FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VOTRIENT COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS 200 mg
REF: MT381261/12 REG, ISP N° F-18018/10

VOTRIENT
Comprimidos recubiertos

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Comprimido de 200 mg

L.os comprimidos de 200 mg conticnen 217 mg de clorhidrato de pazopanib, cquivalentes
a 200 mg d¢ pazopanib base libre.

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

Comprimido de 400 mg
Los comprimidos de 400 myg conticnen 433 mg de clorhidrato de pazopanib, cquivalentes
a4 400 mg dec pazopanib base libre.

Comprimidos en forma de capsula modificads, blancos, con las letras GS UHL grabadas
en uno de los lados.
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Carcinoma de Células Renales (RCC) | P Protegions

VOTRIENT cstd indicado cn ¢l tratamiento de carcinoma de células #nales en estado

avanzado y/o metastasico.
Sarcomu de Partes Blandas (SPR)

FOTRIENT estd indicado para el tratamiento de pacientes con Sarcoma dc Partes
Blandas avanzado (SPB) que han recibido quimiotcrapia previa.

Ta poblacion del ensayo de Fase Il excluyd a pacienles con tumor estromal

gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) o Sarcoma de Partes Blandas adipocitico.

Dosificacién v administracidn
I.a dosis recomendada de VOTRIENT para cl tratamicnto de RCC o SPR es de 800 mg
una vez al dia, por via oral.
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VOTRIENT debe mgerirse sin alimentos (por lo menos una hora antes o dos horas
después de una comida) (consulic la seccion Farmacocinética).

VOTRIENT debe ingerirse en [orma compleld con agua, sin riturar o lracciondar el
comprimido, (Véase Farmacocindtica).

Si se omite una dosis, no debe tomarse si faltan menos de [2 horas para la dosis sipuiente.

Modificaciones de la dosis

Las modificaciones a las dosis, ya sea un aumento o reduccion,  deben hacerse en
incremernitos progresivos de 200 mg, segin sed el caso en funcion de la tolerabilidad del
individue para controlar las reacciones adversas. Ta dosis diaria de VOTRIENT no debe
exceder los 800 mg.

cor-base-en los-estudios farmacocinédticos.  Se -prevé. que--esta -dosis-ajusie el- ARCG-de

-

FPoblacionés especiates de pacientes

* Insuficiencia renal

No cxisle experiencia con el uso de POTRIENT en pacientes con insuficiencia renal
grave en didlisis peritoneal o hemodidlisis, por lo tanto, el uso de VOTRIENT no se
recomienda en dichos pacientes.

No se espera que la existencia de insuficiencin renal tenga un efecto clinicamente
relevante en el perfil farmacocinético del pazopanib, dado el bajo nivel de excrecion renal
de pazopanib y sus metabolitos, por lo que ¢l ajuste de la dosis no ¢s necesario ¢n
pacicntes con depuracion de creatinina = 30 ml/min (véase Eliminacion)

« Insuficiencia hepiltica

Ailm no se establecen completamente los perfiles de seguridad y farmacocinédtica del
pazapanib en pacientes con nsuficiencia hepitica preexistente (véase Advertencias y
FPrecauciones). No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepitica
leve, detinida mediante los niveles de alanina aminotranslerasa (ALT) y bilirrubina
(véase Furmaucologia Clinica).

[.a dosis de VOTRIENT debe reducirse a 200 mg al dia en pacientes con insuficiencia
hepitica moderada. Existen datos insuficientes en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (bilirrubina total > 3 veces el limite superior del rango normal, independientemente
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del valor de AT.T), por lo tanto, no sc¢ recomienda el uso de VOTRIENT cn cslos
pacientes.

= Niiios
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de VOTRIENT en nifios. (Véase
Acvertencias y Precauciones, Informacion preclinicd)

* Personas de edad avanzada

Mo es necesario alterar la dosificacion, irecuencia de las dosis o 1o via de administracion
en pacientes mayores de 65 afios.

Contraindicaciones
VOTRIENT estd contraindicado para pacicntcs con hipersensibilidad a algunos de sus
COMpONENtEs.

Adverlencins y precanciones

Efectos hepaticos: Durante 1a utilizacidn de VOTRIENT, se han reportado casos de
insuficiencia hepitica (entre ellos, fatales) eet-el-use—deHOFRIENT, Fn los cstudios
clinicos con VOTRIENT, se observaron aumenlos en las transaminasas séricas (AL,
AST) y hilimubina sssteas~(consultc la seccion Reaccinnes adversas). En la mavoria de
los casos se han reporiado elevaciones aisladas en los niveles de ALT y AST. sin
incrementos concomitantes en los niveles de fosfatasa alcalina o bilirrubina. La gran
mayoria de todas las clevaciones de transaminasas (mas de 90%) de cualquier grado
ocurricron durante las primeras 18 semanas. T.08 prados sc basan en el Criterio de
Terminologia Cornin para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Céncer, versian 3
(NCI CTCAT),

Controle la funcidn hepdtica con prucbas sanguineas antes de comenzar ¢l tratamiento
con VOTRIENT y por lo menos una vez cada 4 semanas duranic por al menos los
primeros 4 meses de tratamicnto y ademds segin la necesidad —clinica. Luego de esta
etapa, se debe realizar un control periddico.

Sc¢ proporcionan las siguientes directrices para pacientes con valores iniciales (basales)
de bilirrubing total £ 1,5 veces el lmite superior del rango normal y AST y ALT <2
veces el limite superior del rango normal.

* Los pacientes con aumentos aislados de las pruchas hepiticas de entre 3 y < 8
veces el limite supcrior del rango normal pueden continuar el tralamicnlo con
VOTRIENT, con un control semanal de la funcién hepdtica hasta que los valores
de ALT retormen a Grado 1 (NCT CTCAF) o al nivel del punto de partida.

¥ Los pacientes con aumentos de ALl > § veees ¢l limite superior del rango normal
dehen interrumpir el tratamicnio con VO IRIENheTT el nivel retorne a

ua\mvnmc\o‘“
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Grado 1 (NCI CITCAE) o al nivel del punto de partida. Si se considera que el
benelicio pitencial de reiniciar el tratamicnte con VOTRIENT supera ef riespo 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 scmanas (véasc Dosificacidn y  Administracion).
Después de Ja reintroduccion de VOTRIENT, si se wvuelven a presentar
clevaciones ¢n los niveles de ALT de > 3 wveees cl limite superior del rango
normal, entonees sc deberd discontinuar permancntemente ¢l tratamiento con
Pazopanib.

