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COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Comprimido de 200 mg

Los comprimidos de 200 mg contienen 217 mg de clorhidrato de pazopanib,
equivalentes a 200 mg de pazopanib base libre.

Comprimidos en forma de capsula modificada, rosados, con las letras GS JT
grabadas en uno de los lados.

Comprimido de 400 mg

Los comprimidos de 400 mg contienen 433 mg de clorhidrato de pazopanib,
equivalentes a 400 mg de pazopanib base libre.

Comprimidos en forma de capsula modificada, blancos, con las letras GS UHL
grabadas en uno de los lados.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubicrtos.

INFORMACION CLINICA
Indicaciones

Carcinoma de Célulay Renales (RCC)

VOTRIENT ¢std indicado en ¢l ratamiento de carcinoma de células renales en estado
avanzado v/o melaslasico.

Sarcoma de Partes Blandas (SPB)

VOTRIENT est4 indicado para el tratamiento de pacientes con Sarcoma do Partes
Blandas avanzado (SPB) que han recibido quimioterapia previa.

La poblaciom del ensayo de Fase 11l excluyd a pacientes con tumor estromal
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) o Sarcoma de Partes Blandas adipocitico.

Dosificacion y administracion
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La dosis recomendada de VOTRIENT para el tratamiento de RCC o SPB es de 800
mg una vez al dia, por via oral,

VOTRIENT debe ingerirse sin alimentos (por o menos una hora antes o dos
horas después de una comida) (consulte la seccidn Farmacocinética).

Votrient debe ingerirse en forma completa, sin triturar ¢ fraccionar el comprimido.
Si se omite una dosis, no debe tomarse si faitan menos de 12 horas para ia
dosis siguiente.

Modificaciones de la dosis

Una—reduccion—inicial dela—dosis 5t
modificaciones siguientes a esta las dosis, ya sea un aumento o reducmén
deben hacerse en-progresivamente en incrementos progresivos de a 200 mg,
segun sea el caso en funcién de la tolerabilidad de! individuo para controlar las
reacciones adversas. La dosis diaria de VOTRIENT no debe exceder los 800

mg,

Inhibidor del CYP3A4: El uso concomitante de inhibidores fuertes del CYP3A4
puede incrementar las concentraciones de pazopanib y debe evitarse (por
ejemplo, keloconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol). Si se
justifica la coadministracion de un inhibidor fuerte del CYP3A4, se recomienda
una reduccion de la dosis a 400 mg de VOTRIENT, con base en los estudios
farmacocinéticos. Se preve que esta dosis ajuste el ABC de pazopanib al rango
observado sin inhibidores (consulte la seccidn Interacciones). Sin embargo, no
existen datos clinicos con este ajuste de dosis en pacientes que reciben
inhibidores fuertes del CYP3A4.

Poblaciones especiales de pacientes

* Insuficiencia renal

No existe experiencia con el uso de VOTRIENT en pacientes con insuficiencia
renal grave en didlisis peritoneal o hemodidlisis-——, por 1o tanto, el uso de
VOTRIENT no se recomienda en dIChOS pamentes En—un—anahs,&s

f&rmaeeemeﬂee—de—peblaclén—e -

No se espera que la existencia de insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente
relevante en el pertil farmacoeinético del parzopunib, dado el bajo nivel de excrecion renal
de pacopanib y sus metabolitos, por 1o que el ajuste de 1a dosis no es necesario en
pacientes con depuracion de creatinina = 30 ml/min (véase Eliminacidn)
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* Insuficiencia hepatlca

msuﬂolenc;la h@péhea -

disminuyo--en—

h&paﬂea—gmve%ﬁhm&bm&teta!—%—n&obst&nt&euaﬂum”wakd&%
M—W&MMENTMQWWM
datos—para—apoyar—la—recomend Ao doe

insulisienciahepaticaleve:

Aln no se establecen completamente los perfiles de seguridad v farmacocinética del
pazopanih en pacientes con insuficiencia hepética preexistente (véase Advertencius y
Precauciones). Na se requiere ajustar ta dogis en pacientes con msuficicncia hepatica
leve, definida mediante los niveles de alanina aminotransferasa (AL'T) v bilirrubina
(véasc Farmacologia Clinica).

La dosis de VOTRILENT debe reducirse a 200 g al dia en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada. Fxislen dalos insuficientes en pacientes con insuficiencia hepética
grave (bilirrubina total = 3 veces el Hmite superior del ranga normal, independicntemente
del valor de ALT); por o tanto, no se recomienda el uso de VOTRIENT en estos
pacientes,

* Ninos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de VOTRIENT en nifos. (Véase
Advertencias y Precauciones, Informacion preclinica)

» Ancianes Personas de edad avanzada

No es necesario alterar la dosificacion, frecuencia de las dosis o la via de
administracion en pacientes mayores de 65 anos.

Contraindicaciones
VOTRIENT esta contraindicado para pacientes con hipersensibilidad a algunos
de sus componentes.

Advertencias y precauciones
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Efectos hepaticos: Se han reporado casos de insuficiencia hepdtica (entre
elios, fatales) con el uso de VOTRIENT. En los estudios clinicos con VOTRIENT,
se observaron aumentos en las transaminasas (ALT, AST) v bilirrubina séricas
{consulte la seccion Reacciones adversas). La gran mayoria de todas las
elevaciones de transaminasas (mas de 90% 82:5%) de cualquier grado
ocurrieron durante las primeras 18 semanas. Los grados se basan en el Criterio
de Terminologia Comun para Evenlos Adversos del Institulo Nacional del
Cancer, version 3 (NCI CTCAE).

Controle la funcion hepatica con pruebas sanguineas antes de comenzar el
tratamiento con VOTRIENT y por lo menos una vez cada 4 semanas durante por
al menos los primeros 4 meses de tratamiento y ademas segin la necesidad
clinica. Luego de esta etapa, se debe realizar un control periddico.

Se proporcionan las siguientes directrices para pacientes con valores iniciales

(hpasales) de bilirrubina total = 1.5 veces el limite superior del rango normal vy

AST y ALT = 2 veces el limite superior del rango normal.

+  Los pacientes con aumentos aislados de las pruebas hepaticas de entre 3y =
8 veces el limite superior del rango normal pueden continuar el tratamiento
con VOTRIENT, con un control semanal de la funcion hepatica hasta que los
valores de ALT retornen a Grado 1 (NCI CTCAE) o al nivel del punto de
partida.

+ Los pacientes con aumentos de ALT = 8 veces cl limite superior del rango
normal deben interrumpir el tratamiento con VOTRIENT hasta que el nivel
retorne a Grado 1 (NCI GTCAE) o al nivel del punto de parida. Si se
considera que el beneficio potencial de reiniciar el tratamiento con
VOTRIENT supera el riesgo de hepatotoxicidad, entonces se debe
reintroducir VOTRIENT con una dosis reducida de 400 mg una vez al dia y
medir las pruebas hepaticas sanguincas semanaiments, durante 8 semanas
(veéase Dosificacion y Administracion). Después de la reintroduccion de
VOTRIENT, si se vuelven a presentar elevaciones en los niveles de ALT de
>3 veces el limite superior del rangoe normal, entonces se debera
discontinuar permanentemente el tratamiento con Pazopanib.

