
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-97926535-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-97926535-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A. solicita la aprobación 
de nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal 
denominada KIPANIB / PAZOPANIB, Forma Farmaceútica y Concentración: COMPRIMIDO 
RECUBIERTO / PAZOPANIB 200 mg y 400 mg; aprobada por Certificado Nº 57.607.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A.  propietaria de la 



Especialidad Medicinal denominada KIPANIB / PAZOPANIB, Forma Farmaceútica y Concentración: 
COMPRIMIDO RECUBIERTO / PAZOPANIB 200 mg y 400 mg; el nuevo proyecto de rótulos obrante 
en los documentos IF-2019-105044710-APN-DRI#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en 
el documento IF-2019-105047323-APN-DRI#ANMAT; e información para el paciente obrante en el 
documento IF-2019-105048722-APN-DRI#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 57.607, cuando el mismo 
se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese 
a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
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PROPIEDADES F

Propiedades
Mecanismo de
Pazopanib adminis
inhibe múlt¡ples R
-2 y -3, inhibe lo
(PDGfr)-oyB,ein
de 10, 30, 47, 7
Pazopanib produj
inducida por ligan
vivo, Pazopanib i

pulmones de ratón
múltiples xenotran

Farmacogenómica
En un metanálisis
pazopanib admini
agentes, se obse
del alelo HLA-8"5
13312235 (6Yo) d
Advertencias y p

Estudios clínicos
Carcinoma de célul
Se evaluó la seguri
doble ciego, multi
avanzado y/o meta
vez al día o p¡aceb
dos brazos de tr
secundaria princip
evaluar la tasa de
Del total de 435
tratam¡ento previo
tratamiento previo
similar entre los g
58% vs. 59%). La
(ltilemorial Sloan K
(54%). Todos los
histología de célula
más órganos rmpl¡
el pulmón (7 4o/o), yl
enfermedad en la s
Una proporción si
previo o habian sid
54o/o y 460/o en el b
En el grupo pretr
basado en interferó
Proporciones simila
88% en los brazos
(22o/o y 15o/o en los
El análisis primario
enfermedad media

RMACOLOGICAS
acodinámicas:
on

rado por vía oral, es un potente inhibidor de tiros¡n kinasa (lTK) que
ptores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR)-1,
receptores del Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas

ibe el Factor de Receptor de células madre (c-Kit), con valores Cl5¡
,84 y 74 nM, respect¡vamente. En experimentos preclínicos,
una ¡nh¡b¡ción de la autofosforilización dependiente de la dosis,
de los receptores VEGFR-2, c-K¡t y PDGFR-B en las células. /n

hibió la fosforilación de VEGFR-2 inducida por VEGF en los
la angiogénesis en varios modelos animales y el crecimiento de
lantes de tumores humanos en ratones

armacogenético de datos procedentes de 31 ensayos clínicos de
ado o bien en monoterap¡a o b¡en en combinación con otros
ALT >5 x LSN (Grado 3 NCI CTC) en un 19% de los portadores

:01 y en un 10% de los no portadores. En esta base de datos,
los pacientes eran portadores del alelo HLA-B.57:01 (ver

cauc¡ones especiales de empleo)

renales (CCR)
ad y la eficacia de pazopanib en CCR en un estudio aleatorizado,
ntr¡co, controlado con placebo. Los pacientes (N = a35) con CCR
tásico fueron aleator¡zados para recibir 800 mg de pazopanib una
. El objetivo primario del estudio fue determinar y comparar en los

acientes en este ensayo, 233 pac¡entes no habían recibido
2O2 e¡an pac¡entes en segunda línea que habían recibido un

lar de pacientes en cada brazo no habían recibido tratamiento
pretratados con citoqu¡nas (53o/o y 47o/o en el brazo de pazopanib;

miento, la supervivencia libre de progresión (SLP) y la variable
lfue la supervivenc¡a global (SG). Los otros objetivos fueron

puesta global y la duración de la respuesta

n lL-2 o lNFq. El estado funcional de los pacientes (ECOG) fue
pos de pazopanib y placebo (ECOG 0' 42o/o vs. 41%; ECOG 1

ayoría de los pacientes tenian factores de pronóstico MSKCC
ring Cancer Centre) / li/otzer, favorables (39%) o intermedios

c¡entes presentaron histología de células claras o predominante
claras. Aproximadamente la mitad de los pacientes tenían 3 o

