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VOTRIENT
Comprimidos recubiertos

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Comprimida de 200 myg ' :
Los comprimidos de 200 mg contienen 217 mg de clorhidrato de pazopannb
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 cépsula modificada, blancos, con las letras GS UHL
grabadas en uno de los lados.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos.

INFORMACION CLINICA
Indicaciones

MOTRIEANT-osta-ndicado-para-tratarel-carcinoma-de-células—ronales—{ronal-coll
carciroma—RECravanzado.

Carcinoma de Células Renales (RCC)

VOTRIENT esta indicada en el tratamiento d¢ carcinoma de células renales en estado
avanzado y/o metastdsico.

Sarcoma de Partes Blandas (SPB)

VOTRIENT esta indicado para el lratamiento de pacientes con Sarcoma de Partes
Blandas avanzado (SPR) que han recibido quimioterapia previa.

La poblacion del ensayo de Fase III excluyo a pacientes con tumeor estroma)
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) o Sarcoma de Partes Blandas adipocitico.
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Dosificacidon -y administracion

La dosis recomendada de VOTRIENT pura ¢l ratamiento de RCC o SPR es de 800
mg una vez al dia, por via oral.

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

Votrient debe ingerirse an forma completa, sin triturar o fraccionar el comprimido.
Si se omite una dosis, no debe tomarse si faltan menos de 12 horas para la
dosis siguiente,

Modmcacmnes de Ia dosis

delflCElGIDHBE EHQH!BH-EBB a eata Ias dDSIS ya sea un aumento 0 reducclén
deben hacerse en—progresivaments en incrementos progresivos de a 200 mg,
segun sea el caso en funcion de la tolerabilidad del 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, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritohavir, 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 prevé que esta dosis ajuste el ABC de pazopanib al rango
observado sin inhibidores (consulte la seccion Inferacciones). 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 hemodialisis—, por lo tanto, el uso de
VC?TFHENT no se rc:comlenda en dIChOS pac:lentes Er—un—analisis

neeesana—evéaae—EhmmamGn%

No se espera que la existencia de insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente
relevante en el perfil farmacocinético del pazopanib, dade el bajo nivel de excrecidn renal
de pazopanib y sus metabolitos, por lo que cf ajuste de la dosis no ¢s neeesario en
pacientes con depuracion de creatinina = 30 ml/mm (véase Eliminacion)
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* Insuficiencia hepatica

N&—se—ha—astablemde-—eemplemmenteqa—seguﬂdad%mammnéma—de

Aun no se establecen complelamente los pertiles de seguridad y farmacocinética del
pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica preexistente (véase Advertencias v
Precauciones). No se requiere ajustar 1a dosis en pacientes con insuficiencia hepética
leve, definida mediante los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y biliruhina
(véase Farmacologia Clinica).

La dosis de VOTRIENT debe reducirse a 200 mg al dia en pacientes con insuficicncia
hepdtica moderada. Existen datos insuficicntes en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (bilirrubina total = 3 veces el limite superior del rango normal, independicnlemente
del valor de ALTY); por 1o tanlo, no se recomienda el uso de VOTRIENT en cstos
pacicnles.

» Nifos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de VOTRIENT en nifios. (Véase
Advertencias y Precauciones, Informacidon preclinica)

* Anoianes Personas de edad avanzada

No es necesario alterar la dosificacién, 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 reportado casos de insuficiencia hepatica (entre
ellos, fatales) con el uso de VOTRIENT. En los estudios clinicos con VOTRIENT,
se observaron aumentos en las transaminasas (ALT, AST) vy bilirrubina séricas
(consulte Ja seccion Reaccionses adversas). La gran mayoria de todas las
elevaciones de transaminasas (mas de 90% 92:6%) de cualquier grado
ocurrieron durante las primeras 18 semanas. Los grados se basan en el Criterio
de Terminclogia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del
Cancer, version 3 (NCI CTCAE).

Controle la funcidon hepdtica 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 segun la necesidad
clinica. Luego de esta etapa. se debe realizar un control periodico.

Se proporcionan las siguientes directrices para pacientes con valores iniciales

{basales) de bilirrubina total < 1.5 veces el limite superior del rango normal y

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

« Los pacientes con aumentos aislados de las prusbas hepadticas de entre 3y =
8 veces el limite superior del rango normal pueden continuar el tratamiento
con VOTRIENT, con un control semanal de la funcién hepética 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 el limite superior del rango
normal deben interrurmpir el tratamiento con VOTRIENT hasta que el nivel
retorme a Grado t (NCI CTCAE) o al nivel del punto de partida. 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 sanguineas semanalmente, durante 8 semanas
(véase Dosificacion y Administracion). Después de la reintroducciéon de
VOTRIENT, si se vuelven a presentar elevaciones en los niveles de ALT de
>3 veces el limite superior del rango 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 de! rango normal, se
debera discontinuar permanentemente el tratamiento con VOTRIENT. Se
debe monitorear la bilirrubinemia 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 en pacientes con sindrome de Gilbert. En pacientes que solo
tengan una hiperbilirrubinemia indirecta leve, sindrome de Gilbert confirmado
O 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.

El uso concomilante de VUIRJENl y simvaslatina aumenta el riesgo de
experimentar elevaciones de ALT (véase Interacciones), por 1o cual debe realizarse
con precaucion v con monitoreo estrecho.