» 5i se presentan elevaciones en los niveles de ALT de = veces el limite
superior del rango normal de manera concurrente con elevaciones en los
niveles de bilirrubinemia > 2 veces el limite superior del rango normal, se
deberd discontinuar permancntemcnte el tratamiento con VOTRIENT. Se
debe monitorear la bilirubinemia en estos pacientes, hasta que los valores
regresen al Grado 1 {(NCI CTCAE) o inicial (basal). El pazopanib es un
inhibidor de UGT1A1. Puede presentarse hiperbilirrubinemia indirecta (no
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conjugada) leve an pacientes con sindrome de Gilbert. En pacientes que sélo
tengan una hiperbilirrubinemia indirecta leve, sindrome de Gilbert confirmado
a presuntivo y elevacion de ALT de >3 veces el limite superior del rango
normal, Pazopanib debe administrarse segun las recomendaciones
establecidas para elevaciones aisladas de ALT.

—Para—paaemea—aen |nsuﬂcnenma—hepahea—medeﬁada-pﬁee*imﬁnterne—se—han
i T-{apars-dereducir

El uso concomitante de VOTRIENT y simvastaling aumenta el riesgo de
experimentar clevaciones de ALT (véase Lateracciones), por 1o cuasl debe realizarse
com precaucion y con monitorco cstirecho,

Ademis de recomendar que los pacicnies con insuficiencia hepdtica leve sean
tratados con 8O0 mg de VOTRIENT una vez al dia, y mediante la reduccion de la
dosis inicial a 200 mg por dia ¢n pacienles con insuficiencia moderada, no se han
establecido otros lincamicntos para modificar la dosis con base en los resultados dc
las pruebas de tuncidn hepatica en sucro duranle el (ratamiento en pacientes con
msuficiencia hepatica preexistente.

Hipertension: En estudios clinicos con pazopanib, han ocurrido eventos de
hipertension incluyendo crisis hipertensiva. La presién arterial debe estar bien
controlada antes de comenzar el tratamiento con VOTRIENT. Se debe
monitorear la presion anerial poco tiempo después del inicio del tratamicnto (no mas
de una semana despucs de iniciar VOTRITNT) y en forma frecuente para ascgurar ¢l
control de la presion arierial; y tratar tempranamente seguR-sea-necesatio con una
combinacion de terapia antihipertensiva estandar y reduccion o suspension de
VOTRIENT  sepin necesidad  clinica,  (consulte la  seccidon  Dosificacien v
Administracion Aeacciones adversas). La hipertensidon (presion sanguinea
sistdlica = 150 o presion sanguinea diastolica = 100 mm Hg) se produce en fase
temprana durante el tratamiento con VOTRIENT (aproximadamente ¢l 40% {39-%
de los casos ocurre antes del noveno dla y aproximadamente el 90% «l-88-%
ocurrio  en las primeras 18 semanas). Er-easo-de-hipedension-persistente—a
pesar de la-terapia—antibiportonsiva—se-puede reducila—dosis—de—VOTRIENT

@nsuhe_la—seﬁeten—geemeae}én—y;admmtramen)- VOTRIENT debe

discontinuarse si hay evidencia de crisis hipertensiva o si la hipertensién es
grave y persiste a pesar de la terapia antihipertensiva y la reduccion de la dosis
de VOTRIENT.

Disfuncidn Cardiaca: En ensayos clinicos con VOTRIENT, han ocurrido eventos de
disfuncién cardiaca tales como insuficicneia cardinea congestiva v disminucion en la
fraceion de eyeeeidn del ventriculo izquierdo (ILVEF, por sus siglas en inglés). Se reportd
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insuficiencia cardiaca congestiva ¢n 2 de los 382 sujetos (0.5%) ¢o la poblacidn con SPB.
Se detectaron dismuinuciones en LVEF en los sujetos que tuvieron una medicion

posterior al incio del tratarniento en el 11% de los sujetos (15/140) en ¢l bruzo de
VOTRIENT en comparacion con el 3% (1/3%9) en ¢l brazo de placebo, Treee delos 15
sujetos en ef brazo de VOTRIENT tenian hipertension concurrente, {a cual pudo haber
cmpeorado la disfuncion cardiaca en los pacientes en tiesgo (p.gj., aquéllos con
tratamicnto previo con antracicling) al inerementar la postearga cardiaca.

Ly presiom sanguinea debe monitorearse y manegjarse de inmediato utilizando una
combinacion de tratamiento anti-hipertensive y modificacién de dosis de VOTRIENT
(interrupcidn y re-inicio a una dosis reducida con base en el juicio clinico). Los pacientes
deben ser monitoreados cuidadosamente ¢n busca de signos o sintomas clinicos de
insuficiencia cardiaca congestiva. Se recomienda una evaluacion inicial y penodica de
LVEF cn pacicnies ¢n nesgo de disfuncion cardiaca.

Prolongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes: En estudios clinicos con
VOTRIENT, se han producido episodios de prolongacion del QT o Torsade de
Pointes (consulte la seccidon Reacciones adversas). VOTRIENT debe emplearse
coh precaucion en pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT,
pacientes que toman antiarritmicos u otros medicamentos que puedan prolongar
potencialmente el intervalo QT o aquellas personas con una enfermedad
cardiaca preexistente relevante. Cuando se uliice VOTRIENT, se rccomienda
realizar un monitoreo inicial (basal) periodico de los electrocardiogramas y
mantener los electrolitos (calcio, magnesio, potasio) dentro del nivel normal.

Eventos trombéticos arteriales: En estudios clinicos con VOTRIENT, se
observaron infartos de miocardio, angina, accidente cerebrovascular isquémico y
ataque isquémico transitorio (consulte la seccién Reacciones adversas). Se han
observado eventos fatales. VOTRIENT debe dtilizarse con precaucion en
pacientes con un mayor riesgo de eventos tromboticos o que hayan tenido un
evento trombdtico dentro de los 6 meses previos. Se debe tomar una decision
con respecto al tratamisnto, en funcidén de la valoracion del riesgo/beneficio de
cada pacients.

Eventos Tromhoembalicos Venosos: Tin estudios elinicos con VOTRITINT, han
ocurrida eventos tromboembdlicos venasos, incluyendo trombosis venosa y embolia
pulmonar fatal. La incidencia fue mayor en la poblacion con SPB {5%) que en la
poblacién con RCC (29%).

Eventos hemorragicos: En estudios clinicos con VOTRIENT, se han informado

eventos hemorragicos (consulte la seccidn Heacciones adversas). Han sucedido

eventos hemorrdgicos fatales. No se ha estudiado el uso de VOTRIENT en

pacientes con antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o
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gastrointestinal con significacion clinica en los 6 meses previos. VOTRIENT
debe emplearse con precaucion en pacientes con un riesgo significative de
hemorragia.

Perforaciones vy fistulas gastrointestinales: En estudios c¢linicos con
VOTRIENT, se bhan producido eventos de perforaciones o fistulas
gastrointestinales (Gl) (consulte la seccion Reacciones adversas). Se han
presentado eventos de perforacién gastrointestinal fatales. VOTRIENT debe
emplearse con precaucion en pacientes con riesgo de perforaciones o fistulas
Gt.