dos en su enfermedad y la mayoría de los pac¡entes presentaban
los ganglios linfáticos (54olo) como localización metastásica de la
ación inicial

de placebo)
do con citoquinas, la mayorÍa (75%) habían recibido tratamiento

s de pacientes en cada brazo tuvieron nefrectomÍa previa (89% y
e pazopanib y placebo, respect¡vamente) y/o radioterapia previa

zos de pazopanib y placebo, respectivamente)
Ia variable principal SLP está basada en la evaluación de la

una revis¡ón radiológ¡ca independiente en toda la población
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Variables/Població
de estudio Pazopan ib Placebo HR (lC 95 o/o)

lvled ian a MESES

SLP
ITT global-

I 2
N=290 N=145

4,2
0,aO (0,34; 0,62) <0,0000001

tc95%
Tasa de respuesta

<0,001

blaciones ue no
HR = hazard rat¡o ITT = intención de tratar; SLP = supervivenc¡a l¡bre de progresión

an rec¡bido tratamiento U INASrevto retratadas con cito

estudio (pacien
c¡toquinas).

Tabla 1 Resulta

Para los pacie
respuesta fue de

Los datos de la m
como anális¡s f¡n

58,7 semanas

95o/o. O,71 - 1,1

mediana de la SL
Se evaluó la segur
estudio Fase lll de

En el estudio 2,
metastás¡co que
randomizados par
50 mg de sunitinib
de tratamiento, seg
El objetivo priman
tratados con paz
demográficas fue
la enfermedad en
entre los grupos
células claras y e
El estudio 2 alcan
pazopanib frente a
Relativo (Hazard R

pazopan¡b y pla
sesgos ya que el
parte de extens¡ó
ciento de los paci
estudio en compa

No se observaro
tratamiento para I

En un ensayo Fa
recurrente o mela
duración de Ia

en el protocolo. Los

Tabla 2 Resultad

s que no han rec¡bido tratamiento prev¡o y pretratados con

de eficacia global en CCR por una evaluac¡ón independiente

1

que respondieron al tratamiento, la mediana del tiempo hasta la
1,9 semanas y la mediana de la duración de la respuesta fue de
n ¡a revisión independiente.

iana de la supervivencia global (SG) espec¡f¡cados en el protocolo

respectivamente. Los resultados de SG están sujetos a posibles
% de los pac¡entes en el brazo placebo recibieron pazopanib en la

del estudio tras progres¡ón de Ia enfermedad. El sesenta y seis por
ntes en el brazo del placebo rec¡b¡eron tratamiento al f¡nalizar el
ción con el 30% de los pacientes en el brazo de pazopanib.

diferencias estadíst¡camente significativas entre los grupos de
Calidad de Vida Global ut¡lizando

de supervivencia fueron 22,9 meses y 20,5 meses [HR = 0,91 (lC
, p = 0,224)l para los pacientes aleatorizados en el brazo de

ll de 225 pacientes con carcinoma de células renales localmente
sico, la tasa de respuesta objetiva fue del 35% y la med¡ana de la

puesta fue de 68 semanas, según la revisión independiente. La
fue de 1 1 ,9 meses.
ad, eficacia y calidad de vida de pazopanib frente a sunitinib en un
o inferioridad, randomizado, ab¡erto y con grupos paralelos.

los pacientes (N=1 1 10) con CCR localmente avanzado y/o
no hubiesen recibido tratamiento sistém¡co previo, fueron
rec¡bir 800 mg de pazopanib una vez al día de forma cont¡nuada ó
na vez al día en ciclos de 6 semanas cons¡stentes en 4 semanas
idas de 2 semanas s¡n tratamiento-
de este estudio fue evaluar y comparar la SLP en pacientes

anib frente aquellos tratados con sunitinib. Las características
similares entre los grupos de tratam¡ento. Las características de

ldiagnóstico inicial y en las pruebas de control fueron similares
tratamiento, con una mayoría de pacientes con histología de

rmedad en estadío lV.
ó la variable primaria de SLP y demostró la no inferior¡dad de
sunitinib, siendo el límite super¡or del lC al 95% para el Riesgo
tio) menor que el margen de no inferioridad de 1,25 especificado
resultados g¡obales de eficacia se resumen en la Tabla 2

globales de eficacia (Estudio 2) Éarm Silvina
M.N. 12151 x

Direc:or'r I

A

La[oratortu 'atr'at"

Valor de P
(uno de los
lados)

N=290
30 (25.1 :35.6)