Ademads de recomendar que los pacientes con insuticiencia hepdtica leve sean
tratados con 800 mg de VOTRIENT una vez al dia, y mediante la reduccion de la
dosis inicial a 200 mg por dia en pacientes con nsuficiencia moderada, no se han
establecido otros lineamientos para modificar la dosis con base en los resultados de
las prushas de funcién hepatica en suero durante el tratamiento en pacientes con
insulicicneia hepatica precxistentc,

Hipertension: En estudios clinicos con pazopanib, han ocurrido eventos de
hipertension incluyendo crisis hipertensiva. La presidn arterial debe estar bien
controlada antes de comenzar el tratamiento con VOTRIENT, Se debe
monitorgar la presion arterial poco tiempo después del inicio del tratamiento (no més
de una semana después de iniciar VOTRIENT) y en forma frecuente para asegurar el
control d¢ la presion arterial; y tratar tempranamente oguR-66a-R0606aH8 CON UNA
combinacién de terapia antihipertensiva estdndar y reduccion o suspension de
VOIRIENT segin necesidad  clinica.  (consulte la  seccidn Dosificacion v
Administracicn  ,Reacciones adversas). La hipertension (presion sanguinea
sistolica 2 150 o presion sanguinea diastolica z 100 mm Hg) se produce en fase
temprana durante el tratamiento con VOTRIENT (aproximadamente el 40% (3654
de los casos ocurre antes del noveno dia y aproximadamente el 90% ol-88-%
ocurrio en las primeras 18 semanas). ER-oace—do—hiporonsicnporsictonto—=a
pesar-de-la-terapia--antihipetensiva—se—puedetedueirla—dosis-de-VOTRIENT
{eonsulte—la—seccidn—DosHicacion—y—administracion). VOTRIENT debe
discontinuarse si hay evidencia de crisis hipertensiva o si la hipertension es
grave y persiste a pesar de la terapia antihipertensiva y la reduccién de la dosis
de VOTRIENT.

Disfuncion Cardigea: En ensayos clinicos con VOTRIENT, han ocurrido eventos de
disfuncion cardiaca lales como insuliciencia cardiaca congesliva y disminucidm en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEE, por sus siglas en inglés). Se reporté
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insuficiencia cardiaca congestiva en 2 de los 382 sujetos (0.5%) en la poblacion con SPB.
3¢ detectaron disminuciones en LVEF en los sujetos que tuvieron una medicidn

posterior al inicio del tratamiento en el 11% de los sujetos (15/140) en el brazo de
VOTRIENT en comparacion con el 3% (1/39) en el brazo de placebo. Trece de los 15
sujetos en el brazo de VOTRIENT tenian bipertension concurrente, la cual pudo haber
cmpeorado la distuncién cardiaca en los pacientes en riesgo (p.gj., aguéllos con
Lralarniento previo con antracicling) al incrementar la postcarga cardiaca.

La presion sanguinea debe monitorearse y manejarse de inmediato utilizando una
combinacion. de tratamiento anti-hipertensivo y modificacién de dosis de VOTRIENT
(interrupeidn y re-inicio a una dosis reducida con base en ¢l juicio clinico). Los pacicntes
deben ser monitoreados cuidadosaments en busca de signos © sintomas clinicos de
insuficiencia cardiaca congpestiva. S¢ reeomicnda una ¢valuacion inicial y periodica de
LVEF ¢n pacicntcs en riesgo de distuncion cardiaca.

Prolongacién dei intervalo QT y Torsade de Pointes: En estudios clinicos con
VOTRIENT, se han producide episodios de prolongacion del QT o Torsade de
Pointes (consulte la seccion Reacciones adversas). VOTRIENT debe emplearse
con precaucion en pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT,
pacientes que toman antiarrftmicos u otros medicamentos que puedan prolongar
potencialmente el intervalo QT o aquellas personas con una enfermedad
cardiaca preexistente relevante. Cuando se utilice VOTRIENT, se recomienda
realizar un monitoreo inicial (basal) periédico de los electrocardiogramas vy
mantener los electrolitos (calcio, magnesio, potasio) dentro del nivel normal.

Eventos trombdéticos arteriales: En estudios clinicos con VOTRIENT, se
observaron infartos de miocardio, angina, accidente cerebrovascular isquémico y
ataque isquémico transitorio (consulte la seccion Asacciones adversas). Se han
observado eventos fatales. VOTRIENT debe utilizarse con precaucion en
pacientes con un mayor riesgo de eventos trombdticos 0 que hayan tenido un
evento trombotico dentro de los 6 meses previos. Se debe tomar una degision
con respecto al tratamiento, en funcion de la valoracion del riesgo/beneficio de
cada paciente.

Eventos Tromboembolicos Venosos: En estudios clinicos con VOTRIENT, han
ocurrido eventos trombocmbodlicos venosos, incluyendo trombosis venosa y embolia
pulmonar fatal. La incidencia fue mayor en la poblacién con SPB (5%) que en la
poblacion con RCC (2%).