Cicatrizacion de heridas: No se han realizado estudios formales sobre el efecto
de VOTRIENT en la cicatrizacion de heridas. Dado que los inhibidores del factor
de crecimionto endotelial vascular (vascular endotelial growth factor, VEGF)
pueden afectar la cicatrizacion de heridas, el tratamiento con VOTRIENT debe
interrumpirse por lo menos 7 dias antes de la fecha de las ciruglas programadas.
La decision de retomar VOTRIENT luego de la cirugia debe basarse en el juicio
clinico de una cicatrizacion adecuada. VOTRIENT debe discontinuarse en
pacientes con dehiscencia de heridas.

Hipotiroidismo: En estudios clinicos con VOTRIENT, se han presentado
eventos de hipotircidismo (consulte la seccidn Reacciones adversas). Se
recomienda un control proactivo de las pruebas de funcion tiroidea.

Proteinuria: En estudios clinicos con VOTRIENT se ha reportado proteinuria
(véase Reacciones Adversas). Se recomienda realizar un analisis de orina inicial
(basales) y estudios periddicos durante el tratamiento .Se debe monitorear a los
pactentes si la proteinuria empeora. Se¢ debe descontinuar el uso de VOTRIENT
si el paciente desarrolla sindrome nefrotico.

Infecciones: Sc han reportado casos de infecciones graves (con 0 sin neutropenia), en
algunos casos con un desenlace fatal,

Combinacion con otros tratamientos anlicancerigenos sistémicos: Los estudios
clinicos de VOTRIENT cn combinacion con pemnetrexed (cancer pulmonar de eélulas no
pequedias (NSCLC, por sus siglas en inglés) y lapatinib (cancer cérvico-uterino)
terminron de forma temprana debido a preocupaciones con respecto al aumentlo de la
toxicidad y/o mortalidad, y no se ha establecido una dosis de combinacion segura y
etectiva con estos regimenes. VOTRIENT no ¢std indicado para su uso en combinacion
CON OITOS Afentes.

Texicidad animal juvenil: Debido a que el mecanismao de accién de VOTRIENT puede
afectar gravemenie el crecimiento y maduracion orgdnica durante ¢l desarrollo post-natal
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temprano (véase Datos Preclinicos de Seguridad). VOTRILNT no debe administrarse 4
pacientes humanos menores de 2 afios de edad.

Embarazo. Estudios preclinicos en animales han demostrado toxicidad
reproductiva (Informacidn preclinica sobre seguridad).

Si se utiliza VOTRIENT durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
durante ¢l tratamiento con VOTRIENT, se le deben explicar a la paciente los
riesgos potenciales para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres en edad
reproductiva que eviten quedar embarazadas durante el tratamiento con
VOTRIENT (consulte Embarazo y lactancia).

Interacciones

Medicamentos que inhiben o inducen las enzimas 3A4 del citocromo P450.
Estudios in vitro indican que el metabolismo oxidativo de pazopanib en los
microsomas del higado humano estd mediado principalmente por el CYP3A4,
con contribuciones menores del CYP1A2 y CYP2C8. Por lo tanto, los inhibidores
e inductores del CYP3A4 pueden alterar el metabolismo de pazopanib.

Inhibidores del CYP3A4: La administracion conjunta de una dosis Unica de gotas
oftalmicas de pazopanib con el inhibidor fuerte del CYP3A4, ketoconazol, en
voluntarios sanos produjo un aumento de 220% y 150% en los valores de la
media del ABC.y ¥ 1a Crax, respectivamente.

La coadministracién de VOTRIENT con inhibidores fuertes de la familia del
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir,
indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol)
puede incrementar las concentraciones de pazopanib. El jugo de pomelo
también puede aumentar las concentraciones plasmaticas de pazopanib.

La administraciéon de 1500 mg de lapatinib, un sustrato e inhibidor débil del
CYP3A4, Pgp y BCRP con 800 mg de VOTRIENT produjo un aumento
aproximado de 50% a 60% en la media del ABC.a v la Chax de pazopanib, en
comparacion con la administracion de 800 mg de VOTRIENT solo. La
coadministracion de VOTRIENT con un inhibidor de CYP3A4, Pgp y BCRP,
como el lapatinib, resultara en un aumento de las concentraciones plasmaticas
de pazopanib.

Por ende, se debe evitar la combinacion de inhibidores fuertes del CYP3A4 o se
debe recomendar un medicamento concomitante alternative con un poder de
inhibicion minimo o nulo del CYP3A4. Se debe considerar una reduccion de la
dosis de VOTRIENT cuando debe coadministrarse con inhibidores fuertes del
CYP3A4 (consulte la seccion Dosfficacion y administracion).
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Inductores del CYP3A4: Los inductores del CYP3A4, como rifampicina, pueden
disminuir las concentraciones plasmaticas de pazopanib. Se recomienda la
seleccion de un medicamento concomitante alternativo con un poder de
induccion enzimatica minimo o nulo.

Efectos de VOTRIENT en los sustratos del CYP

Estudios in vitro con microsomas de higado humano mostraron que pazopanib
inhibia las enzimas del CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2Cg, 2C19 y 2E1. La induccion
potencial del CYP3A4 humano sc demostrd en un ensayo in vitro con PXR
humana. Los estudios farmacoldgicos clinicos que utilizaron VOTRIENT 800 mg
una vez al dia, han demostrado que VOTRIENT no tiene un efecto con
relevancia clinica en la farmacocinética de la cafeina (sustrato sonda del
CYP1A2), warfarina (sustrato sonda del CYP2C9) u omeprazol (sustrato sonda
del CYP2C19) en pacientes con cancer.

VOTRIENT produjo un aumento de aproximadamente 30% en la media del ABGC
y la Cmax de midazolam (sustrato sonda del CYP3A4) y aumentos de 33% a
64% en la relacion de las concentraciones de dextrometorfano a dextrorfano en
la orina, después de la administracion oral de dextrometorfano (sustrato sonda
del CYP2D®6). La coadminisiracion de VOTRIENT 800 mg una vez al dia y
paclitaxel 80 mg/m2 (sustratos del CYP3A4 y CYP2C8) una vez por semana
produjo una media de aumento de 26% y 31% en el ABC y la Cmax de
paclitaxel, respectivamente.

Efectos de VOTRIENT sobre otras enzimas y los transportadores

Estudios in vitro también han demostrado que el pazopanib es un potente
inhibidor del UGT1A1 y OATP1B1 con ICy, de 1,2 y 0,79 uM, respectivamente.
Votrient puede aumentar las concentraciones de farmacos eliminados
principalmente mediante UGT1A1 y OATP1B1.