¥ 51 se presentan elevaciones en los niveles de ALT de > 3 veces ¢l limile superior
del ranpo normal de manera concurrente con elevaciones en los niveles de
bilirrubinewnia > 2 veces el limite superior del rango normal, se debera
discontinuar  permancntcmentc ¢l tratamicnto con VOTRIENT. Se  dehe
monitorcar le-biterubinemia—an estos pacientes, hasta que los valores regresen al
Grado 1 (NCI CICALE) o inicial (basal). El pacopanib c¢s un inhibidor de
UGT1A1. Puede presentarse hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en
pacientes con sindrome de Gilbert. Ln pacientes que s0lo lengan unma
hiperhilirrubinemia indirecta leve, sindrome de Gilberl conlimado o presuntivo y
elevacion de ALT de = 3 veces el limite superior del rango normal, Pazopanib
debe administrarse scpltin las recomendaciones establecidas para elevaciones
aisladas de ALT.

El uso concomitante de VOTRIENT y simvastatina aumenta el riesgo de experimentar
elevaciones de ALT {véase /mreracciones), por lu cual debe realizarse con procaucion y
con monitore) esirecho.

Ademds de recomendar que los pacientes con insuficiencia hepética. leve sean tratados
con 800 mg de VOTRIENT una vez al dia, y mediante la reduccidn de la dosis inicial a
200 mg por dia cn pacicntes con insuficiencia moderada, no se han establecido otros
lincanientos para mnodificar la dosis con base en los resultados de las pruebas de funcién
hepitica en suere duranle el ratamiento en pacienies con insuficicneia hepatica
preexistenie.

Hipertension: En estudios clinicus con pazopanib, han ocurride eventos de hiperiension
inctuyendo crisis hipertensiva. La presion arlerial debe estar bien controlada antes de
comenzar ¢l (ralamienlo con VOTRIENT. Se debe monilorear la presion arterial poca
tiempo después del inicio del tratamiento (no mads de una semana después de iniciar
VOTRIENT) y en forma frecuente para asegurar el control de la presidn arterial; y tratar
empranamente con una combinacion dc terapia antihipertensiva estandar y reduccion o
suspension de FOTRIENT scgin necesidad clinica. (Consulte la seccion Dosificacion y
Administracion, Reacciones adversas). La hiperlension (presion sanguinga sistdlica = 150
0 presion sanguinea diastolica = 100 mm Hg) se produce en fase temprana durantc ¢l
tratamiento con VOTRIENT (aprnmmadameme el A0%, casos ocurre antes del
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noveno dia y aproximadamente el 90% ocwrrid en  las primeras 1¥ semanas).
VOTRIENT debe discontinuarse si hay evidencin de crisis hipericnsiva o si la
hipertension ¢s grave y persiste a pesar de la terapia antihipertensiva y la reduccion de la
dosis de VOTRIENT.

Disfuncién Cardiaca: Fn ensayos clinicos con FVOTRIENT, han ocurrido eventos de
disfuncion cardiaca tales como insuficicncia cardiaca congestiva y disminucién en la
fraccidn de eyeccion del ventriculo izquicrdo (LVEF, por sus siglas en inglés). Se reporto
insuficiencia cardiaca congestiva en 2 de los 382 sujetos (0.5%) en la poblacién con SPB.
Se detectaron disminuciones en LVEF en los sujetos ue tuvieron una medicién posterior
al inicio del tratamicnto en el 11% de los sujetos (15/140) en el brazo de VOTRIENT en
comparacion ¢on el 3% (1/39) en el brazo de placebo, Treee de los 15 sujetos en el brazo
de VOTRIENT tenian hipertension concurrente, la cual pudo haher empeorado la
disfuncidn cardiaca en los pacientes en ricsgo (p.¢j., aquéllos con tratamiento previo ¢on
antraciclina) al incrementar la postcarga cardiaca.

La presion sanguinca debe momitorearse y manejarse de inmediato utilizando una
combinacion de lratamiento anti-hipertensivo y modificacion de dosis de VOTRIENT
(interrupeion y re-inicio a una dosis reducida con base en ¢l juicio clinico). Los pacientes
deben ser monitoreados cuidadosamente en busca de signos o sintomas clinicos de
insufliciencia cardiaca congestiva, S¢ recomicnda una evaluacion inicial y periddica de
LVEI en pacientes en riesgo de disfuncion cardiaca.

Prolongacion del intervalo QT y Torsades de pointes: Un esindios clinicos con
VOTRIENT, s¢ han producido episodios de prolongacidn del Q71 o Torsade dc Poinles
(consulte la seccion Reacciones adversas). VOTRIENT debe cmplearse con precaucion
cn pacienles con antecedentes de prolongacidn del intervalo 1, pacicnies que toman
antigrritmicos u otros medicamentos que pucdan prolongar potencialmente el intervalo
QT o aquellas personas con una enfermedad cardiaca preexislente relevante. Cuando se
utilice FOTRIENT, se recomicnda rcalicar un monitoreo inicial (hasal) periddico de los
elecrrocardiogramas y mantener los clectrolilos (calcio, magnesio, potasio) dentro del
nivel normal,

Eventos trombdticos arteriales: Iin estudios cllnicos con VOTRIENT, sc obscrvaron
infarios de miocardio, angina, accidenre cerebrovascular isquémico y alaque isquémico
transitorio (consulte la seccidn Reacciones adversas). Se han observado eventos fatales.
VOTRIENT dehe utilizarse con precaucion en pacicnles con un mayor riesgo de evenros
trombéticos o que hayan tenido un evento trombético dentro de los 6 meses previos. Se
debe tomar una decision con respecto al tratamiento, en funcién de la valoracion del
riesgo/benelicio de cada paciente.

Eventos Troemboembdélicos Vemosos: En cstudios clinicos con VOTRIENT, han
ocurrido eventos tromboembolicos venosos, incluyendo trombosis venosa y cmbolia
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pulmonar fatal. Ta incidencia fue mayor en la poblacion con SPBR (3%) que en la
poblacién con RCC (2%).

Eventos hemorrdpgicos: En estudios clinicos con FOTRIENT, se han informado eventos
hemorriagicos (consulle la seccion Reacciones  adversas). llan sucedido eventos
hemorragicos fatales. No se ha estudiado el wso de VOTRIENT ¢n pacientes con
anlecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o gastrointestinal con signiticacion
clinica en los 6 meses previos. VOTRIENT debe emplearse con precaucion en pacientes
con un riesgo significativo de hemorragia.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales: En estudios clinicos con VOTRIENT, se
han producido ¢ventos de perforacioncs o fistulas gastrointestinales (Gl) (consulte la
sccelon Reacciones adversas). 8¢ han presentado eventos de perforacion pastrointestinal
[atales, VOTRIENT debe emplearse con precaucion en pacienles con nesgo de
perloraciones o fistulas Gl

Cicatrizacién de heridns: No se han realizado estudios formales sobre el efecto de
FOTRIENT en la cicatrizacién de heridas, Dado que los inhibidores del factor de
crecimicento cndotelial vascular (vascular endotelial growth factor, VEGF) pueden
afectar la cicatrizacion de heridas, ¢l tratamicnto con FOTRIENT debe interrumpirse por
lo menos 7 dias aoies de la fecha de las cirugias programadas. La decision de retomar
VOTRIENT lucgo 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 FOTRIENT, se han presentado eventos de
hipotireidismo (consulte la seccion Reacciones adversas). Se recomienda un control
proactiva de las pruebas de funcidn tiroidea.