Eventos hemorragicos: £n estudios clinicos con VOTRIENT, se han informado
eventos hemorrdgicos (consulte la seccién Reacciones adversas). Han sucedido
eventos hemorragicos fatales. No se ha estudiado el uso de VOTRIENT en
pacientes con antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o
gastrointestinal con significacion ¢linica en los 6 meses previos. VOTRIENT

— .
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debe emplearse con precaucion en pacientes con un riesgo significative de
hemorragia.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales: En estudios clinicos con
VOTRIENT, se han producido eventos de peroraciones o fistulas
gastrointestinales (Gl) (consulte la seccidn Reacciones adversas). Se han
presentado eventos de perforacién gastrointestinal fatales. VOTRIENT debe
smplearse con precaucion en pacientes con riesgo de perforaciones o fistulas
Gl.

Cicatrizacion de heridas: No se han realizado estudios formales sobre el efecto
de VOTRIENT on la cicatrizacion de heridas. Dado que los inhibidores del factor
de crecimiento endotelial vascular (vascular endotelial growth factor, VEGF)
pueden afectar la cicatrizacién de heridas, el tratamiento con VOTRIENT debe
interrumpirse por lo menos 7 dias antes de la fecha de las cirugias programadas.
La decision de retomar VOTRIENT luego de |a 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 hipotiroidismo (consulte la seccidbn 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 .5e debe monitorear a los
pacientes si la proteinuria empeora. Se debe descontinuar &l uso de VOTRIENT
si el paciente desarrolla sindrome nefrotico.

Infecciones: Se han reportado casos de infecciones graves (con o sin neutropenia), ¢n
algunos casos con un desenlace fatal,

Combinacién con otros tratamientos anticancerigenos sistémicos: Los esiudios
¢clinicos de VOTRIENT en combinacion con pemetrexed (edncer pulmonar de ¢élulas no
pequeiias (NSCLC, por sus siglas ¢n inglés) y lapatinib (cancer cérvico-utering)
terminaron de forma temprana debido a preocupaciones con respecto al aumento de la
toxicidad y/o mortalidad, y no se ha establecido una dosis de combinacion segura y
efectiva con estos regimenes. VOTRIENT no estd indicado para su uso en combinacion
con otrog apentes.

Toxicidad animal juvenil: Debido a que el mecanismo de accién de VOTRIENT puede
afectar gravemente el crecimiento y maduracidn orgédnica durante el desarrollo post-natal
temprano (véase Datos Preclinicos de Segundad), VOTT{IENT no debe administrarse a

pacientes humanos menores de 2 afios
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Embarazo: Estudios preclinicos en animales han demostrado toxicidad
reproductiva (Informacion preciinica sobre sequridad).

Si se utiliza VOTRIENT durante el embarazo o si la paciente queda smbarazada
durante el 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 esta mediado principalmente por el CYP3A4,
con contribuciones menores de! CYP1A2 y CYP2C8. Por lo tanto, los inhibidores
e inductores del CYP3A4 pueden alterar el metabolismao de pazopanib.

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

La coadministracion 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
tambieén puede aumentar las concentracionss plasmaticas de pazopanib.

La administracion 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 ABCg24) y la Crmax 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, resultard 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 alternativo con un poder de
inhibicion minirmno 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 Dasificacion y administracion).

Inductores del CYF3A4: Los mductores del CYP3A4, como rifampicina, pueden
disminuir las concentraclones plagmateasde pazopanib. Se recomienda la
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seleccion de un medicamento concomitante allernativo con un poder de
induceion enzimética minimo o nulo.

Efecios 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, 2C9, 2C19 y 2E1. La induccion
potencial del CYP3A4 humano s¢ demostrd en un ensayo in vitro con PXR
humano. Los estudios farmacolagicos 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 ABC
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 CYP2D6). La coadministracion de VOTRIENT 800 mg una vez al dfa vy
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 &s un potente
inhibidor del UGT1A1 y OATP1B1 con ICsy de 1,2 y 0,79 uM, respectivamente.
Votrient puede aumentar las concentraciones de farmacos eliminados
principalmente mediante UGT1A1 y OATP1B1.

Efecte del uso concomitante de VOTRIENT v Simvastatina

de ALT. En los estudios de monoterapia con VOTRIENT, se reportd ALT > 3 veces el
limite superior del rango normal en 126/895 (14 %) de los pacientes que no utilizaron
eslalinas, cn comparacion con 11/41 (27 %) pacicntes que presentaban uso concomitante
de simvastatina (p = 0.038). 8i un paciente que esta recibiendo simvastatina concomitante
desarrolla elevaciones de ALT, siga los lineamientos para la posologia de VOTRIENT y
discontine simvastatina (véase Advertencias y Precauciones). No existen suficientes
datos para cvaloar el ricsgo de la administracion concomitante de estatinas alternativas y
VOTRIENT.
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Efecto de los alimentos sobre VOTRIENT

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

Embarazo y lactancia

Fertilidad

VOTRIENT puede afectar la fertilidad en hombres y mujeres. En estudios de
toxicidad reproductiva femenina en ratas, se observd una disminucion de la
fartilidad femenina (consulte la seccidén Informacion preclinica sobre la
sequridad).

Embarazo

No existe informacién adecuada sobre el uso de VOTRIENT en mujeres
embarazadasg. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva
(consulte la seccién Informacion preciinica sobre fa seguridad). Se desconoce el
fiesgo potencial para los seres humanos. VOTRIENT no debe utilizarse durante
el embarazo, a menos que la afeccidn 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 el feto.