Efecto del uso concomitante de VOTRIENT v Simvastaring

L1 use concomitante de VOTRIENT y simvastatina aumenta la incidencia de elevaciones
de ALT. En los estudios de monoterapia con VOTRIENT, s¢ reportd ALT == 3 veces el
timite superior del rango normal ¢n 126/895 (14 %) de los pacientes que no utilizaron
estatinas, en comparacion con 11/41 (27 %) pacienies que presentaban uso concomitanic
de simvastating (p = 0.038). Si un paciente que estd recibiendo simvastatina concomitantc
desarrolla elevaciones de ALT, siga los lineamientos para la posologia de VOTRIENT y
discontiniic simvastatina (véase Advertencias vy Precauciones). No existen suficientes
datos para ¢valuar ¢l ricsgo de ta administracion concomitante de estatinas alternativas y
VOTRIENT.
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Efecto de los alimentos sobre VOTRIENT

La administracion de VOTRIENT con alimentos bajos o altos en grasa resulta en
un aumento de casi el doble en el ABC vy la Cmax. For ende, VOTRIENT debe
administrarse por lo menos 1 hora antes o 2 horas después de una comida
(consulte la seccién Dosificacion y administracion).

Embarazo y lactancia

Fertilidad

VOTRIENT puede atectar la fertilidad en hombres y mujeres. En estudios de
toxicidad reproductiva femenina en ratas, se observd una disminucion de la
fertilidad femenina (consulte la seccion Informacidon preclinica sobre la
seguridad).

Embarazo

No existe informacion adecuada sobre el uso de VOTRIENT en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva
{consulte |la seccion Informacion preciinica sobre la seguridad). Se desconoce el
riesgo potencial para los seres humanos. VOTRIENT no debe utilizarse durante
el embarazo, a menos que la afeccion clinica de la mujer requiera tratamiento
con VOTRIENT. Si se utiliza VOTRIENT durante el embarazo o si la paciente
queda embarazada durante el tratamiento con VOTRIENT, se le deben explicar
a la paciente los riesgos potenciales para ¢l feto.

Se aconseja a las mujeres en edad reproductiva que utilicen un metodo
anticonceptive adecuado y que eviten quedar embarazadas durante el
tratamiento con VOTRIENT.

Lactancia

No se ha establecido la seguridad del uso de VOTRIENT durante la lactancia.
Se desconoce si pazopanib se excreta en la leche humana. Sc debe interrumpir
la lactancia durante el tratamianto con VOTRIENT.

Efectos en la habilidad para conducir automdéviles y usar maquinarias

No se han realizado estudios que investiguen el efecto de VOTRIENT en la
capacidad para conducir u operar maquinarias. No se anticiparia un efecto
danino en tales actividades en funcion de la farmacologia de pazopanib. Debe
tenerse en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de eventos adversos
de VOTRIENT, cuando se considere la capacidad del paciente para realizar
tareas que requieran de habilidades motoras, cognitivas u opinion.
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Reacciones adversas

Se evalud la seguridad y eficacia de VOTRIENT en carcinoma de células renales
(RCC) en un estudio mullicéntrico, controlado con placebo, doble ciego y
aleatorizado. Los pacientes con RGC localmente avanzado se aleatorizaron para
que recibieran VOTRIENT 800 mg una vez al dia {(N=290) o placebo (N=145). La
mediana de duracion del tratamiento fue de 7.4 meses para el grupo de
VOTRIENT y de 3,8 meses para el grupo de placebo.

Se evaluaron la seguridad vy clicacia de VOTRINENT en sareoma de partes blandas ¢n un
estudio alcatonzado, doble cicgo, mullicéntrico, controlado con placebo. Los pacicntes
(N —36Y) con 5I'B avanzado gue habian recibido tratamiento previo con antracicling, o
que no estaban en condiciones de recibir dicho tratamicnto, fucron aleatorizados para
reciir VOTRIENT 8(M) mg una vez al dia (N — 2416) o placcho (N = 123), La mediana de
la duracién del tratamicnto fue de 1.5 meses para el brazo de VOTRIENT y de 1.9 meses
para el brazo de placcbo.

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas segun la clasificacion de
organos y sistemas corporales del MedDRA.

Se utilizo la sigutente nomenclatura para la clasificacion de frecuencia:
Muy comun 1eni0

Comun 1en100y <1en10

Poco comun 1en1.000y <1en100

I

I oIy

Las categorias se asignaron en funcion de las frecuencias absolutas en los
datos del estudio clinico.

Tabla | Reacciones adversas, por clase orginica y frecuencia, reportadas en
estudios de RCC (VEGI05192) vy SPB (VEGIT10727)

Clusificacion de 1a frecuencia

RC( ' SPB
VEGI05192 n=290 VEG110727 n=240

Trastornos de la sangre y el
sistema linfatico

Neutropenia Conin +

_Trombocitopenia Comiin *

‘Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo* | Comun __....w---";\ Comiin
pepACo
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Trastornos metabolicos y de la
nitricion

Anorexia

Muy comun |

I}_"l‘uy cn.m”l'm

Disminucion de peso Comin Muy comin
Trastornos del sistema nervioso

Mareo + Muy comiin
 Disgeusia Comiin Muy comun
Cefalea Muy comiin Muy comiln
Accidente cerebrovascular Poco coman Poco comun
isquémico™

Ataque isquémico trangitorio® Comiin +
Trastornos cardiacos —
Distfuncidn eardiaea (tal como uwana | Poco comin Comn
disminucion en la fraccion de

eveccion e insuficiencia cardiaca

congestiva)®

Infarto de miocardio* IPoco comun Comun
Isquemia miocirdica Comiin 4
Prolongacion del intervalo Q1 Comun Comun
Torsade de Pointes* Poco comiin +

Trastornos vasculares

Hemorragia cerebral®

Poco coman

Poco coman

Lpistaxis Coman C.omin
Hemorragia gastrointestinal* I’'oco comun | IPoco comiin
Hematuria Comiin Poco comiin

Hipertension*

Hemorragia pulmonar®

 Muy comuin

Poco comiin

Muy comun

Comiin

Eventos tromboembdalicos
venosos®

Poco comun

Comuan

Trastornos respiratorios, toricicos
_y del mediasting

Tos - Muy comun
Disfonia Comin Comiin
Disnea ¢ Muy comiin
Neumotorax + Comiin
Traslornos gastruiliiésiinales ]
i T P
KOLLETO DE INENRMACION Pagina 12 de 27

AL PROFEIONAL

o m s i



Ref. MT308225/11

Dolor ahdominal

Reg. I.5.P. N ¢ F-18018/10
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VOTRIENT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

Muy com in

Muy comun _

Diarrea Muy comiin Muy comiin
Dispepsia Comin Comin
Perforacion gastrointestinal® Poco comiin o

Fistula gastrointestinal® | Poco comin Foco comiin
Elevaciones en la lipasa Comin +

Ndusea Muy comin | Muy comin
Estomatitis R Muy comin
Vomito Muy comiun Muy comiin

Trastornos hepatobiliares

Aumento en la alanina Muy comiin Comin
aminotransferasa

Aumento en la aspartato Muy comun Comiin ]

aminotransferasa

Funcion hepitica anormal Comiin +

Hiperbilirrubinemia | Comiin Poco comiin ]

Trastornos de la piel y el tejido

subcutineo

Alopecia Comin Muy comiin

Piel reseca - + Comun

Exantema oxfoliativo ¢’ Muy comiin i i
_Drecoloracion capilar MIIS’. comin Muy comiin

Trastornos en las ufias + Comiin

Sindrome de eritrodisestesia Comiin Muy comin

palmo-plantar

Exantema Comiin Poco comiin

Decoloracién cutfinea Comiin Muy comun

Trastornos musculoesqueléticos y

del tejido concctivo

Dolor musculoesquelético + Muy contiin

Miaigia +* Muy comin

Trastornos renales v urinarios )

Proteinuria* Comiin Poco comin

Traslornos generales y trastornos

Astenia
Dolor en el pecho®

| Muy comiin

Poco comin

Comuan

Muy comiin

AT

FOLLETO DE INERTEACION
AL PROFECIONAL

gL

e T

Pagina 13 de 27

—



Ref. MT308225/11 Reg. I.S.P. N ° F-18018/10
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VOTRIENT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

Escalofrios e Comiin
Fatiga Muy coman Muy comiin

Edema periférico o ¢ Muy comun

Vision borrosa * | Comitn '_‘

"Véase Adveriancias ¥ Precanciones pars informacion adicionul.