Proteinuria: En estudios clinicos con VOTRIENT s¢ ha reportado proteinuria (véase
Reacciones Adversay). S¢ recomicnda realizar o andlisis de oripa inicial (basalcs) vy
cstudios periddicos durante cl tratamicnto 8¢ dcbe monitorcar a los pacicntes si la
proteinuria empeora. Se debe descontinuar el uso de FOTRIENT si el paciente desarrolla
sindrome nefrotico.

Infeeciones: Se han reportado casos de infecciones praves (con o sin neutropenia), en
algunos casos con un desenlace fatal.

Combinacién con olros tratumienlos anlicancerigenos sistémicos: Lus cstudios
clinicos de VOTRIENT en combinacion con pemetrexed (cancer pulmonar de células no
pequefias (NSCT.C, por sus siglas en inglés) y lapatinib (cdncer cérvico-utering)
terminaron de forma temprana debido a preocupaciones con respecto al aumento de la
toxicidad y/o mortalidad, y no s¢ ha ¢stablecido una dosis de combinacién sepura y
efectiva con estos regimenes, FOTRIENT no estd indicado para su uso en combinacion
CON OlEOS agenles.
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Toxicidad animal juvenil: Debido a que el mecanismo de accion de FOTRIENT pucde
afcetar pravemente ¢l crecimiento y maduracién organica durante el desarrollo post-natal
lemprano (véase Datos Preciinicos de Seguridad), VOTRIENT no Jdebe administrarse a
pacientes humanos menores de 2 aflos de ¢dad.

Embarazo: Estudios preclinicos ¢n animales han demostrado toxicidad reproductiva
(Informacion preclinica sobre seguridad).

Si se utiliza VOTRIENT durante ¢l embarazo o si la paciente queda embarazada durantc
¢l tratamicnlo con FOTRIENT, se le dehen explicar a la paciente 103 ricsgos potenciales
para ¢l lelo. Se dehe aconsejar a las mujercs cn cdad reproductiva que eviten quedar
embarazadas durante el rratamiento con FOTRIENT (consultc Embarazo y lactancia).

CYP3A4, ghicoproteina P (P-pp) o proteina de resistencia de cdncer de mama (BCRP por

sus siglas en luglés) debido al riesgo de aumento de la exposicion a pazopanib (véase
Intergcciones). Debe tenerse en cuenta la seleccion  de productos  medicinales

Interacciones

Medicamentos que inhiben o inducen las enzimas 344 del citocromo P450.

Estudios in vitro indican que el metabolismo oxidative de pazopanib cn los microsomas
del higado humano estda mediado principalmente por ¢l CYP3A4, con contribuciones
menores del CYPIAZ y CYPICS. Por lo tanto, los inhibidores ¢ inductores del CYP3A4
pueden alterar el metabolismo de pazopanib.

Inhibidores del CYP3A44 P-gp, BCRP: Pazopanib es un substrato para CYP3A4, P-gp v
BCRP: La administracion concomitante de pazopanib (400 mg una vez al dia) con el
inhibidor potente de CYP3Ad y P-gp, ketoconazol (400 mg una vez al dia) durunte 5
dins consecutivos, resulté cn un 66 % y 45 % de aumento del AUCp14y ¥ Cuneo
respectivamente, de pazopanib, en comparacién con la administracién de pazopanib
solo (400 mg una vez al dia por 7 dias). La Chae ¥y €l AUC de pazopanib numentaron
menos cuando s¢ administraron aumentos proporcionales de dosis de 50 mg s 2000
mg. Por lo tanto, una dosis reducida de 400 mg poazopanib una vez al dia en
presencia de un inhibidor potente de CYP3A4 resultars, en la mayorfa de log
pacientes, en una exposicion sistémica similar a la obscrvada después de la
administracion de 800 mg de pazopanib solo una vez a) dia. Sin embargo, algunos
pacientes pueden presentar una mayor exposicion ul pazopanib a ta observada
después de la administracion de pazopanib solo,
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La coadministracion de VOTRIENT con otros inhibidores fuertes de la familia del
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicing, atazanavir, indinavir,
nefurodony, nelfinavir, rtonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) puede
incrementar las concentraciones de pazopanib. El jugo de pomelo también puede
aumentar las concentraciones plasmiticas de pacopanib.

La administracidn de 1500 mg de lapatinib, un sustrato ¢ inhibidor débil del CYP3AA4,
Pgp y BCRP con 800 mg de POTRIENT produjo un aumento aproximado de 509 a 60%
en la media del ARBCig24) y 1a Crix de pazopanib, en comparacidon con la administracién
de 800 mg de VOTRIENT solo, Ta coadministracién de VOTRIENT con un inhibidor de
CYP3IA4, Pgp v BCRP, como el lapatinib, resultard en un aumento de las
concentraciones plasméticas de pazopanib.

Debe evitarse el uso _concomitante de pazopanib con _un_potente inhibidor de
CYP3A4, 5i no hay disponible una alternativa medicamente aceptable al inhibidor
potente de CYP34A, debe reducirse In dosis de pazopanib a 400 mg al din durante la
administraciéon__concomitante (véase véase Advertencias v Precauciones). Debe
considerarse reduccién adicional de_la_dosis_si_se observan eventos adversos
posiblemente relacionados con el medicamenlo,

Por—ende; 5S¢ debe cvitar la combinacién de inhibidores fuertes de P-gp 0o BCRP del
AL 0 e debe recomendar un medicamento concomitante alternativo con un poder
de mhlbl(.mn mimmo o nulo de P«gp 0 BCRP del-CYPIAL—Se—debeconsideraruna
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Inductores del CYFIA4: Los inductorcs del CYP3A4, como rilampicing, pueden
disminuir las conceniraciones plasmalicas de pazopanib. Se recomienda la seleccion de
un medicamento concomitante allemativo con un poder de induceion enzimédtica minimo
0 nuko.

Lifectos de VOTRIENT en los sustratos del CYVP

I'studios in vitre con microsomas de higado humano mostraron que pazopanib inhibia las
enzimas del CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C¥, 2C9, 2C19 y 2E1. La induccion potencial del
CYP3A4 humano s¢ demoslrd en un ensayo in vitro con PXR humano. 1.os estudios
farmacologicos clinicos que ulilizaron 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 CYP1AZ2), warfarina (sustrato sonda del
CYP209) 1 omeprazol (sustrato sonda del CYPZC19) en pacientes con cdnecr.
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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% a4 64% en la
relacion de las concentraciones de dextrometorfano a dextrorfane en la orina, después de
la administracion  oral de  dextrometorfano (sustrato sonda dol CYD2D6). La
coadministracion de FOTRIENT 800 mg una vee al dia y paclitaxel 80 mp/m2 (sustralos
del CYPIA4 y CYP2CK) una vez por semana produjo una media de aumento de 26% y
31% en el ABC y la Cméx de paclitaxel, respectivamente.