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

Lactancia

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

Efectos en la habilidad para conducir automéviles 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
dafinc en tales actividades en funcion de la farmacologia de pazopanib. Debe
tonerse 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 evaluo la seguridad y eficacia de VOTRIENT en carcinoma de células renales
(RCC) en un estudio multicéntrico, controlado con placebo, doble ciego y
aleatorizado. Los pacientes con RCC locaimente avanzado se aleatorizaron para
que recibieran VOTRIENT 800 mg una vez al dia (N=290) o placebo (N=145). La
mediana de duracion del tratamienio fue de 7,4 meses para el grupo de
VOTRIENT y de 3,8 meses para el grupo de placebo.

Se evaluaron la seguridad y cficacia de VOTRIENT en sarcoma de partes blandas en un
estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo. Los pacientes
(N =369) con SPB avanzado que habian recibido tratamiento previo con antraciclina, o
que no estaban cn condiciones de recibir dicho tratamiento, fueron aleatorizados para
recibir VOTRIENT 800 mg una vez al dia (N — 240) o placebo (N = 123). La mediana de
la duracidn del tratamiento fue de 4.5 meses para ¢l brazo de VOTRIENT y de 1.9 meses
para el brazo de placebo.

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas segin la clasificacion de
grganos y sistemas corporales del MedDRA,

Se utilizo la siguiente nomenclatura para la clasificacién de frecuencia:

Muy comun 21en10
Comun 21en100y=<1en 10
Poco comun 21en1.000y =1 en 100

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

Tabla 1 Reacciones adversas, por clase orginica y frecucncia, reportadas en
estudios de RCC (VEG105192) y SPB (VEG110727)

Clasificacion de la frecuencia

RCC sPB
VEG105192 n=290 VEG110727 n=240

Trastornos de la sangre y el
sistema linfitico

Neutropenia Comiin +

Trombocitopenia Comin ‘ +

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo™ Comiin Comin

Foum'unn INFARMACION Pagina 11 de 27
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Trastornos metabdlicos y de la
nutricién

Anorexia Muy comiin Muy comiin

Disminucién de peso Comun Muy comun

Trastornos del sistema nerviosg

Mareo 4 Muy comin

Disgeusia Comiin Muy comiin

Cefalea Muy comiin Muy comiin

Accidente cercbrovascular Poco comun Poco comin

isquémico®

Ataque isquémico transitorip* Comiin *

Trastornos cardiacos

Disfuncién eardiaca (tal como una | Poco comin Comiin

disminucién en la fraccion de

eyeccion e insuficiencia cardiaca

congestiva)®

Infarto de miocardio® Poco comiin Comiin

Isquemia miocirdica Comiin +

Prolongacion del intervalo QFL'* Comin Comiin
Torsade de Pointes™ Foco comiin *

Trastornos vasculares

Hemorragia cerebral®

Poco comin

Poco ¢comin

Epistaxis Comiin Comiin
Hemorragia gastrointestinal* Poco comin Poco comiin
Hematuria Comiin Poco comiln
Hipertension* Muy comiin Muy comiin
Hemorragia pulmonar® Poco comiin Comiin
Eventos tromboembolicos Poco comin Comun
venosos™
Trastornos respiratorios, toracicos
'y del mediastino
Tos + Muy ¢comin
Disfonin Comiin Comin
Dignea + Muy comiin
Nenmotdrax 4 Coman
Trastornos gastrointestinales
FOLLETO DE INFORMACION Pégina 12 de 27
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Dolor abdaminal Muy comiin Muy comiin

Diarrea Muy comun Muy comiin

Dispcpsia Comiin Comun

Perforacién gastrointestinal* Poco comiin A

Fistula gastrointestinal® Poco comiin Poco comin

Elevaciones en la lipasa Comiin +

Niusea Muy comiin Muy comiin

Estomatitis + Muy comiin

Vomito Muy comiin Muy comun

Trastornos hepatobiliares

Aumento en [a alanina Muy comiin Comiin

aminotransferasa

Aumento cn la aspartato Muy comiin Comiin

aminotransferasa o

Funcién hepitica anormal Comiin *

Hiperbilirrubinemia Coman Poco comiin

Trastornos de Ia piel y el tejido

subcutineo

Alopecia ComGn Muy comin

Piel reseca + Comiin

Exantema exfoliativo + Muy comin

Decoloracion capilar Muy comin Muy comiin

Trastornos en las uiias + Comin

Sindrome de eritrodisestesia Comin Muy comin

palmo-plantar L

Exantema Comiin Poco comin

Decoloracion cutinea Comiin Muy comiin

Trastornos musculoesqueléticos y

del tejido coneclivo

Dolor musculoesquelético + Muy comiin

Mialzia + Muy ¢comiin

Trastornos renales y urinarios

Proteinuria® . Comin Poco comiin

Trastornos generales y trastornos

¢n el sitio de administracion

Astenin Muy comin Poco comiin

Dolor en el pecho* Comin Muy comiin
FOLLETO DE INFRRMACION Pagina 13 de 27
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Escalofrios + Comiin

Fatiga Muy comun Muy comiin
Edema periférico + Muy ¢comin
Vigidn horrosa ¢ Comiin

“Viase Adverlencias y Precauciones para informacion adicional.

+ - Bl evento adverso no se considerd causalimente relacionado con VOTRIENT en el ensayo clinico pivote

pard esta indicacion.