# - El evento adverso no se considerd causalmente relacionado con VOTRIENT en el ensayo clinico pivole
para esta indicacion.

Wz Los ballazgos de laboratorio que cumplieron con los criterios C'1C-AL fueron registrados como
cventos adversos a discrecion del Tnvestigador

La labla 2 presenta anomaltas de laboratorios que ocurrieron en e > 15 % de los
pacientes que recibieron VOTRITINT en los estudios pivote de RCC. T.os grados se basan
en NCI CTCAE.

P
BT

FOLLETD DE INSATMAGIOR “

N..?R@FWQ%&L j Pigina 14 de 27

i




Ref. MT308225/11

Reg. I.S.P. N ° F-18018/10
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VOTRIENT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

‘Tabla 2 Anormalidades de laboratorio scleccionadas en = 15 % de los pacientes que
recibicron VOTRIENT y con més frecuencia que en el grupo placebo (VEGIN5192)

VOTRIENT Placeho
(N~ 200 (N = 145)
Todos los | Grade 3 | Grado 4 Todos | Grado 3 | Grado 4
gridos los
pradoy
Tarimetros Y Yo Yo Yo Yo Ya
Hematologicos )
leucopenia 37 0 0 L 0 0
Neutropenia 34 I < 6 0 0
Lrombocitopenia 2 1 <1 5 0 ]
Linfocitopenia 3l 4 <] 24 | ()
"Quimica
ALT clevada 53 10 2 22 ] 0]
AR elevada 53 7 S 19 < | 0
Glucosa elevada 41 <1 0 33 [ 0
Bilirrubing Lotal 36 3 - 10 ] 1
elevada
Fastoro dismninuido 34 4 0 11 0 0
Calcio disminuido 33 ] | 20 1 -]
| Sodio disminuido 31 4 1 24 4 i
Potasio clevado 27 4 < 23 5 0 |
Creatinina elevada 20 (} =] 25 <] 0
“““ Magnesio disminuido 20 <] ! 11 0 0
Cilucosa disminuida 17 0 < 3 ] 0

La labla 3 presenta las anomalidades de laboratorio que ocurren en = 15 9% de los

pacicnles que recibieron VOTRIENT en el estudio pivote de SPB. Los grados estin
basados en ¢l NCTCTCAFR
Tabla 3 Anormalidades de Laboratoriv Seleccionadas in = 15 % de los Pacientes
que Recibieron VOTRIENT y Mas Comunes quc en ¢l Brazo de Placebo

(VEC:110727)
VOTRIENT Placebo
. (N=1240) (N=123)
Todus los | Grado 3 | Gradod | Todos | Grado3 | Grado 4
Grados lors
Grados
 Parimetros Yo Yo Yo % Yo Ya
Hematoldgicos
Leucopenia 44 1 0 13 0 0
Neulropenid 33 4 L 7 0 |
____ Tromhaocitopenia 36 3 <1 6 0 0
Linfocitopenia 43 10 0 36 9 2
Anemiyg 27 5 P 23 = =1
Quimica .
AT L
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ALKF clevada 32 3 0 3 =1 0
ALT elevada 46 8 2 L =i
AST elevada 51 5 3 22 2 1
Albtmina clevada 34 | {) 21 0 0
Glucosa elevada 45 <1 L - 2 0
Bilirrubina Total 29 1 1] 7 2 0
elevadn ‘ o
Sodio disminuido 3l 4 0 20 3 0
Potasio elevado 16 1 () 11 ] L)

Datos Post-comercializacion

Las siguicntes reacciones adversas so han identilicado durante € uso post-aprobacion de
VOTRIENT. Lste incluye reportes de caso espontdneos asi como eventos adversos setios
de estudios en curso, estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en
indicaciones no aprobadas.

Infecciones ¢ inlestaciones

Poco comunes InfCeciones (con o sin neutropenia)

';' astornas SaRgUingesy dol E'Em_""a hatatico

Trasternos-endeocrinos
Comun—— Hipatiroidisme

Poco-comun—— Torsade de Pointes

™ '
1 o
1n a aTaris - vy

| ‘s . fioi ___;._mw__ll £

AL PROFEGIONAL

————

g




Ref. MT308225/11 Reg. I.S.P. N ° F-18018/10
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VOTRIENT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg

SN

Weemm——_&aﬁea—nausea—vemmmdolor abdominal
Comiin———Dicpopesia,olovaciones de lipasas
Roso-comun——Pederacion gastrointestinal Histula gastrointostinal

Frastornos hepatobiliares

Muy-comun———Aumonte-do-alanina-aminotransferasa-aumento-de
——asparato-aminetransierasa

Cormun—————Fhuncion-hepatica-anermal,-hiperbilirrubinemia

IFFaGtemee—de—la—ptel—y—del tendnﬁubeutanea

Miycoman—— Fanga astenia,-delertorascico

La—Tabla-t-prosenta—anormalidadec—de-aboratorio que se. produjsron-en—2 15%
de—%pasm,—que—reamepen—mImENT —los—grades—se—basan—en—NG}
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Tabla—t--Anormalidades de laboratorio—seleccionadas—en—=15%—de los
pacientes-que-_recibieron VQTRIENT, -mas_comunes..que—en—el-grupo-de

placebo-
Todos Grade | Grade | Todos Grade | Grade
los 3 4 los 3 4
grades grados

PRarametros S S Yo S Je %
Hematologices
Leucopenia 37 o B 8 B2
Neulreperia 34 1. <t 6 9 8
| Frombocitopenia 32 <1 <1 5. e haxa
Aumanto-de-AST- &3 rd =+ 10 -1 a1
Admenta-de-glicosa 4+ <+ o 33 + a
Acrento-do-bilrrabifg 38 3 =+ 10 4 <+
total
Bisrairsion-dotostore 24 4 a H g 4]
Bisminucionde-calcio 33 3 3 26 + <t
Bistrircion-de-sodio 3 4 + 24 4 +
Aumento-de-potasio 27 4 <3} 23 & a8
Adrmentodecreatinina 26 0 <1 25 <4 g
Dismingcidnde 26 =3 1 14 0 0
maghesic
Disminucidn-de 17 e} =1 3 o g
ghasosa
Sobredosis

Se han evaluado dosis de VOTRIENT de hasta 2.000 mg. Se observaron fatiga
de Grado 3 (toxicidad limitante de dosis) e hipertension de Grado 3, cada una
observada en 1 de 3 pacientes dosificados con 2.000 y 1.000 mg diarios,

respectivamente.
Sintomas y signos:

Actualmente, la experiencia con sobredosis de VOTRIENT es limitada.
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Tratamiento
El manejo posterior debe ser segun se Iindique clinicamente o recomiende el
centro nacional de intoxicaciones, cuando esté disponible. No se prevé que la
hemodialisis aumente la eliminacion de pazopanib, ya que éste no se excreta
significativarnente por via renal y estd altamente unido a las proteinas
plasmaticas.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia

Cddigo ATC

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos — inhibidor de la proteina
quinasa, Caodigo ATC: LOTXE11.