Efectos de VOTRIENT sobre otras enzimas y los transportadores

Estudios in vitro también han demostrado que el pazopanib es un potente inbibidor del
UGTIALl y QATPIBI con 1Cs de 1,2 y 0,79 UM, respectivamente, VOTRIENT puede
aumenlar las concentraciones de farmacos eliminndos principalmente mediante UGTIA
y OATP131.

Efecto del uso concomitante de VOTRIENT y Simvastating

El uso concomitante de FOTRIENT y simvaslalina aumenta la incidencia de elevaciones
de ALL. En los estudios de monoterapia con VOTRIENT, se reportd ALLT = 3 veces el
limite superior del rango normal en 126/895 (14 %) de los pacientes gue no ulilizaron
estalinas, cn comparacion con 11/41 (27 %) pacientes que presentaban uso concomitante
de simvastatina (p = 0,038). 8i un pacicnic quc ¢std recibiendo simvastatina concomitants
desarrolla elevaciones de ALT, siga los lincamientos para la posologia de VOTRIENT y
discomtinie simvastatina (véase Adverfencias y Precauciones). No existen suficientes
datos para evaluar el nesgo de la administracion concomitante de estatinas alternativas y
VOTRIENT.

Efecto de los alimentos sobre VOTRIENT

La administracion d¢ VOTRIENT con alimentos bajos o altos en grasa resalta en un
aumento de casi ¢l doble en el ABC y |la Cmdx. Por ende, VOTRIENT debe
administrarse por lo menos 1 hora antes o 2 horas después de una comida (consulte la
seccidn Dosificacicn y adminisiracion).

Embarazo y lactancia

Fertilidad

VOTRIENT pucde afcctar 1a fertilidad en hombres y mujeres. Tn estudios de toxicidud
reproductiva [emenina en ratas, se observo una disminucion de la fertilidad temenina
(consulte la seccidn Informacion preclinica sobre la seguridac)

Embarazo

No existe informacién adecuada sobre el uso de VOTRIENT en mujeres embarazadas.
Los ¢studios ¢n animales han demostrado toxicidad reproductiva feonsulte la seccion
Informacion preclinica sobre la seguridad). Se desconoce el riesgo potencial para los
seres humanos. POTRIENT no debe wutilizarse durante el embagago, a8 menas que la
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afeccion chnica de la mujer requiera fratamiento con VOIRIENT. Si se ubiliza
VOTRIENT duwranie ¢l embarazo o si la paciente queda ciubarazada durante el
tratamiento con FOTRIENT, se le deben explicar a la pacientc los riesgos potenciales
para ¢] [Clo.

Se aconseja a las mujeres cn edad reproductiva que utilicen un método anticonceptivo
sdecuado y que cviten quedar embarazadas durante el tratamiento con VOTRIENT,

Lactanciy

No se ha cstablecido la seguridad del uso de VOTRIENT durante la lactancia. Sc
desconoce si pazopanib se excreta en la leche humana. Se debe interrumpir la lactancia
durante ¢l tratamiento con FOTRIENT.

Ffectos en la habilidad para conducir automdviles y usar maquinarias

No se han realizado estudios que investiguen el efecto de VOTRIENT cn la capacidad
para conducir u operar maguinarias. No se anticiparia un eleclo dJafiino en tales
actividades en funcion de la farmacologia de pazopanib. Debe lenerse en cuenta el estado
clinico del paciente y el perfil de eventos adversos de FOTRIENT, cuando se considere
la capacidad del paciente para rcalizar tareas que requieran de habilidades motoras,
cognitivas u opinién,

Renccioncs adversas

Se evalud la seguridad y clicacia de FOTRIENT en carcinoma de eélulas renales (RCC)
en un estudio multicénirico, controlado con placeho, doble ciego y aleatorizado. Los
pacientcs con RCC localmente avanzado se alcalorizaron para que recibieran
VOTRIENT 800 mg una vez al dia (N=290) o placebo (N=145). I.a mediana de duracién
del tratamiento fue de 7,4 meses para cl grupo de FOTRIENT y de 3,8 meses para ¢l
grupo de placebo.

Se evaluaron la sepuridad y eficacia de VOTRIENT en sarcoma de paries blandas en un
estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo. Los pacientes
(N = 369) con SPB avanzado que habian recibido tratantienio previo con antracicling, o
que no estaban en  condiciones de recibir dicho tratamiento, fueron aleatorizados para
recibir VOTRIENT 800 mg una vez al dia (N = 246) o placebo (N = 123). La mediana de
la duracion del trutamiento fue de 4,5 mcses para el brazo de VOTRIENT y de 1,9 mcses
pard el brazo de placebo,

A continuacién, s¢ enumeran las reacciones adversas segun la clasificacion de drganos y
sistemas corporales del MedDRA.

Se utilizd la siguiente nomenclatura para la clasificacion de frecuencia:

Muy comun 2lenl0
Comiin 2lenlO0y<1enl0
Poco comin >1en 1000y <1 en 100
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LLas cateporias s¢ asignaron cn funcion de las frecuencias absolutas en los datos dcl
estudio clinico.

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

RCC srp
VEG105192 n=29%0) VEG110727 n=240

"Trastornos de Ia sangre y el
sistema linfatico

Neutropenia o Comiin +
Trombocitopenia Comiin +
Trastornus endocrinos
Hipotiroidismo* Comun ‘ Comiin
Trastornos mctabdlicos y de la
nutricién

| Angrexia Muy comiin Muy comin
Disminucién de peso Comun Muy comiin
Trastornos del sistema nervioso
Mareo + Muy comiin
Disgeusia . Comiin Muy comiin
Cefalea Muy ¢comiin Muy coman
Accidente cercbrovascular Poco comin Poco comiin
isquémico* o
Ataque isquémico transitorio® Comiin o+

Trastornos cardiacos
Disfuncién cardiaca (tal como una Poco comiin Comiin
disminuciéon en la fraccidn de
eyeccion ¢ insuficiencia cardinca

congestiva)*

Bradicardia (asintonratica)] Muy comiin Muy comun
Infarto de miocardio* Poco comun Comiin

Tsquemia miocirdica Comiin +

Prolongacion del intervalo QT# _ Comiin Comiin

Torsades de Pointes* Poco comiin +
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Trastornos vasculares

Hemorragia cerebral*

Poco comiin

Poco cnm_lin -

Epistaxis Comun LoJomin |
Hemorragia gastrointestinal® Poco comiin Foco comiin

| Hemaluria Comiin Poco comiin
Hipertensién* Muy comiin Muy comin
Hemorragia pulmonar* Poco comiin Comiin
Eventos tromboembdélicos Poco comitn Coman
Venosos®