Mota: Los hallazgos de laboratorio que cumplietron con los criterios C1'C-AL fueron registrados como

eventos adversos a diserecion del Tnvestigador

La Tabla 2 presenta anomalias de laboralorios que ocurrieron en el = 15 %o de los
pacientes que recibieron VOTRITNT en los estudios pivote de RCC. Tos grados se basan

en NCI CTCAE.
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Tabla 2 Anormalidades de laboratorio seleccionadas en > 15 % de los pacientes que
recibieron VOTRIENT y con mils frecuencia que en el grupo placebo (VEGI65192)

VOTRIENT Placeho
o (N=200) | (N =145)
Tados los | zrado 3 | Grado 4 Todos | Grado 3 | Grado 4
grados loy
grados
Parametros ) % %o %0 % %4
Hematoldgicos
Leucopenia 37 0 0 6 0 0
Neutropenia 34 1 <1 6 0 0
I'rombocitopenia 32 <] <1 5 0 <1
Linfocitopenia 31 4 <1 24 1 0
Quimica
ALT elevada 53 10) 2 22 1 {
AST elevada 53 7 = i9 < | 0
Gilucosa elevada 41 <1 33 ] 0
Bilirrubina total 36 3 <] 10 1 <]
elevada S R,
Fosfore disminuido 34 4 1] 11 0 0
Caleio disminuido 33 1 1 20 1 <]
Sodio disminuido 31 4 1 24 4 1
Potasio clevado 27 4 =} 23 5 {
Creatinina elevada 26 ] | 25 | 0
Magnesio disminuido 26 <1 1 14 0 0
Glucosa disminuida 17 0 <} 3 0 0

La Tabla 3 presenta las anormalidades de luboratorio que ocurren en = 15 % de los

pacientes que recibieron VOTRIENT ¢n ¢l estudio pivote de SPB. Los grados estan
hasados en el NCT CTCAE
Tabla 3 Anormalidades de Laboratorio Seleccionadas in = 15 % de los Pacientes
que Recibieron VOTRIENT y Mias Comunes que en el Brazo de Placebo

(VEG110727)
VOTRIENT Placebo
(N = 240) (N=123)
Todos los | Grade 3 | Grado 4 Todos | Grado 3 | Grado 4
Grados los
Grados
Parimetros Yo Yo Yo Y Ye Yo
Hematoldgicos
Leucopenia 44 1 0 15 0 0
Neutropenia RE] 4 0 7 0 0
Trombocitopenia 36 3 =1 6 0 0
Linfocitopenia 43 10 0 36 9 2
Anemia 27 5 2 23 <] =]
Quimica
FOLLEYO DE INFCRMAGION Pagina 15 de 27
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ALKP ¢levada 32 3 0 23 S | 0
ALT elevada 46 8 2 18 2 <1
AST elevada sl ) 3 22 2 0
Albimina ¢icvada 34 i | 1 21 0 0
Glucosa elevada 45 =1 0 35 2 0
Bilirrubina Total 29 1 ] 7 2 0
elevady o
Sodio disminuido 31 4 L 20 3 0
Potasgio elevado 16 1 0 11 0 0

Datos Post-comercializacion

Las siguienies reacciones adversas se han identificado durante el uso post-aprobacién de
VOTRILENT. Lsto incluye reportes de caso espontaneos asi como eventos adversos serios
de estudios en curso, estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en

indicaciones no aprobadas.
Infecciones e inlestaciones

Poco comuncs Infecciones (con o sin neutropenia)

Comin— Hipetiroidismo
I'“ta"'ﬂ,s del '"“tahal'ﬁ'_"“ y-Rutricionales
‘;m’f' s,'.i'”““ 'C""E'a."'a.. I
Frastornos-del-sistema-hernvoso
Muycomtn—. - Cefales

Qemén—-—Ataque—nsqu&wee—tmasﬂe#e—d&sgeﬂaa

L PROFEGIOMAL
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Infarto-al-miocardio

Mgemfuy"m; min———Despigmentacién-del-cabelle
p 1 £3 E_ru g g™ | ' .
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Sobredosis

Se han evaluado dosis de VOTRIENT de hasta 2.000 mg. Se observaron fatiga
de Grado 3 {toxicidad limitante de dosis) ¢ 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 dg VOTRIENT es limitada.
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Tratamiento
El manejo posterior debe ser segun se indique clinicamente o recomiende el
centro nacional de intoxicaciones, cuando este disponible, No se prevé que la
hemodidalisis aumente la eliminacion de pazopanib, ya que éste no se excreta
significativamente por via renal y esta altamente unido a las protelnas
plasmaticas.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia

Codigo ATC

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos — inhibidor de la proteina
quinasa, Codigo ATC: LO1XE11.

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
plaquetas (PDGFR)-c y -B y 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 miltiples de la tirosina quinasa (lyrosine kinase
inhibitor, TKl) y es de administracion oral.