Mecanismo de accion

VOTRIENT es un inhibidor de los receptores del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR)-1, -2 y -3; del receptor del factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGFR)-a vy - vy del receptor del factor de la célula progenitora {c-
KIT), con valores de IC50 de 10, 30, 47, 71, 84 y 74 nM, respectivamente. Es un
potente inhibidor a blancos miultiples de la tirosina quinasa (tyrosine kinase
inhibifor, TKI) y  es de administracion oral.

En experimentos preclinicos, pazopanib inhibid en forma dosis-dependiente, la
autofosforilacion inducida por ligandos de los receptores VEGFR-2, c-Kit y
PDGFR-B en las células. in vivo, pazopanib inhibid la fosforilacion de VEGFR-2
inducida por VEGF en pulmones de ratones, la angiogéncsis en varios modelos
animales y el crecimiento de diversos xenoinjertos de tumores humanos en
ratones,

Farmacocinética

Absorcion

Pazopanib se absorbe oraimente alcanzando su concentracion maxima en una
mediana de tiempo de 2,0 a 4,0 horas después de la administracion. La
dosificacion diaria produce un aumento del ABC de 1,23 a 4 veces. No hubo un
aumento consistente en el ABC y la Chg al aumentar la dosis de VOTRIENT por
encima de los 800 mg.

La exposicion sistémica a pazopanib aumenta al administrarse con alimentos. La
administracion de VOTRIENT con alimentos bajos o altos en grasa rcsulta en un
aumento de casi el doble en ABC y Chae Por ende, VOTRIENT debe
administrarse por lo menos 1 hora antes ¢ 2 horas después de una comida
(consulte la seccion Dosificacion y administracion).

M
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La administracion de un comprimido triturado {molido) dc pazopanib de 400 mg
aumento el AUC .7, en 46% y la Cyae aproximadamente dos veces y disminuyd
el tmax en aproximadamente 1.5 horas en comparacion con la administracion del
comprimido entero. Estos resultados indican que la biodispanibilidad y la tasa de
absorcion oral del pazopanib aumentan después de la adminisiracion del
comprimido triturado{molido) en relacion con la administracion del comprimido
enters. Por lo tanto, debido a su potencial de aumento de la exposicion, los
comprimidos de VOTRIENT no deben triturarse (véase Dosificacion vy
Administracion),

Distribucion

La union de pazopanib a la proteina plasmatica humana in vivo fue mayor al
99%, sin que dependiera de la concentracion porencima dentros del rango de
10-100 pg/mL. Los estudios in vitro indican que pazopanib es un sustrato de la
P-glicoproteina (Pgp) y de la proteina resistente al cancer de mama (BCRP por
sus siglas en inglés).

Metaholismo

Resultados de estudios in vitro demostraron que el metabolismo de pazopanib
es mediado principalmente por el CYP3A4, con contribuciones menores del
CYP1A2 y CYP2CS.

Eliminacion

Pazopanib se elimina lentamente con una semivida media promedio de 30,9
horas despu¢s de la administracion de la dosis recomendada de 800 mg. La
eliminacion se produce principaimente a través de las heces, con una
eliminacion renal que representa < 4% de la dosis administrada.

Pablaciones Especiales

Insuficiencia Renal

L un analisis farmacocinético poblacional en 408 sujetos con varios tipos de cancer, la
depuracion de creatining (30-150 mi/min) no atectd la depuracidn de pazopanmb. No se
espera que la presencia de insuficiencia renal tenga alguna influcneta en la exposicion
pazopanib, y no cs ncecsario ajustar la dosis en pacientes con depuracion de creatinina
= 30 ml/min.

Insuficiencia Hepdtica

La mediana de Cpax y AUCH 7q) en estado estable de pazopanib en pacicntes con
insuficiencia hepdtica leve (definida como bilirrubina normal y cualquier grado de
elevaciones de ALT, o como cualguier elevacion de bilirrubing hasta de 1.5 veces el
limite superior del rango normal, independicntemente del vator de ALT), después de
una dosts diarig una vez dl dia de 300 mg/dia (30.9 pg/ml. rango de 12.5-47 3 y
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8118 pg.hr/ml, rango de 600.4-1078), es similar a 1a mediana en pacientes sin
insuticicncia hepitica (49.4 pg/ml, rango de 17.1-85.7 y 888 2 up hr/ml, rango de 345.5-
1482} (véause Dosificacion y Administracién).

La dosis maxima tolerada de VOTRIENT (MDT) ¢n pacicnies con insuficiencia hepiatica.
moderada (definida como una elevacidn de bilirrubina = 1.5 a 3 veces el limite superior
del rango normal, independicntemente de 1os valores de ALT), fue de 200 mg una vez
al dia. La mediana de los valores en estado estable de Cp (224 pg/mi, rango de 6.4-
32,9y y AUC 004 (350.0 pg.hr/ml, rango de 131.8-487.7) después de la administracion de
200 mg de VOTRIENT una ver al dia en sujetos con insuficieneia hepalica moderada,
fue de aproximadamente 45% y 39%, respectivamente, do la mediana correspondiente de
los valeres posteriores a la administracion de 800 mg una vez al dia en sujetos con
funcion hepatica normal (véase Dosilicacion y Adminisiracion).

No exisien sulicientes dalos en pacientes con insuficiencia hepatica severa (bilirrubina
total > 3 veces el limite superior det rango normal, independicntemente de cualquier
nivel de ALTY; por o tanto, no se recomienda el uso de VOTRIENT cn cstos pacientes.

Estudios clinicos

Carcinoma de Célulus Renules (RCCY

Se evaluod la seguridad y cficacia de VOTRIENT en el carcinoma de células
renales (RGC) en un estudio multicentrico, controlado con placebo, daoble ciego y
aleatorizado.

Los pacientes (N = 435) con RCC localmente avanzado y/o metastasico se
aleatorizaron para que recibieran VOTRIENT 800 mg una vez al dia o placebo.
El objetivo primario del estudio fue evaluar y comparar los dos grupos de
tratamiento para delerminar la supervivencia libre de progresion (progression-
free survival, PFS). El criterio de valoracion secundario fue la supervivencia
global (overall survival, O3). Los otros objetivos fueron evaluar la tasa de
respuesta global y la duracion de la respuesta.

De los 435 pacientes en este estudio, 233 no habian recibido tratamiento y 202
eran pacientes en segunda linea que habian recibido una terapia previa basada
en IL-2 o INFa.