N=145
3 (0.5: 6.4)
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Variables Pazopan¡b
N=557

Sun¡t¡n¡b
N=553

SLP
Resultados globales
Mediana (meses)
(rc e5%)
Superv¡venc¡a Glo
Mediana (meses)
tc 95%

28,3
(26,0; 35,5)

oÁ
(8,3; 1 1,0)

29,1
(25,4; 33,1)

I .047
(0,898; 1,220)

0,915"
(0,786; 1,065)

HR = hazard Ratio,
lados

SLP = supervivenc¡a libre de progresión , valor de P = 0,245 (a los 2

Hay que tener en
del estudio pivotal
4) la actividad obs
12) no alcanzó la
posteriores análisi

Se realizó un aná

pequeños, el valo

HR=1,472 lC 95%

Fase lll, multicént
Un total de 369 pa

participar en el est

Los siguientes tipo
Fibroblástico (fibr
esclerosante. tum

inflamatorio), leio

alveolar, de célul

vaina del nervio

Los siguientes tipo
Sarcoma ad¡pocíti
alveolares o pleo

protuberans, sarc

sujetos sin nefre
>1,5 x LSN (n=6

Sarcoma de tej,
La eficac¡a y seg

de pazopanib un

(histocitioma fib

(rabdomiosarcom
angiosarcoma),

extrarrenal, de m

especificado (NO

neuroectodérm¡

mixtos del mesod

demográficos. El
un válor estimad

establecida para
restringir a d¡chos

STB. Por lo ta

sis de subgrupos de la SLP incluyendo 20 factores pronóst¡cos y
% de los ¡ntervalos de confianza para todos los subgrupos incluía
de riesgo relativo de 1. De los 20 subgrupos, en los tres más
est¡mado de riesgo relativo fue super¡or a 1,25, pot ejemplo, en
mia previa (n=186, HR=1,403 lC 95% [0,955; 2,061]), LDH basal
HR=1,72 IC 95% [0,943; 3,139], y tt/SKCC: riesgo bajo (n=119,

0,937; 2,3131

blandos (STB)
dad de pazopanib en STB fue evaluada en un estud¡o pivotal de

co, randomizado, doble ciego, controlado con placebo (Estudio 3)
entes con STB avanzado fueron randomizados para recibir 800 mg
vez al día o placebo. De forma general, solamente se perm¡t¡ó
dio a aquellos pac¡entes con determ¡nados subtipos histológicos de
la eficacia y seguridad de pazopanib sólo se puede considerar
os subtipos de STB y el tratamiento con pazopanib se debe

ubt¡pos de STB

de tumores fueron incluidos
sarcoma del adulto, m¡xofibrosarcoma, fibrosarcoma epifelioide
res fibrosos sol¡tarios malignos), los llamados fibrohistociticos
o mal¡gno pleomórfico [HFM], HFM de células gigantes, HFM
iosarcoma, tumores glomus malignos, músculo esqueléticos

pleomórfico y alveolar), vascular (hemang¡oendotelioma epiteliode,
diferenciación incierta (sinovial, epitelioide, de parte blanda
claras, desmoplásico de células pequeñas redondas, rabdoide

enquioma maligno, PEComa, sarcoma intimal), tumor maligno de la
periférico, sarcomas de tejidos blandos indiferenc¡ados no
y otros tipos de sarcoma (no figuran como no elegibles).

de tumores fueron excluidos
o (todos los subtipos), todos los rabdomiosarcomas que eran no
órficos, condrosarcoma, osteosaTcoma, tumores Ewing/tumores

primitivos (PNET), GIST, sarcoma dermatofibromatosis
ma miofibroblástico inflamatorio, mesotelioma maligno y tumores

o del útero
uenta que los pac¡entes con sarcoma adipocítico fueron excluidos
e Fase lll, debido a que en el estudio preliminar de fase ll (Estudio
rvada con pazopan¡b en sarcomas adipocít¡cos (SLP a la semana
tasa de respuesta preestablecida que permitía la realización de
clinicos.