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

Farmacocinética

Absorcion

Pazopanib se absorbe oralmente alcanzando su concentracién maxima en una
mediana de tiempo de 2,0 a 4,0 horas después de la administracién. La
dosificacion diaria produce un aumento del ABC de 1,23 a 4 veces. No hubo un
aumento consistente en el ABC y la Crnyx 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 resulta en un
aumento de casi el doble én ABC y Cyg. Por ende, VOTRIENT debe
administrarse por lo menos 1 hora antes 6 2 horas después de una comida
(consulte la seccién Dosificacion y administracion).
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La administracion de un comprimido triturado (molido) de pazopanib de 400 mg
aumentd el AUC .7z en 46% y la C,.ax aproximadamente dos veces y disminuyo
el 1yax en aproximadamente 1.5 horas en comparacion con la administracion del
comprimido entero. Estos resultados indican que la biodisponibilidad y la tasa de
absorcion oral del pazopanib aumentan después de la administracidon del
comprimido triturado{molido) en relacion con la administracién del comprimido
entero. Por lo tanto, debido & su potencial de aumento de la exposicion, los
comprimidos de VOTRIENT no deben triturarse (véase Dosificacion y
Administracion).

Distribucion

La uniéon de pazopanib a la proteina plasmatica humana in vivo fue mayor al
89%, sin que dependiera de la concentracién pe+eneima dentros del rango de
10-1G0 pg/mL. Los estudios in vitro indican que pazopanib es un sustrato de la
P-glicoproteina (Pgp} v de la proteina resistente al cdncer de mama (BCRP por
sus siglas en ingles).

Metabolismo

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

Eliminacién

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

Foblaciones Especiales

Insuficiencia Renal

En un analisis farmacocinético poblacional cn 408 sujetos con varios tipos de cancer, la
depuracion de creatinina (30-150 ml/min) no afectd la depuracion de pazopanib. No se
espera que la presencia de insuficiencia renal tengd alguna intluencia en la exposicion a
pazopanib, y no es necesario ajustar la dosis en pacientes con depuracidn de creatinina
= 30 ml/inin.

Insuficiencia Hepatica

La mediana de Crg Y AUC 0.24) €0 estado estable de pazopanib en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (delinida como bilirrubina normal y cualquier grado de
elevaciones de ALT, o como cualquier elevacidn de bilirrubina hasta de 1.5 veces el
limite superior del rango normal, independicntemente del valor de ALT), después de
una dosis diaria una vez al dia de 800 mg/dia (30,9 mghpl. rango de 12.5-473 y

¢OLLETO DE (NERSMACION
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841.8 pg.hr/ml, rango de 600.4-1078), cs similar a la mediana en pacientes sin
insuficicneia hopatica (49.4 pg/ml, range de 17.1-85.7 y 888.2 g hr/ml, rango de 345.5-
1482) (véase Dosificacion y Administracion),

La dosis maxima tolerada de VOTRIENT (MDT) en pacientes con insuficiencia hepdtica
moderada (definida como una elevacién de bilirrubina = 1.5 a 3 veces el limite superior
del rango normal, independientemente deé los valores de ALT), lue de 200 mg una vez
al dia. La mediana de 1os valores en estado estable de Crax (22.4 pg/ml, rango de 6.4-
32.9) y AUC(0.24) (350.0 pg.hr/ml, rango de 131.8-487.7) después de la administracién de
200 mg de VOTRIENT una vez al dia en sujetos con insuficiencia hepética moderada,
lue de aproximadamente 45% y 39%, respectivamente, de la mediana correspondiente de
los valores posteriores a la administracion de 800 mg una vez al dia en sujctos con
funcidn hepatica normal (véase Dosificacién y Adminmstracion).

No existen suficientes dafos en pacientes con insuficiencia hepatica severa (bilirrubina
total > 3 veces el limite superior del rango normal, independientemente de cualquier
nivel de ALT); por lo tanto, no se recomienda el uso de VOTRIFNT en estos pacientes,

Estudios clinicos

Carcinoma de Células Renales (RCC)

Se evalud la seguridad y eficacia de VOTRIENT en el carcinoma de células
renales (RCC) en un estudio multicéntrico, controlada con placebo, doble 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 dla o placebo.
El objetivo primaro del estudio fue evaluar y comparar los dos grupos de
tratamiento para determinar la supervivencia libre de progresion (progression-
free survival, PFS). El criterio de valoracién secundario fue la supervivencia
global (overall survival, O8). Los otros objetivos fueron evaluar la tasa de
respuesta global y la duracién 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 perormmanae 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 células claras. Aproximadamente la mitad de los
pacientes tenia 3 6 mas érganos afectados por la enfermedad, mientras que la
mayoria presentaba COMPromiso pulmonar (74%) y/lo ndédulos linfaticos (54%)
como ubicacion metastasica edad-er el punto de partida.
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Una proporcion similar de pacientes en cada grupo nho habfa recibido
tratamientos previos ¢ habia sido tratada previamente con citokina (53% y 47%
an 8l grupo de VOTRIENT, 54% y 46% en el grupo de placebo). En el subgrupo
tratado previamente con citokina, la mayoria (75%) habia recibido un tratamiento
a base de interferon.