Trastornos respiratorios, toracicos
y del mediastino

Tos +* Muy comiin

Disfonia Comun Comin
Disnea + Muy comiin

Neumotérax + Comiin

Trastornos gastrointestinales H

Dolor abdominal Muy comiin Muy comiin

Diarren Muy comin Muy comian |
Dispepsia Comiin Comiin
Perforacién gastrointestinal* I'oco comin +
Fistula gastrointestinal® Poco comiin Poco comiin
Elevaciones cn la lipasa Comiin .
Niusea Muy comiin Muy comiin
Estomatitis ¢ Muy comin
Vdmito . Muy comin Muy comin
Trastornos hepatobiliares
Aumento cn la alanina Muy comiin Comun
aminotransferasa -
Aumentv en la  aspartato Muy comiin Comiin
aminotransferasa
Funcidn hepdtica anormal Comin 4
Lliperbilirrubinemia Comiin Poco comiin
Trastornos de la piel y el tejido
subcutineo
Alopecia ) Comiin Muy comiin
Piel reseca + Comiin
Exantema exfoliativo 4 Muy comiin
Decoloracién capilar Muy comiin Muy comin
Trastornos en las uiias + Comin
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Sindrome de  eritrodisestesia Comin Muy comiin
palmo-plantar

Exantcma Comiin I’'oco comiin
Decoloracion cutinea Comuiin Muy comiin

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético * Muy comin

Mialgia + Muy comiin

Trastornos req&!gs yj"g!:ipnrios

Proteinuria® Comin Poco comin

Trastornos generales y trastornos
¢n ¢l sitio de administracion

Astenia Muy comiin Poco cormin
Dolor en el pecho* Comin Muy comiin
Escalofrios + Comiin

Fatiga Muy comin Muy comiin
Edemaz periférico + Muy comiin
Visién borrosa + Comiin

" Véase Advertencias v Precauciones para informacién adicional.

¥ - Ef evento adversa no se considerd causalmente relacionads caon VOTRIENT en el ensayo climeo pivote
para estq indicacion

NMota: Los hallazgos de lahoratorio que cumplieron eon los criterins CTC-AE faeron regisirados como
everlos acdversas o dixcrecion del Investigador.

1. Basado en fo medicidon de {o frecaencia f_unﬁm_u {< 6 lnmlm por minutn) mas que_ g reportes de

evertoy adversoy., La broadicardia sinfomitica ha s ! elentific n nna revision
il fa base de ditos de sepur I i

La tabla 2 presenta anomalias de laboratorios que ocurricron en ¢l = 15% de los
pacicntes que recibicron VOTRIENT en los estudios pivote de RCC. Los grados se hasian
cn NC1CTCAE.

Tabla 2 Anormalidades de laboratorio seleccionadas en == 15 % de los pacientes que

recibicron FOTRIENT y con mas frecuencia que en el grupo placebo (VEG105192)
VOTRIENT Placcbo
(N = 290) (N =145)
Todos Grado | Grado4 | Todos | Grado | Grado
los 3 los 3 4
grados grados
Pardmetros % % % % Y% o
Hematologicos
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_T.eucopenia 37 0 0 6 0 0 ]

Neutropenia 34 1 <] 6 0 0
Trombocitopenia 32 -] =] 5 0 <
Linfocitopenia 31 4 <1 24 1 i

Quimica |
ALT elevada 53 10 2 22 1 O
AST elevada 53 7 <1 14 <1 0
Glucosa elevada 41 < 0 33 1 0
Bilirrubina total 36 3 <l 16 1 <]

 clevada -

Fostoro disminuido 34 4 0 11 0 0
Calcio disminuido 33 1 1 26 I <l
Sodio disminuido 31 | 4 ! 24 4 1
Potasio elevado 27 4 <1 23 5 0
Creatinina elevada 26 0 <1 25 <1 0
Magnesio 26 =] 1 14 0 0

disminuido
(lucosa disminuida 17 0 <l 3 O 0

La Tabla } presenta las anormalidades de laboratorio que ocurren en = 15 % de los
pacicntes que recibieron VOTRIENT en el estudio pivote de SPB. Los grados estan
basados en el NCT CTCAE.

Tabla 3 Anormalidades de Laboratorio Seleccionadas in 2 153 % de los Pacientes que

VOTRIENT Placeho
(N =240) (N = 123)
Todos | Gradod | Grado 4 | Todos | Grado | Grade
los los 3 d
Grados Gradus
Pardmetros Yo Yo %Yo % % %
Hematologicos
Leucopenia 44 1 0 15 0 0
Neutropenia 33 4 0 7 0 0
Trombocitopenia 36 3 <1 6 0 0
Linfocitopenia 43 10 0 36 9 2
Anpemia 27 5 2 23 <1 =1
 Quimica
ALKP elevada 32 =1 0
ALT clevada 46 2 <1
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AST clevada 51 5 3 22 2 0
Albimina elevada 34 =] 0 21 0 1)
Glucosa elevada 45 <] 0 35 2 0
Bilirrubina Total 29 1 0 7 2 0

elevada
Sodio disminuido 31 0 20 3 0
Potasio elevado 16 1 0 11 0 0

Datos Post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso post-aprobacién de
VOTRIENT. Iisto incluye reportes de caso espontineos asl como eventos adversos serios
de estudios en curso, estudios de farmacologla clinica y estudios ¢xploratorios en
indicaciones no aprobadas.

Infecciones e infestaciones
Poco comuncs Infecciones (con O sin neutropenia)

Sobredosis

Se han evaluado dosis de VOTRIENT de hasta 2.000 mg. Se observaron fatipa 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, respectivamenic.

Sintomas y signos:
Actualmente, la expericneia con sobredosis de VOTRIENT e limitada.

Tratamiento

[l manejo posterior debe ser segin se indique clinicamente o recomiende ¢l centro
nacional de intoxicaciones, cuando esté disponible, No s¢ prevé que la hemodialisis
aumente la eliminacién de pazopanib, ya que éste no se excreta significativamenie por via
renal y ¢sta altamente unido a las proteinas plasmaticas.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia

Codigo ATC

Grupo [armacolerapéutico: Agentes antineoplisicos — inhibidor de la proteina quinasa,
Cadigo ATC: LOIXLE11.
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Mecanismo de aceion

VOTRIENT es un _potente inhibidor tirosina cinasa (ITK) multi-objetivo oral es—a#
mhibidor-de los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGER)-1, -2 v
-3; del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGEFR)-a y -p v del
receptor del factor de la célula progenitora (¢-KIT), con valores de 1C50 de 10, 30, 47,

71 34 y 74 nM, respectivamente. Fﬁ—HH—]WéH%&—H%h—PthWmeb]&B&Qﬂ muhﬂgle&—de—la
trre—hirctve-rirh o RCH-y-es

In experimentos preclinicos, paropanib inhibidé en forma dosis-dependicnte, la
autoloslorilacion inducida por ligandos de los receptores VEGER-2, c-Kit y PDGFR-J en
las células. /n vivo, pazopanib inhibié la fosforilacion de VEGFR-2 inducida por VEGF
en pulmones de ratoncs, la angiogénesis en varios modelos animales y el crecimiento de
diversos xenoinjertos de tumorcs humanos en ratones.

