeza, perdida del habla o de la vision y / 0 convulsiones,
y que puede poner en peligro la vida. -

Trombos acompafiados por un descenso de glébulos rojos y otras células
involucradas en la coagulacion sanguinea. Pueden causar dafios en érganos
como el cerebro y los rifiones.

Comunicacion de efectos adversos

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

< Sobredosificacion con PAZOPANIB IMA
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¢ No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Pazopanib y el
tratamiento de la sobredosis debe consistir en medidas de soporte

¢ Encaso de sobredosis o ingesta accidental, concurra al hospital mas cercano
0 comuniquese con los centros de Toxicologia

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez. Tel (011) 4962-2247/ 6668

Hospital Alejandro Posadas: Tel (011) 4654- 6645 / 4658-7777

Hospital Juan A. Fernandez Tel (011) 4808-2655 /4801 -7767

Conservacion de PAZOPANIB IMA

Conservar entre 15°C y 30°C en su envase original.

Informacién adicional de PAZOPANIB IMA
¢ No utilice PAZOPANIB IMA después de la fecha de vencimiento que aparece

en el frasco y en el estuche.
e Lafecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

Contenido del envase de PAZOPANIB IMA
¢ El principio activo es: Pazopanib (como Clorhidrato)

e Los demas componentes son: acido citrico, almidon Glicolato de sodio,
celulosa microcristalina, povidona K30, Polisorbato 80, estearato de
magnesio, didxido de silicio coloidal y Opadry Il White.

Presentacion de PAZOPANIB IMA

e PAZOPANIB IMA / Pazopanib 200mg: Envases conteniendo un frasco de
PEAD con tapén de polipropileno resistente a los nifios que contiene 30 0 90
comprimidos recubiertos.

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

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en
la pagina Web de la ANMAT

www.anmat.gov.ar/ farmacovigilancia /notificar.org

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
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Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
MATENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION

Certificado N° XXXXX

Elaborado por Eczane Pharma S.A, Laprida 43, CP B1870 CNA, Avellaneda, Provincia
de Buenos Aires, Republica Argentina

Laboratorios IMA S.A.I.C

Palpa 2862, C1426DPB

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Republica Argentina

(54 11) 4551 5109

Direccién Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes M.N 12.674

Fecha altima revisiéon: Noviembre, 2017

CHIALE Carlos Alberto

7 CUIL 20120911113
X . onrhot
27" 7

anmat anMmat

Laboratorios IMA S.A.I.C. FERNANDES Alejandra Isabel
CUIT 30503720929 CUIL 27225186435
Presidencia

Pagina 10 de 10

?, €1 presente documento electronico ha sido firmado digitalments en los témins dé 1a Ley N* 25.506, & Decreto N* 2628/2002 y of Decreto N° 28372003



PROYECTO DE ROTULO
PAZOPANIB IMA

PAZOPANIB 200 MG

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto 200 mg 400 mg
contiene
216,7 mg (equivalente a 433,41 mg (equivalente a
Pazopanib clorhidrato 200 mg de Pazopanib 400 mg de Pazopanib
base) base)

Acido Citrico 6,9mg 13.8
Almidén Glicolato de Sodio 16,0 mg 32,0mg
Celulosa Microcristalina 64,1 mg 128,2 mg
Povidona K30 9,6 mg 19,2 mg
Polisorbato 80 356mg 7.0mg
Estearato de magnesio 1,6 mg 3,2mg
Diéxido de Silicio coloidal 1,6 mg 32mg
Opadry HP 85F28751 * 4,8mg 9,6 mg
*Alcohol Polivinilico 192mg 3,84 mg
Diéxido de Titanio 1,20 mg 240mg
Polietilenglicol 6000 0,96 mg 1,92 mg
Talco 0.72mg 144 mg

CONTENIDO

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION

Conservar entre 15°C y 30°C en su envase original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.

Certificado Nro. XXXXX
Elaborado por Eczane Pharma S.A, Laprida 43, CP B1870 CNA, Avellaneda, Provincia de Buenos
Aires, Republica Argentina

Laboratorios IMA S.A.I.C. CHIALE Carlos Alberto
Palpa 2862, C 1426 DPB : CUIL 20120911113
' .