Una proporcion similar de pacientes en cada grupe habfa 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 placebo,
respectivamente),

El analisis primario del criterio de valoracion primario de PFS se baso en la
evaluacion de la enfermedad mediante una revision radioldgica independiente en
toda la poblacion del estudic (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 inglés) (VEG105192)

Criterios de valoracién/ | VOTRIENT | Placebo | HR (Cl de 95%) | Valor P
Poblacién del estudio (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
8,2 4,2

5in tratamiento previo N=155 N=78 0,40 (0,27; 0,60) | <0,0000001
11,1 28

Tratamiento  previo  con N=135 N=67 0.54 (0,35; 0.84) <0,001

citokina 7.4 4.2

indice de respuasta % (95 % CI)

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

(25,1: 35.6) | (0,5:6,4)

Cl = Intervalo de confianza: HR: indice de riesgo: ITT: Intencién de tratamiento; PFS:
Sobrevida libre de progresién.
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Para los pacientes gue respondieron al tratamiento, la mediana de duracion de
la respuesta fue de 58,7 semanas, segun la revision independiente. La mediana
de los resultados de sobrevida global (08, por sus siglas en inplés) en el analisis final de
sobrevida ¢specilicado en el protocolo fueron de 22.9 meses y 20.5 meses |[HR — 0.91 (95
Y% CI: 0.71, 1.16; p=100.224)] para pacientes aleatorizados a los brazos de VOTRIENT y
placebo, respectivamente. Los resultados de OS cstan sujetos a un sesgo potencial, ya que
el 54% de pacientes en el brazo de placebo también recibieron VOTRIENT en la
extension de este cstudio despuds de la progresion de la entermedad. Sesenta y seis por
ciento de los pacientes con placeho recibieron tratamiento post-estudio en comparacion
con ¢l 30% de los pacientes con VOTRIENT,

En el estudio pivote, las valoraciones de la calidad de vida (quality of life, QolL)
se basaron en ias puntuaciones globales, ciegas, reportadas por los individuos
en los dos cuestionarios especificados por el protocolo, EORTC QLQ-C30 y
EuroQolL EQ-5D. El analisis se basé 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 efacto negativo en la calidad de vida global.

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

Sarcoma de partes blandas (SPB)

Se evaluaron la seguridad y eficacia dc VOTRIENT en SPR en un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico. Los pacientes (N=369) con SPB
avanzado que habian recibido guimioterapia previa, incluyendo tratamicnto con
antracicling, 0 que no estaban en condiciones de recibir dicho tratamiento, fucron
aleatorizados para recibir VOTRIENT 800 mg una vez al dia o placebo.

Antes de lu aleatorizacian, los sujetos elegibles fueron estratificados scgiin los factores de
estado de desempefio de la OMS (WHO PS, por sus siglas en inglés) (0 6 1) basal y por
el niimero de lineas de tratamiento sistémico previamente recibidas para la enfermedad
avanzada (0 6 1 vs. 2+). En cada grupo de tratamiento, hubo un porcentaje ligeramenic
mayor de sujetos con 2+ lincas de tralamiento sistémico previo para enfermedad
avanzada (58% y 55% respectivamente para los brazos de tralamiento con placebo y con
VOTRIENT) en comparacion con 0 ¢ | lineas de tratamiento sistémico previo (42% y
45%, respectivamente para los brazos de tralamiento de placebo y VOTRIENT). Hubo un
poco més de sujetos con una WHO PS de 1 al inicio, La nediana de la duracion del
seguimicnto de los sujetos (definida como la fecha de alcatorizacion hasta la fecha del
ultimo contacto o ia muerte) fue si ra-arrh0s Brazosde ralamiento (9.36 meses
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para placebo [rango de 0.69 a 23.0 meses) v 10.04 meses para VOTRIENT [rango de (0.2
a 24.3 meses].

IZ1 ohjetivo primario del estudio fue evaluar y comparar la sobrevida libre de progresion
{PFS) entre los dos brazos de tratamiento , con base en la poblacién ITT, y el principal
eriterio secundario de valoracion fue la supervivencia general (OS).

Ll analisis inicial del objetivo primario de PFS se baso en la evaluacion de la enfermedad
mediante una revision radioldgica independiente en toda la poblacién de estudio [TT.

Tabla 5: Resultados de cficacia gencral en SPB mediante evaluacion independiente

(VEGL10727) e
Criterios de Valoracién/Foblacién del Valor de P
Estudio VOTRIENT I'lacebo HIR (95% C1) | (un solo lado)
PES{Sobrevida kibre de progresion)

(zeneral* 11T N=246 N=123

Mudiana {(vemanaxy) 2{00 2.0 (.35 (.26, 0.48) <2 (.00
Tusa de Respuesta (CR + PR)

% {95 % C1) 4(2.3,7.9) ¢ (0.0, 3.0) -
Duracion de Iz respucsta -

Mediana (semnnas} (95 % CI) J4.9 {16.7, 40.0) - -
PES(Sobrevida libre de progresidn)
Leiomiozarcoma N=102 N=49

Medinna (semanas) 0.1 5.1 0L.37 (0.23, 1.6 < D000
Sarcoma sinovial N=18 N=13

Medinna (semgunns) 17.9 4,1 0,43 (0.19, 0.98) 0.005
fOtros’ SR MNm]]12 Nmb)

Mediana (semanas) 0.1 4.3 .39 (0.15, 0.60) = 0,001

HR = Tasa de riesgn; ITT = Intencidn de tratamiento; PIOS = Supecvivencia libre de progresifin; R = Respuesta

Completa; PR = Respuesta Parcial

D¢ forma similar a las cvaluaciones mediante revision radioldgica independicnte, se
obscrvo una mejoria clinicamente significativa y cstadisticamente significativa en la PES
basado en las evaluaciones del investigador en ¢l brazo de VOTRIENTT ¢n comparacion
con el brazo de placebo (HRR: 0.39; 95 % CI, 0.30 4 0.52, p <0.001).