Farm S

o Vantarn

ná A. Gosis
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Laboraton

HR
(95% Cr)
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8,4
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Var¡ables primarias
/poblac¡ón del estu

Pazopanib Placebo HR (rC 95%) Valor de P
(dos
lados

SLP
ITT Global

Mediana (semana

Leiomiosarcoma
Mediana (semana

Sarcoma sinovial su
Mediana (semana

"Otros subgrupos de
Mediana semana

rupos
)

TB'

25N

17 ,9

20 1

N = 1'12

N=246
20,o 0,35 (0,26; 0,48)

0,37 (0,23; 0,60)

0,43 (0,19; 0,98)

0 6039 0,25 04 3
N=61

N=123
7,0

N=49
8,1

N = 13
4,1

<0,001

0,005

<0 001

ITT Global N=246 N=123
Mediana MCSES 0 256

Leiomiosarcoma N = 109 N=49
IMedia na meses

Sarcoma s¡nov¡al sub N=25 N = 13
IMed ia na MCSES 0,'t 15

deS"Otros sub ru N = 112 N=61
lMediana meses

reTasas de
(RC+RP)

vo (tc 95o/o)

uesta
4 (2,3,7 ,9) 0 (0,0; 3,0)

Farm. Silvin

Los otros princi
de STB malign
meses de trata
de tratamiento (

El noventa y o
anteriormente,
tres o más fárm

Los pacientes f
funcional de la
de tratam¡ento s
o más). En cad
sujetos que re
enfermedad av
respectivamente
s¡stémico p

respectivamente
desde la fecha
en ambos grup
mesesl y 10,04

El objetivo pr¡ma
evaluada media
secundarias se i

duración de la

Tabla 3 Resulta
(Estudio 3)

ales criter¡os de inclusión del estudio 3 fueron: evidencias histológicas
de grado alto o ¡ntermed¡o y enfermedad progresiva durante los 6

iento para la enfermedad metastás¡ca, o recurrente durante 12 meses
eo) -/adyuvante.

ho por ciento (98%) de los sujetos habían recibido doxorrubicina
% ifosfamida y el 65 % de los sujetos habían recibido al menos
quimioterápicos antes de inclu¡rse en el estud¡o.

170

ron estratificados por factores de la escala de evaluación del estado
MS (WHO PS) (0 o 1) al inicio del estud¡o y por el número de líneas
témico previo que recibieron para enfermedad avanzada (0 o 1 vs 2
grupo de tratam¡ento hubo un porcentaje ligeramente superior de

ibieron más de 2 líneas de tratamiento sistémico prev¡o para
a (58o/o y 55% para los brazos de placebo y pazopan¡b

comparado con aquellos que recibieron 0 o 1 línea de tratam¡ento
(42o/o \ 45o/o paru los brazos de placebo y pazopanib

La mediana de la duración del seguimiento de sujetos (definida
randomización a la fecha de la última v¡s¡ta o la muerte) fue similar
de tretamiento (9,36 meses para placebo [rango de 0,69 a 23,0
ses para pazopan¡b [rango de 0,2 a 24,3 meses])

o del estudio clínico fue la supervivencia libre de progresión (SLP
una revisión rad¡ológ¡ca ¡ndependiente); entre las variables

luyeron la supervivencia global (SG), la tasa respuesta global y Ia
uesta.

de eficacia global en STB por una evaluación independiente

OSIS

N = 109
20,1

<0,001

SG

12,6 10.7 0,87 (0,67: 1.12)

16.7 14,1 0.84 (0.56: 1.26) 0.363
upos

8.7 21 ,6 1.62 (0.79, 3.33)

1 0,3 0.84 (0.59. 1 .21) 0,325I

Oirec.ora
L:: . .
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a

38,9 (16,7i 40,0)

Duración de la respues
l\4ediana (semanas)
(rc es%)
HR = hazard ratio: ITT
RC = respuesta complE
* La supervivencia glo
sarcoma sinovial y "otr(
su¡etos v los amplios in

= población por intención de tratar, SLP = superv¡vencia libre de progresión,
ta, RP = respuesta parcial. SG = supervivencia global
)al para los respectivos subgrupos histológ¡cos de STB (leiomiosarcoma,
s" STB) debe ser interpretada con precaución debido al reduc¡do número de
ervalos de confianza.

Según las evaluaci
el brazo de pazopa
intención de tratar:

El análisis final de
los acontecimiento
diferencias signifi

Propiedades Farm
Absorción:
Tras la administrac
con tumores sólid
aproximadamente 1

se obtuvo un ABC
un aumento de e
ABC (área bajo la
exposición sistémi
alimentos. La admi
grasas produjo un i

lo tanto, se debe ad
dos horas después
La adm¡nistración
ABC to-zzl en un
aproximadamente
entero. Estos resu
oral de Pazopanib
relación con la ad
administración). .