Farmacocinética

Absorcion

Pazopanib se ahsorbe oralmente alcanzando su concentracién méxima en una mediana de
tiempo de 2,0 a 4,0 haras después de la administracion. La dosificacidon diaria produce un
aumento del ABC de 1,23 a 4 veees. No hubo un aumento consistente en ¢l ABC y la
Cmax al aumentar la dosis de VOTRIENT por encima de los 800 mg.

La exposicion sislémica a pazopanib aumenta al administrarse con alimentos. La
administracion d¢ VOTRIENT con alimentos bajos o altos en grasa resulta en un
aumenio de casi ¢l doble en ABC y C,,. Por ende, VOTRIENT dcbe administrarse por
lo menos 1 hora antes 6 2 horas después de una comida (consulte la seccion Dosificacion
v administracion).

La administracién de un ¢comprimido triturade (molido) de pazopanib de 400 mg aumentd
el AUC.7, en 46% vy la Chse aproximadamente dos veces y disminuyd el toe en
aproximadamentc 1.5 horas en comparacion con la administracién del comprimido
entero. Estos resultados indican que 1a biodisponibilidad y 1a tasa de absorcidn oral del
pazopanib aumentan después de la administracién del comprimido triturado({molido) cn
relacion con la administracion del comprimido entero. Por lo tanto, debido a su potencial
de aumento de la exposicidn, Jos comprimidos de FOTRIENT no deben triturarse (véase
Dasificacidn y Administracion),

Distribucion

La union de pazopanib a la proteina plasmdtica humana iz vive fue mayor al 99%, sin que
dependicra de la concentracion dentro del rango de 10-100 pg/mL. Los estudios in vitro
indican que pazopanib es un sustrato de la P-glicoprolcina (I'gp) y de la proteina
resistente al cancer de mama (BCRP por sus siglas ¢n ingiés).

Mctabolismo
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Resultados de estudios in vitro demostraron que el metaholismo de pazopanib es mediado
principalmente por el CYI'3A4, con contribuciones menores del CYP1A2 y CYP2CS.

Eliminuacion

Pazopanib se climina lentamente con una vida media promedio de 30,9 horas después de
la adminisiracion de la dosis recomendada de 800 mp. La eliminacion se produce
principalmente a través de las heces, con una eliminacién renal que represenia < 4% de la
dosis administrada.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia Renal

En un andlisis Tarmacocinético poblacional en 408 sujetos con varios tipos de cédneer, la
depuracion de creatinina (30-150 ml/min) no afectd la depuracion de pazopanib. No se
espera que la presencia de insuficiencia renal tenga alguna influencia en la exposicién a
pazopanib, y no es necesario ajustar la dosis en pacientes con depuracién de creatining
2 30 ml/min,

Insuficiencia Hepitica

La mediana de Cowe ¥y AUC24) en estado estable de pazopanib cn pacientes con
insuficiencia hepilica leve (definida como bilirrubina normal y cualquier grado de
clevaciones de ALT, o como cualquier elevacion de bilirruhina hasta de 1,5 veces el
limite superior del rango normal, independientemente del valor de ALT), después de una
dosis diarfa una vez al dia de 800 mg/dia (30,9 pg/ml, ranpo de 12,5-473 y
841,8 up.he/ml, rango de 600,4-1.078), es similar a la mediana en pacientes sin
insuficicneia hepatica (49,4 pg/ml, rango de 17,1-85,7 y 888.2 pp.hu/ml, rango de 345.5-
1.482) (véase Dasificacidn y Administracison).

La dosis maxima tolerada de FOTRIENT (MDT) en pacicntes con insuliciencia hepatica
moderada (definida como una elevacidn de bilirrubina > 1.5 a 3 veces el limire superior
del rango normal, independientemente de los valores de ALT), fue de 200 mg una vez al
dia. La mediana de los valores cn cstado estable de Crax (22,4 ug/ml, rango de 6,4-32.9)
¥ AUCq24 (350,0 pp.hw/ml, rango de 131,8-487.7) después de la adminisiracion de
200mp de VOTRIENT una verz al dia en sujetos con insuficiencia hepatica moderada,
fuc de aproximadamente 45% y 39%, respectivamente, de la mediana correspondicnle de
los valores posteriores a Ja administracién de 800 mg una vez al dia ¢n sujetos con
funcion hepdtica normal (véase Dosificacion v Administracion).

No existen suficientes datos en pacicnies con insuficiencia hepatica severa (bilirrubina
total > 3 veces el limite superior del rango normal, independientemente de cualquier nivel

de ALTY; por lo tanto, no se recomienda el uso de FOTRIENT en cstos pacientes.

Estudios clinicos
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Carcinoma de Células Renales (RCC)

Se evalud la seguridad v eficacia de VOTRIENT en el carcinoma de células renales
(RCC) en un estudio multicéntrico, controlade con placebo, doble ciego y alealorizado.

Los pacientes (N = 435) con RCC localmente avanzado y/o metastisico se aleatorizaron
para que recibieran VOTRIENT 800 mp vna vez al dia o placebo. El objetivo primario
del estudio fue evaluar y compavar los dos grupos de tratamiento para determinar la
supervivencia libre de progresion (progression-free swvival, ’FS). kl crilerio de
valoracidn secundario fue la supcrvivencia global (overall survival, 08). Los otros
objetivos fucron ¢valuar la lusa dv 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 1.-2 o INFa.

Fl estatus de desempefio (ECOG) era similar entre los grupos dg FOTRIENT y placebo
(ECOG 0:42% contra 41%, ECOG 1: 58% contra 59%%). T'odos los pacientes presentaban
una histolopia a células claras o histolopia predominantemente a cflulas  claras.
Aproximadamente la mitad de los pacientes tenia 3 & mas drganos afectados por la
cnfermedad, micniras que la mayorfa presentaba compromise pulmonar (74%) y/o
nodulos linfiticos (54%) como ubicacidén metastisica de la enfermedad en el punro de
partida.

Una proporcién similar dc pacicntes ¢n cada grupo no habia recibido tratamientos previos
0 hahia side tratada previamente con citokina (53% y 47% cn ¢l grupo de VOTRIENT.
54% y 46% cn ¢l grupo de placcbo). En ¢l subgrupo watado previamente con citokina, la
mayoria (75%) habia recibido un tratamicnto a base de interlerom.