El pedormance estatus de desempeno (ECOG) era similar entre los grupos de
VOTRIENT y placebo (ECOG 0:42% contra 41%, ECOG 1: 58% contra 59%).
Todos los pacientes presentaban una histologia a células claras o histologia
predominantemente a ceélulas claras. Aproximadamente la mitad de los
pacientes tenia 3 © mas Grganos afectados por la enfermedad, mientras que la
mayoria presentaba compromiso pulmonar (74%) y/o nodulos linfaticos (549%)
como ubicacion metastasica de la enfermedad en g| p_g\nto de partida.
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Una proporcién similar de pacientes en cada grupe no habia recibido
lratamientos previos ¢ habia sido lratada previamente con citokina (53% vy 47%
en el grupo de VOTRIENT, 54% y 46% en el grupo de placebo). En el subgrupo
tratado previamente con citokina, 1a mayoria (75%) habia recibido un tratamiento
a base de interferén.

Una proporcion similar de pacientes en cada grupo habia sufrido nefrectomia
previa (89% y 88% en los grupos de VOTRIENT y placebo, respectivamente) y/o
radioterapia previa (22% y 15% en los grupos de VOTRIENT y piacebo,
respectivamente).

El analisis primario del criterio de vaioracién primario de PFS se baso en la
ovaluacion de 1a enfermedad mediante una revision radiolégica independiente en
toda la poblacion del estudio {primera y segunda lineas).

Tabla 2 4 Resultados generales de la eficacia—general en RCC,
determinados por el Comité de Revision Independiente (IRC por sus siglas
en ingles) (VEG105192)

Criterios de valoracion/ VOTRIENT | Placebo | HR (Cl de 95%) | Valor P
Poblacion del egtudio (unilateral)

PFS (sobrevida libre de Mediana (meses)

progresion, por sus
siglas en inglés)

General N=290 N=145 0.46 (0,34, 0.62) | =0,0000001
9,2 4,2

Sin tratamiento previo N=155 N=78 0,40 (0,27; 0,60) | <0,0000001
1,1 2.8

Tralamiento  previo  con N=1356 N=6:7 0,54 ((0,35; 0,84) 0,001

citokina 7.4 4.2

indice de regpuagta %(@5%ClI)

General N=290 N=145
30 3 - <0,001

(25,1 36,6) | (0,5 6,4)

Cl = Intervalo de confianza; HH: Indice de riesqo; ITT: Intencién de tratamiento; PFS:
Sobrevida libre de progresién.
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Para los pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana de duracion de
la respuesta fue de 58,7 semanas, segun la rovision independiente. La mediana
de los resultados de sobrevida global (OS, por sus siglas ¢n inglés) en el analisis tinal de
sobrevida especificado en ¢f protocolo fueron de 22.9 meses y 20.5 meses [HR = 0.91 (95
Yo C1LOT1,1.16; p=0.224)] para pacicnles aleatorizados 4 108 brazos de VO TRIENT vy
placcho, respectivamente. Los resultados de O8 esiin sujetos a un sespo polencial, va que
el 54% de pacientes cn ¢l brazo de placebo también recibieron VOTRIENT ¢n la
exlension de este estudio después de la progresion de la entermedad. Scsenta v seis por
ciento de los pacientes con placebo recibieron tratamiento post-cstudio cn comparacion
con el 30% de los pacientes con VOTRIENT.

En el sstudio pivote, las valoraciones de la calidad de vida (quality of life, QoL)
s& basaron en las puntuaciones globales, ciegas, reportadas por los individuos
en los dos cuestionarios especificados por el protocolo, EORTC QLQ-C30 y
EuroQol. EQ-5D. El analisis se basd en los pacientes que continuaron la terapia
en ambos grupos, antes de la progresion, Las valoraciones no mostraron
diferencias entre el tratamiento con VOTRIENT o placebo (p > 0,05), lo cual
indica que VOTRIENT no produjo un efecto negativo en la calidad de vida global.

En un estudio de fase 2 con 225 pacienles con carcinoma renal de células
claras, localmente recurrente o metastasico, el indice de respuesta objetiva fue
de 35% y la mediana de duracion de la respuesta fue de 68 semanas, segun la
revision independiente.

Sarcoma de partes blandas (SPB)

Se evaluaron la scguridad y clicacia de VOTRIFNT en SPR en un estudio aleatorizado,
doble cicgo, controlado con placebo, multicéntrico. F.os pacientes (N—364) con SPB
avanzado que habian recibido quimioterapia previa, incluyendo tratamicnto con
anlracicling, o que no estaban en condiciones de recibir dicho tratamicnto, fucron
aleatorizados para recibir VOTRIENT 800 mg una vez al dia o placebo.

Anies de la aleatorizacidn, los sujetos elegibles fueron estratificados scgin los faclores de
estada de desempeno de la OMS (WHO PS, por sus siglas ¢n inglés) (0 6 1) basal v por
el nimero de lineas de tratamiento sistémico previamente recibidas para la enfermedad
avanzada (0 6 1 vs, 21). Bn cada grupo de tratamiento, hubo un porcentaje ligeramente
mayor de sujctos con 2+ lineas de tralamienlo sistémico previo para enfermedad
avanzada (58% y 55% respectivamente para [0s brazos de tatamicn(o con placebho y con
VOTRIENT) en comparacion con 0 ¢ 1 lingas de tralamiento sisiémico previo (42% y
45%. respectivamente para los brazos de tratamiento de placebo y VOTRIENT). Hubo un
poco méas de sujctos con una WILO 'S de | al inicio. L.a mediana de 1a duracion del
seguimiento de los sujetos (deflinida como la fecha de aleatorizaciéon hasta la focha del
altimo contacto o la muerte) tue stmilar para mnhm hmma clc tratamicnlo (936 meses
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para placebo [rango de 0.69 2 23.0 meses] y 10.04 meses para VOTRIENT [rango de (0.2
a 243 meses).

El objetivo primario del ¢studio fug evaluar y comparar la sobrevida libre de progresicn
(PES) entre tos dos braxos de tratamicnto . con base en la poblacion '], y el principal
criterio secundaric de valoracion fue la supervivencia general (O8).

El analisis inicial del objetive primario de PFS se basd en l# evaluacion de la entermedad
mediante una revigidn radioldgica independiente en toda la poblacién de estudio ITT.