Distribución:
La unión de Pazo
independienteme
in vlfro sugieren qu
resistente al cáncer

Biotransformació
El metabolismo de
contribución de CY
representaban solo
la proliferación de
VEGF, con una p
10 a 20 veces m
principalmente de I

Eliminación:
Pazopanib se elimi
adm¡nistración de

nes del investigador, se observó una mejora similar en la SLP en
ib comparado con placebo (HR en el conjunto de la población por
,39; lC 95% de 0,30 a 0,52; p <0,001).

se realizó después de que se produjeran el 76 % (280/369) de
(HR 0,87, lC 95 % 0,67 , 1,12 p = 0,256) y no se observaron

vas en la SG entre los dos grupos de tratamiento.

cocinéticas:

n oral de una dosis única de 800 mg de Pazopanib a pacientes
se obtuvo la concentración plasmática máx¡ma (C,",) de

+ 13 ug/ml tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-1 1,9) y

, de aproximadamente 650 + 500 ug.h/ml. La dosis diaria produjo
1,23 a 4 veces el ABCTo,r. No hubo un aumento constante en el

urva) o en C.u, a dosis de Pazopanib mayores de 800 mg. La
a Pazopanib se ve aumentada cuando se administra con

istración de Pazopanib con alimentos con alto o bajo contenido de
cremento en el ABC y la C,¿* de aproximadamente dos veces. Por

inistrar Pazopanib una hora antes de las comidas o como mínimo
las com¡das. (ver Posologia y forma de administración)

e un comprimido triturado de 400 mg de Pazopan¡b aumentó el
6o/o y la C,n", aproximadamente 2 veces y disminuyó la t,,,
horas en comparación con la administración de un compr¡m¡do
dos indican que la biodisponib¡lidad y la velocidad de absorción
aumentan has la administración de comprimidos triturados en
inistración de comprimidos enteros (ver Posologia y modo de

nib a proteínas plasmáticas humanas in vivo fue mayor del 99%
de la concentración, en el intervalo de 10-100 pg/ml. Los estud¡os
Pazopanib es sustrato de glicoproteína P (P-Sp) y de la proteÍna

de mama (BCRP)

azopanib está mediado princ¡palmente por CYP3A4, con menor
1A2 y CYP2C8. Los cuatro metabolitos principales de Pazopanib
l60/o de la exposic¡ón en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe

células endoteliales de vena umbilical humana est¡mulada por
nc¡a similar a la de Pazopanib. El resto de los metabol¡tos son de
nos activos. Por lo tanto, la actividad de Pazopanib depende
expos¡c¡ón a la molécula original.

a lentamente, con una vida med¡a promedio de 30,9 horas tras I

La elim inación,.se. produa dosis recomendada de 800 mg
IF-2019-99643795-APN-DGA#ANMAT

Página 172 de 216



Grupo
ada

Dosis
investi

Cmax
/ml

ABC (0-24)
x hr/ml

he ica normal
Func¡ón 800 mg una

vez al dia 345 5-1482
888,2 800 mg una

vez al dia
lnsuf¡c¡enc¡a 800 m una 774 2

Tabla 4 Median

Poblaciones

Los resultados d
valores del clear

pacientes (ver

pazopanib una ve

- lnsuficiencia
Leve; La median
pacientes con ins

hepáticas en sue

LSN independient

estac¡onario, en

pr¡ncipalmente a
administrada.

- lnsuficiencia
se excreta en la

improbable que I

farmacocinética d
No se necesario
30 ml/min.Se deb
30 ml/min debido

grado de elevaci
veces el LSN
ad ministraciónde
hepática normal

Moderada:
La dosis máxima
moderada (def¡n

valores promed¡
administración de
hepática moderad
se corresponden
vez al día en pac¡
En base a los d
reducir a 200 mg
(vet Posologia y

adm¡nistrac¡ón de
hepática grave .

valores medios lu
hepática normal.