1.4 tasa de riesgo durante el analisis interino pre-especificado para 1a supervivencia
general a favor de VOTRIENT na fie estadisticamente significativa; 1a mediana de 1a
sobrevida general en el brazo de placebo fue de 10.4 meses (IC del 95%, 8.7a12.7) y fue
de 11.9 meses (IC del 95%, 10.7 a 15.1) ¢n ¢l brazo de VOTRIENT; HR = 0.82 (IC del
07.87%:0.59a1.14, p - 0.156).

INFORMAGION PRECLINICA DE SEGURIDAD

Carcinogeénesis, mutagenesis deterioro de la fertilidad

-
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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 exposicidn clinica humana en funcidén del ABC) durante 13 semanas
presentaron lesiones proliferativas en el higado, incluyendo focos eosinofllicos
en 2 hambras 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 aberracién cromosdmica en
linfocitos perifericos humanos y en el ensayo de microndcleos de rata in vivo).

kn ratas hembras, se observéd una menor fertilidad, incluyendo pérdidas pre y
postimplantacion y resorciones tempranas, en dosis 2 10 mg/kg/dia
{(aproximadamente 0,2 veces la exposicién clinica humana en funcion del ABC).
La disminucion del cuerpo Iliteo se observé en monos que recibieron 500
mg/kg/dia hasta por 34 semanas y en ratones que recibieron = 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 funcién del ABC, respectivamenta).

Pazopanib no afectd el apareamiento ni la fertilidad en ratas machos. Sin
embargo, hubo reducciones en la tasa de produccion de esperma, maotilidad del
esperma y concentraciones de esperma epididimario y testicular con dosis 2 100
mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 veces la exposicién clinica humana en funcién
del ABC) después de 15 dias de dosificacion. Después de 26 semanas de
dosificacién, hubo una disminucién en los pesos testiculares y epididimario,
atrofia y degeneracion de los testiculos con aspermia, hipospermia y cambios
cribiformes en el epididime de ratas machos que recibieron dosis = 30 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,4 veces la exposicion clinica humana en funcién del ABC),

Pazopanib produjo efectos teratogénicos fetales (entre ellos, malformaciones
cardiovasculares y osificacién retardada), reduccién del peso corporal fetal y
mortalidad embrionaria en ratas con un nivel de dosis = 3 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,1 veces la exposicién clinica humana con base en e! ABC).
En conejos, se observd toxicidad materna (pérdida de peso corporal, reduccian
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 = 3 mg/kg/dia. (Consuite las secciones Embarazo y
lactancia; Advertencias y precauciones).

Toxicologia y/o farmacologia animal

En estudios de toxicologia en ratas, hubo efectos en una variedad de tejidos
(huesos, dientas, médula désea, lechos ungueales, drganos reproductivos,
tejidos hematoldgicos, rifiones, glandulas suprarrenales, -nodulos linféticos,
pituitaria y pancreas) consistentes con la inhibicién del VEGFR y/o disrupcién de
las vias de sefializacion del VEGF.
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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 que produjeran exposiciones sistémicas
aproximadamente 0,1 y 006 0.6 veces la exposicidn clinica humana,
respectivamente.

En los estudios de toxicidad juvenil, cuando a las ratas sc les dosificd desde el dia 9 post-
pario hasta ¢l dia 21 post-parto (1o que corresponde a un rango de edad humana de menos
de 2 afios), pazopanib causo mortalidades y crecimiento/maduracion anormal de érganos
incluyendo el rifion, pulmon, higado y corazdn, a una dosis de aproximadamente 0.1
veces 1a exposicidn clinica con base en el AUC (area bajo la curva) en adultos. Cuando
las ratas fueron dosificadas desde el dia 21 post-parto al dia 62 post-parto (lo que
corresponde a un rango de edad humana mayor de 2 aflos), los hallazgos toxicologicos
fucron similarcs a los de las ratas adultas a exposiciones comparables con cambios en los
huesos, traquea, dientes, glandulas adrenales, pancreas, estomago, duodeno, nddulo
lintitico, glandula mamaria masculing y Organos reproductivos. Los pacientes pediatricos
humanos tienen un mayor riesgo de desarrollar eleclos en los hucsos y dicntes en
comparacion con los adultos, va que estos cambios, incluyendo extremidades mias cortag,
estuvieron presentes en las ratas jovenes a = 1) mg/kg/dia (igual a aproximadamente O.1-
0.2 veces la exposicion clinica con base en el ABC en adultos) (véase Advertencias y
Precaucioncs).

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes
Nuclea del campﬂmrda .200 mg y 400 mg

aim&den—sedwe-r (Segun Ia autorrzada en el regfstm samtarml

Heaubnmien to pehcular del compnmm’o de 200 mg (Opadry rasa)

mamda-da-htama-(-ﬁll'l-) (Sequn !a‘autanzada en e! reg:stro sanitarlo)

Hacubnmlento pehcular del campnmrda de 400 mg (Opadry blanc:o)

(Sequn la autarlzada an e! reqistro samtana)

Incompatibilidades

No existen incompatibilidades conocidas.

Vida atil

La fecha de vencimiento se encuentra indicada en el envase.
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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 polictileno de alta densidad (HDPE) con
cierres de polipropileno a prueba de ninos.

Instrucciones de uso/manipulacién
No axiste informacion relevante.

Version numero: GBS-044R1-04-GDS06/IP106

GlaxoSmithKline
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