Una proporeion similar de pacientes en cada grupo habfa sufrido nefrectomia previa
(89% y BB en los grupos de VOTRIENT y placebo, respectivamente) y/o radioterapia
previa (22% y 15% en los grupoes de FOTRIENT y placebo, respectivamentc).

El andlisis primario del criterio de valoracion primario de FS s¢ baso en la evaluacion de
la enfermedad mediante una revision radioldgica independiente en toda la poblacion del
estudio (primera y scgunda lincas).
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Tabla 4 Resultados generales de la eficacia en RCC, determinados por el Comité de
Revisidn Independiente (IRC por sug giplas en inglés) (VEGL105192)

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

PFS (sobrevida libre de Mediana (.mcsesj” -

progresifin, por sus sipglas
en inglés)

Ceneral N-29() N=145 0,46 (0,34; 0,62) | =0,0000001
9.2 4,2

Sin tratamiento previo N=I55 N—=78 0.40 (0,27 0,60) | <0,0000001]
11.1 2.8

Tratamienlo  previo  con N=135 N==67 (.54 (0,35; 0,84) 0,001

citokina 7.4 4,2

indice de respuesta %o (95 % CI)

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

(25,1, 35,6) | (0,5;6,4)

€1 = lmervalo de confiarza; HR: fndice de rigsgo; TTT: Intancidén de tratamiento; PFS: Sobrevida libre de

progresion.

Para los pacientcs que respondicron al tratamiento, la mediana de duracién de la
respuesta fue de 58,7 scmanas, scgin la revision independiente. La mediana de los
rosultados de  sobrevida global (O8, por sus siglas en inglés) en el anlisis [inal de
sobrevida especilicado en el protocolo fueron de 22,9 meses y 20,5 meses [HR = (0,91 (95
% CIL: 0,71; 1,16; p = 0,224)] para pacientes aleatorizados a los brazos de VOTRIENT y
placebo, respectivamente. Los resultados de OS estdn sujetos a un scsgo potencial, ya que
el 54% de pacientes en el brazo de placebo también rccibicron VOTRIENT en la
extension de este estudio despuds de la progrosion de la enfermedad. Sesenta y seis por
cienta de los pacientes con placebo recibicron tratamiento post-estudio en comparacién
con ¢l 30% de los pacientes con VOTRIENT.

En el estudio pivote, las valoraciones de la calidad de vida (gquality of fife, QoL) se
basaron en las puntuaciones pglobales, cicgas, reportadas por los individuos en los dos
cuestionarins especificados por el protocolo, EORTC QLQ-C30 y FuroQol, EQ-5D. El
anélisis sc¢ basd en los pacicntes que continuaron la terapia en ambos grupos, antes de la
propresion. Las wvaloraciones no mostraron  diferencias entre el rratamiento con
VOTRIENT o placebo (p = (,05), 1o cual indica que VOTRIENT no produjo un eleclo
negativo en la calidad de vida global,
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En un estudio de fase 2 con 225 pacientes con carcinoma renal de células claras,
localmente recurrente o metastisico, el Indice de respuesta objetiva fue de 35% v la
mediana de duracidn de la respuesta fue de 68 scmanas, sepiin la revision independicnte.

Sarcoma de partes blandas (SPI)

Se evaluaron la seguridad y eficacia de VOTRIENT en SPB en un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico. Los pacientes (N—369) con SPB
avanzado que babian recibido qumioterapia previa, incluyendo tratamiento con
antraciclina, o que no estaban en condiciones de recibir dicho tratamicnto, fueron
alcatorizados para recibic FOTRIENT 800 mg una vez al dia o placebo.

Antes do la aleatorizacion, los sujetos elegibles tueron estratiticados segun los factores de
cstado de desempeito de lTa OMS (WTTO P8, por sus siglas en inglés) (0 6 1) basal y por
el numero de lineas de tratamiento sistémico previamente recibidas para la enfermedad
avanzada (0 6 1 vs, 2+), [In cada grupo de tratamiento, hubo un porcentaje liperamente
mayor de sujetos com 2+ lineas de tratamiento sistémico previo para confermedad
avanrada (58% y 55% respectivamente para los brazos de tratamiento con placcho y ¢on
VOTRIENT) en comparacion con O ¢ 1 lineas de tratamiento sistémico previo (42% y
45%, respectivamente para 1os brazos de tratarnicnio de placebo y FOTRIENT). Hubo un
poco mas de sujetos con una WHOQO PS5 de 1 al inicio. La mediana de la duracion del
sepuimicnto de los sujetos (delinida como 14 techa de aleatorizacion hasta la techa del
altimo contacto o la muerte) fue similar para ambos brazos de tratamiento (2,36 meses
pard placebo |rango de 0,69 a 23,0 meses] y 10,04 meses para VOTRIENT [ranpo de 0,2
a 24,3 meses).

El objetivo primario del ¢studio fuc ¢valuar y comparar fa sobrevida libre de progresion
(PFS) entre los dos brazos de tratamiento , con basc en la poblacion ITT, y el principal
criterio secundario de valoracion [ue la supervivencia general (O8).

El andlisis inicial del objetivo primario de PF8 se baso en la evaluacion de la enfermedad
mediante und revision radioldgica independiente en toda ta poblacidn de estudio ITT.
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Tabla §: Resultados de eficacia general en SPB mediante evaluaciin independiente

(VEG110727
Valor de

Criterios de N HR (95% P
Vulorucién/Poblacion  ael | P OTRIENT | Placebo (’.(“[') (un solo
Estudio lado)
PES(Sobrevida libre de
progresion)
General* ITT N =246 N=123

Mediana (scmanas) 20,0 7.0 0,35 < (1,001
Tasa de Respucsta (CR + (0,26:0,48)
PR) 4(2.3;7.9 0 (0,0, -

% (95 % Cl) 3,0) . ;
Duracion de la respuesta 38,9 -

Mediana (semanas) | (16,7;40,0) - -
(95 % CTy)
PFS(Sobrevida  libre de
progresién)
Leiomiosarcoma N=109 N=49

Mediana (semanas) 20,1 8,1 0,37 <(,001
Sarcoma sinovial N-25 N=13 | (0,23;0.60)

Mediana (semanas) 17,9 4,1 0,005
‘Otros” SPB N=112 N=6l 0,43

Mediana (semanas) 20,1 4.3 (0,19:0,98) < 0,001

0.39
(0,25:0,60)

HR = Tasn de riesgo; ITT = Intencion de iralamienlo; PFS = Supervivencia libre de propresidn; CR =
Respuesta Completa; FR = Respuesta Parcial

De forma similar a las cvaluaciones medianle revision radiologica independiente, se
observo una mejoria clinicamente significativa y estadisticamente significativa en la PFS
basado on las evaluaciones del investigador en el brazo de VOTRIENT en comparacidn
con ¢l brazo de placcho (HR: 0,39; 95 % CI, 0,30 20,52, p <0,001).