Tabla 5; Resultados de ¢ticacia general cn SPB mediante evaluacion independiente
(VEGIL10727)

Criteriog de Valoracidn/Poblacidn del Valor de I'
Fstudio YOTRIENT Ilaceho IR (35% CT) (un sole ladu)
PF5({Sobrevida librre de progresion)
General® I'TT N 26 M2

Mediana (semanas) 20.0 740 .35 (1.26, 0.48) = {001
Tasa de Respuesta (CR + PR)

Yo (95 % C'1) 4{(2.3.7.9) i} (0.0, 3.0
Duracion de 14 respuesta -

Mediana (semanas) (95 % (1) 38.9 (14,7, 4.0} - - -
PE5(Sobrevida libre de progresion)
Leiomiosaremna N1y N 49

Medinna (semanas) 20.1 LN | 0.37 (.23, 0.6l = .01
Sarcuma sinovial N =25 Nw |3

Mediann (Senranay) 179 4.1 0,43 (119, 0,9%) 0,005
“Lhres” 5I'B N=112 N=6l

Mediana (Senianas) 2.1 4.3 0.3 (0.25, 0.60) 0,001

IR = Tasa de riesgn; I'T'T = Intencian de tratamiento; IS = Supervivenria libre de progresion; OCH = Kespuesta

Cumplela; PR — Respuestn Parvial

De forma similar a las evaluaciones mediante revision radiologica independiente, se
observd una mejoria elinicamente signilicaliva y estadisticamente gsipniheativa en la PFS
basado en las cvaluaciones del investigador ¢n ¢l brazo de VO TRIENT ¢n comparacion
con ¢l brazo de placebo (TIR: 0.39: 95 % CL 0.30 2 0.52, p <0.001).

i s de riesgo durante ¢l andlisis interino pre-especificado para la supervivencia
general a favor de VOTRIENT no fuc cstadisticamente significativa; la mediana de la
sobrevida general en el brazo de placebo fue de 10.4 meses (JC del 95%, 8.7 a [2.7) y fue
de 11.9 meses (1C del 95%, 10.7 a [5.1) en el brazo de VOTRIENT; HR — (.82 (1C del
D7 87%. 0.5%9a 1 .14, p—0.156).
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INFORMACGION PRECLINICA DE SEGURIDAD

Carcinogénesis, mutagénesis deterioro de la fertilidad
Aunque no se han realizado estudios de carcinogenicidad definitivos con
VOTRIENT, los ratones que recibieron 1.000 mg/kg/dia {aproximadamente 1,5
veces la exposicion clinica humana en funcidn del ABC) durante 13 semanas
presentaron lesiones proliferativas en el higado, incluysndo focos eosinofilicos
en 2 hembras y un solo caso de adenoma en otra hembra.

Pazopanib no provocd dafios genéticos cuando se evalud en los estudios de
genotoxicidad (ensayo de Ames, ensayo de aberracion cromosomica en
linfocitos periféricos humanos y en el ensaye de micronucleos de rata in vivo).

En ratas hembras, se observo una menor fertilidad, incluyendo pérdidas pre y
postimplantacion  y resorciones tempranas, en dosis = 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,2 veces la exposicion clinica humana en tuncién del ABC).
La disminucion del cuerpo luteo se observé en monos que recibieron 500
mg/kg/dia hasta por 34 semanas y en ratones que recibieron 2 100 mg/kg/dia
durante 13 semanas. Se observaron ovarios atrofiados en ratas que recibieron
300 mg/kg/dia durante 26 semanas (aproximadamente igual a 0,6; 1,4 y 0,9
veces la exposicion clinica humana en funcion del ABC, respectivamente).

Pazopanib no afectd e! apareamiento ni la fertilidad en ratas machos. Sin
embargo, hubo reducciones en la tasa de produccion de esperma, motilidad del
esperma y concentraciones de esperma epididimario y testicular con dasis = 100
mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 veces la exposicion clinica humana en funcion
del ABC) después de 15 dias d¢ dosificacion. Después de 26 semanas de
dosificacion, hubo una disminucion en los pesos testiculares y epididimario,
atrofia y degeneracion de los testiculos con aspermia, hipospermia y cambios
cribiformes en el epididimo de ratas machos que recibieron dosis = 30 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,4 veces la exposicion ¢linica humana en funcion del ABC).

Pazopanib produjo efectos leratogénicos fetales (entre ellos, malformaciones
cardiovasculares y ositicacion retardada), reduccion del peso corporal fetal y
mortalidad embrionaria en ratas con un nivel de dosis 2z 3 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,1 veces la exposicion clinica humana con base en el ABQC).
En conejos, se observé toxicidad materna (pérdida de peso corporal, reduccion
del consumo de alimentos y aborto) en dosis = 30 mg/kg/dia (aproximadamente
0,007 veces la exposicion clinica humana con base en el ABC), mientras que el
peso fetal se redujo en dosis =z 3 mg/kg/dia. (Consulte las secciones Embarazo y
lactancia; Advertencias y precauciones).

Toxicologia y/o farmacologia animal
En estudios de toxicologia en ratas, hube efectos en una variedad de tejidos
(huesos, dientes, medula Osea, lechos ungueales, organos reproductivos,
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tejidos hematologicos, rinones, glandulas suprarrenales, nodulos linfaticos,
pituitaria y pancreas) consistentes con la inhibicién del VEGFR y/o disrupcion de
las vias de senalizacion del VEGF.

Algunos efectos se produjeron con dosis de 3 mg/kg/dia (aproximadamente 0,1
veces la exposicion clinica humana con base en el ABC).

Los efectos hepaticos incluyeron aumentos leves de las transaminasas
hepaticas en roedores y aumentos de la bilirrubina en monos, sin una
histopatologia asociada a dosis gue produjeran exposiciones sistémicas
aproximadamente 0,1 y 008 0.6 veces la exposicion clinica humana,
respectivamente.

[in los estudios de toxicidad juvenil, cuando a las ratas se les dosificd desde el dia 9 post-
parto hasta el dia 21 post-parto (1o que eorresponde a un rango de edad humana de menos
de 2 afios), pazopanib causd mortalidades y erecimicnto/maduracion anormal de drganos
incluyendo ¢l rifidon, pulmdn, higado y corazon, 1 una dosis de aproximadamente 0.1
veces la exposicion clituca con base en ¢l AUC (arca bajo ta curva) en adultos. Cuando
las ratas Tueron dosilicadas desde el dia 21 post-parto al dia 62 post-parto (1o que
corresponde @ un rango de edad humana mayor de 2 aios), los hallazgos toxicoldgicos
fueron similares a los de [as ratas adulias a exposiciones comparables con cambios en los
huesos, traquea, dientes, glandulas adrenales, pancreas, cstdmago, duodeno, nddulo
linfitico, glandula mamaria masculina y organos reproductivos. Los pacientes pediatricos
humanos ticnen un mayor ricspo de desarrollar electos en los huesos y dientes en
comparacion con los adulios, ya que estos cambios, incluyendo extremidades mas cortas,
cstuvicron presentes en las ratus jovenes a > 10 mg/kg/dia (igual a aproximadamente 0.1 -
(1.2 veces la exposicion clinica con base en el ABRC en adultos) (véase Advertencias y
Precanciones).

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes
Niicleo del compnm:do 200 mg y 400 mg

almudan—aadma- (Seaun la autonzado en ei reg:stro samtarm)

Recubnm;ento peln: ular del compnmtdo de 200 mg ( Opadry rosa)

(Sequn o autanzado an el regrstra samtano}

Incompatibilidades I
No existen incompatibilidades conogidae- """"‘jmm“
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Vida util
La fecha de vencimiento se encuentra indicada en el envase.

Precauciones especiales de almacenamiento
No almacenar por encima de 30°C.

Naturaleza y contenido del recipiente
Comprimido de 200 mg — Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con
cierres de polipropileno a prueba de nifios.

Comprimido de 400 mg — Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con
cierres de polipropileno a prueba de ninos.

Instrucciones de uso/manipulacion
No existe informacion relevante.

Version numero: &BS-044104.-GDS06/1PI06

GlaxoSmithKline
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