Ciudad Autébnoma de Buenos Aires

AR (54 11) 4551 5100
Oﬂf‘ﬂO[Direccién Técnica: Farm Alejandra . Femm.ﬁu

Laboratorips:ilaithardvision: Noviembre, 2017 FERNANDES Alejandra Isabel
CUIT 30503720929 CUIL 27225186435
Presidencia

Republica Argentina . Oant
/3
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DISPOSICION N° 5670

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58729

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000342-17-0

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
PAZOPANIB 200 mg COMO PAZOPANIB CLORHIDRATO 216,7 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 652413
PAZOPANIB 400 mg COMO PAZOPANIB CLORHIDRATO 433,4 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 652426

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PaglRa 1P HeAR), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
k? €l presente documento electrénica ha sido firmado digitalmente en fos términos de la Ley N* 26.506, el Decreto N 2628/2002 y el Decretd N* 283/2003.-
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DISPOSICION N° 5670

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58729

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: LABORATORIOS IMA SAIC

N° de Legajo de la empresa: 6599

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PAZOPANIB IMA®

Nombre Genérico (IFA/s): PAZOPANIB
Concentracion: 400 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estacos Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 863

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PAZOPANIB 400 _mg_COMO PAZOPANIB CLORHIDRATO 433,4 mg

Excipiente (s)

ACIDO CITRICO 13,8 mg NUCLEO 1

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 32 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 128,2 mg NUCLEO 1

POVIDONA K 30 19,2 mg NUCLEO 1
POLISORBATO 80 7 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 3,2 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COI.OIDAL 3,2 mg NUCLEO 1
POLIETILENGLICOL 6000 1,92 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 3,84 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 2,4 mg CUBIERTA 1

TJALCO 1,44 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD + TAPA CON SILICAGEL Y CIERRE SEGURO PARA
NINOS

Contenido por envase primario: FRASCO DE PEAD CON TAPON DE POLIPROPILENO
RESISTENTE A LOS NINOS QUE CONTIENE 30 O 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO UN FRASCO DE PEAD
CON TAPON DE POLIPROPILENO RESISTENTE A LOS NINOS QUE CONTIENE 30 O
60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Presentaciones: 30, 60

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP)Y, CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacidon: No corresponde

Condiciéon de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cdédigo ATC: LO1XE1ll

Accion terapéutica: Agente antineopldsico, inhibidor de proteinkinasa
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Carcinoma de Células Renales (CCR) Pazopanib esta indicado para el
tratamiento de primera linea del Carcinoma de Células Renales avanzado (CCR) en
adultos y para los pacientes con enfermedad avanzada que han recibido
tratamiento previo con citoquinas. Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)
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 metastasico
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 histoldgicos de
tumores de STB.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

ECZANE PHARMA S.A, 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social NGmero de Disposicion | Domicilio de Ia Localidad | Pais
autorizante y/o BPF planta

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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ECZANE PHARMA S.A, 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA S.A. 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: PAZOPANIB IMA®

Nombre Genérico (IFA/s): PAZOPANIB
Concentracion: 200 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PAZOPANIB 200 mg_ COMO PAZOPANIB CLORHIDRATO 216,7 mg

Excipiente (s)

ACIDO CITRICO 6,9 mg NUCLEO 1

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 16 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 64,1 mg NUCLEO 1
POVIDONA K 30 9,6 mg NUCLEO 1

POLISORBATO 80 3,5 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,6 mg NUCLEQ 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1,6 mg NUCLEO 1
POLIETILENGLICOL 6000 0,96 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 1,92 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 1,2 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,72 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD + TAPA CON SILICAGEL Y CIERRE SEGURO PARA
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Contenido por envase primario: FRASCO DE PEAD CON TAPON DE POLIPROPILENO
RESISTENTE A LOS NINOS QUE CONTIENE 30 O 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO UN FRASCO DE PEAD
CON TAPON DE POLIPROPILENO RESISTENTE A LOS NINOS QUE CONTIENE 30 O
90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Presentaciones: 30, 90

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1XE11l

Accidn terapéutica: Agente antineoplasico, inhibidor de proteinkinasa
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Pazopanib estd indicado para el tratamiento de primera linea del
Carcinoma de Células Renales avanzado (CCR) en adultos y para los pacientes con
enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas.
Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) 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 metastasico 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
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3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NGmero de Disposicién Domicilio de 1a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA S.A. 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA S.A. 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA S.A. 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000342-17-0
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