T.a tasa de miespo durante el andlisis interino pre-cspecilicado para la supervivencia
general a favor de VOTRIENT no fue cstadisticamente signilicativa; la mediana de la
sobrevida general en ¢l brazo de placebo fue de 10,4 meses (IC del 95%, 8,7 24 12,7) v fue
de 11,9 meses (1C del 95%, 10,7 a 15,1) en el brazo de VOTRIENT; HR. = (0,82 (IC del
97.87%: 0,59 a 1,14, p = 0,156).
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INFORMACION PRECLINICA DE SEGURIDAD

Carcinogénesis, mutagénesis deterioro de la fertilidad

Aunque no se¢ han realizado cstudios de carcinogenicidad definitivos con VOTRIENT,
los rawnes que recibieron 1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 1,5 veces la exposicidn
clinica humana en [uncion del ABRC) durante 13 semanas presentaron lesiones
proliferativas en el higado, incluyendo tocos eosinofilicos en 2 hembras y un solo caso de
adenoma en otri hembra,

Pazopanib no provocd dafios genéticos cuando s¢ evalud en {os estudios de genotoxicidad
(ensayo de Ames, ensayo de aberracion cromosdmica cn linfocilos periléricos humanos v
cn el ensayo de microndcleos de rata in vivo).

En ratas hembras, se observd una menor fertilidad, incluyendo pérdidas pre ¥y
postimplantacion y resorciones tempranas, en dosis = 10 mg/kg/dia (aproximadamente
0,2 veees Ta exposicion clinica humana en funcién del ABC). La disminucién del cuerpo
liteo se ohservd en monos que recibieron 500 mp/kp/dia hasta por 34 scmanas y en
ratones que recibieron = 100 mg/kp/dia durante 13 scmanas. Se observaron ovarios
atrofiados en ratas que recibieron 300 mp/kp/dia durantc 26 semanas (aproximadamente
ipual a 0.6, 14 v 0,9 veces la exposicion clinica humana en funcion del ABC,
respectivamente).

Pazopanib no afecld el aparcamiento ni la fertilidad en ratas machos, Sin embarpo, hubo
reducciones en la tasa de produccidn de  esperma, motilidad del esperma v
concentraciones de esperma epididimario y testicular con dosis = 100 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,5 veces la exposi¢idn clinica humana en funcion del ABC) despuds
de 15 dias de dosificacion. Después de 26 scruanas de  dosificacion, hubo una
disminucién en los pesos testiculares y cpididimario, atrolia y degeneracion de los
testiculos ¢on aspermia. hipospermia y cambios cribiformes en el epididimo de ratas
machos que recibieron dosis = 30 mg/kg/dia (aproximadamente 0,4 veces la cxposicidn
clintea hurnana en funcidn del ARC).

Pazopanib produjo  efectos teratogénicos fetales (entre  ellos, mallormaciones
cardiovasculares y osificacion rctardada), reduceion del peso corporal fetal y mortalidad
embrionaria en tatas con un nivel de dosis 2 3 mg/kg/dia (wproximadamente 0,1 veces la
exposicion clinica humana con base en ¢l ABC). En conejos, se observd toxicidad
materna (pérdida de peso corporal, reduccion del consumo de alimentos y aborto) ¢n
dosis = 30 mg/kg/dia (aproximadamente 0,007 veces la exposicion clinica humana con
base en el ABC), mientras que ¢l peso fetal se redujo en dosis > 3 myp/kg/dia. (Consulte
las secciones Embarazo y lactancia; Advertencias y precauciones).

Pagina 22 de 24




FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VOTRIENT COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg
REF: MT381261/12 RE N° F-18018/10

Toxicologia y/o farmacologia animal

En estudios de toxicologia en ratas, hubo electos en una variedad de tejidos (huesos,
dientes, médula ésea, lechos ungucales, drganos teproductivos, tejidos hematologicos,
riicnes, plandulas suprarrenaltes, nddulos linfaticos, pituitaria y pancreas) consislenles
con la inhibicion del VEGFR y/o disrupcion de las vias de scializacion del VEGE.

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

Los electos hepiticos incluyeron aumentos leves de las transaminasas  hepéticas en
roedores y aumentos de la bilirrubina en monos, sin una histopatologia asociada a dosis
que produjeran exposiciones sistémicas aproximadamente 0,1 y 0.6 veces la exposicion
clinica humana, respectivamente.

En los estudios de toxicidad juvenil, cuando a las ralas se les dosificd desde el dia 9 post-
parto hasta el dfa 21 post-parto (1o que correspondc a un rango de edad humana de menos
de 2 afios), pazopanib causd mortalidades y crecimiento/maduracion anormal de 6rganos
incluyendo el rifion, pulmon, higado y corazon, a una dosis de aproximadamente 0.1
veces la exposicidon clinica con base ¢n ¢l AUC (drea bajo la curva) en adulios. Cuando
las ratas fueron dosificadas desde ¢l dia 21 post-parto al dia 62 post-parto (lo que
corresponde @ un rango de edad humana mayor de 2 afiog), los hallazpos toxicologicos
fueron similares a los de las ratas adultas a exposiciones comparables con cambios en los
huesos, trdquea, dientes, glandulas adrenales, pancreas, estomago, duodeno, nédulo
lintitico, glandula mamaria masculina y érpanos reproductivos. Los pacientes pediatricos
humanos tienen un mayor riesgo de desarrollar cteclos en los huesos y dientes cn
comparacion con los adultos, ya que eslos cambios, incluyendo extremidades mds cortas,
¢Stuvicron prescntes on las ratas jovenes a = 10 mg/kg/dia (igual a aproximadamente 0,1-
0,2 veees la exposicion clinica con base en el ABC en adultos) (véase dclvertencias y
Precauciones).

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes
Niicleo def comprimido — 200 mg y 400 my

: O RARREsH: ¢ stalinu—povidona{c30)—p
gehee-Scoin ultima [Ormuta aprobada por resolucian de registra sanitario.

pe

Recubrimientn pellcular del comprimido de 200 mg (Opadry rosa)
Segiin ultima firmula aprobada por resolucidn de registro sanitarjo,

e-hierro-rojo-(F 17 )mvere

Recubrimiento pelicular del comprimido de 400 mg (Opadry blanca)
| Segin ultima fdrmula aprobada por resolucion de repistro sanilario.
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Incompatibilidades

No existen incompatibilidades conocidas.

Vida util

La lecha de vencimienlo se encuentra indicada en el envase.

Precouciones especiales de almacenamicnto
No almacenar por encima de 30°C,

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

Comprimide de 400 mg — T'rascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierres de
podipropileno a prueba de nifios.

Instrucciones de uso/manipulacion
Nu existe informacion relevante.

Version numero: GDS07/1P107
| Fabricado por Glaxa Operations U.K,

GlaxoSmithKline
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