Severa.' Los valo

ravés de las heces; la eliminación renal representa <4% de la dosis

crares
ar: menos del 4% de la dosis de Pazopanib administrada oralmente
na como Pazopanib y metabol¡tos.
un modelo farmacocinético poblacional (datos de individuos con
ce de creatinina entre 30,8 ml/min y 150 ml/min) ¡ndicaron que es
insuficiencia renal tenga un efecto clínicamente relevante en la
pazopanib.
ajuste de dosis en pacientes con clearance de creatinina superior
tener precaución en pacientes con clearance de creatin¡na menor a
que no hay experiencia del uso de Pazopanib en esta población de

ología y modo de administración)

tica
del estado estac¡onario de Pazopanib de la C,", t ABCIo_zan¡ en

ficiencia hepática leve (definida como bil¡rrub¡na normal y cualquier
n de ALT o elevación de los valores de bilirrubina de hasta 1,5
independientemente de los valores de ALT) después de la
00 mg/día es s¡milar a la mediana en los pacientes con función
r Tabla 4)- En pacientes con alteraciones leves de las pruebas

, la dosis recomendada es de 800 mg de
al día (ver Posología y modo de administración)

lerada (DMT) de Pazopanib en pacientes con insuficiencia hepática
como una elevación de bilirrubina bilirrubina >1.5 a 3 veces el
ente de los valores de ALT) fue de 200 mg una vez al día. Los

del estado estacionario de C.¿, y ABCIo-z+r luego de la
00 mg de Pazopanib una vez al día en pacientes con insuficiencia
fueron aproximadamente 44ok y 39oA, respect¡vamente, los cuales
n los valores promedio luego de la administración de 800 mg una
tes con función hepática normal. (ver Tabla 4)
s de seguridad y tolerab¡l¡dad, la dosis de pazopanib se debe

a vez al d ia en individuos con insuficiencia hepática moderada
do de administración)

promedio del estado estacionario de C ,¿* y ABCro_:¿l luego de la
00 mg de Pazopanib una vez al día en pacientes con insuf¡c¡enc¡a
ron aproximadamente el 18% y el 15% respectivamente de los

o de adm¡n¡strar 800 mg una vez al día en pacientes con función

s farmacocinéticas de pazopanib calculadas en estado
cientes con insuficiencia hepática

N,1215
DúeciL
ratorti

fe: I

Dosis
recomendada

52,0
(17.1-85.7\ tl

800 mo¿¡r.n, ,q. E
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vez al d¡a (11,3-104,2) (21 4 ,7 -2034 ,4\hepática leve vez al dÍa
lnsuficiencia
hepática
moderada

200 mg una
vez al día

)),
(4,2-32,9\

256,8
(65,7487,7')

200 mg una
vez al dÍa

200 mg una
vez al dia

lnsufic¡encia
hepática grave

9,4
(2,4-24,3\

130,6
(46,5473,2)

No está
recomendado

Datos preclinic sobre seguridad
EI perfil de seguri d preclín¡ca de pazopanib fue evaluado en ratones, ratas, conejos
y monos. En los
de tejidos (hue

tudios a dosis repetidas en roedores, los efectos en una var¡edad
dientes, lecho de la uña, órganos reproductivos, tejidos

mayoría de los e s que ocurren a niveles de exposición plasmática inferiores a los

hematológicos, riñ
inhib¡ción de VEG

observados en I

corporal, diarrea
gastrointestinales
mucosa local (m
lesiones hepática
a exposiciones 2,
En estud¡os de to

huesos y los dien
entre los que s
fragilidad en los

Pazopanib ha mo
y conejos a expo
(basada en el AB
post-im plantación
dism¡nuc¡ón del
támbién se obse
ovarios.
En un estudio de
fertilidad, pero se
con reducciones
concentraciones

n y páncreas) parecen estar relacionados con la farmacología de la
R y/o la interrupción de las vías de señalización de VEGF y con la

clínica. Otros efectos observados incluyeron pérdida de peso
y/o morbil¡dad que fueron, o bien secundarios a los efectos

les causados por la elevada exposición del med¡camento en la
nos) o bien, efectos farmacológicos (roedores). Se observaron
proliferativas (focos de eosinófilos y adenoma) en hembras de ratón
veces la exposición en humanos basada en el ABC.
icidad juvenil, cuando se administraron dosis de pazopanib a ratas
adas, desde el día I hasta el dÍa 14 después del parto, pazopanib
desarrollo/maduración anormal en el riñón, pulmón, hígado y
aproximadamente 0,1 veces la exposición clín¡ca según el ABC en

s al compararlos con pacientes adultos, dado que estos cambios,
incluyen ¡nhibición del crecimiento (extrem¡dades acortadas),

uesos y remodelación de los dientes, se presentaron en ratas
0 mg/Kg/dÍa (aproximadamente igual a 0,1-0,2 veces la exposición

os, en la fertilidad y teratogénicos
rado ser embriotóxico y teratogénico cuando se administró en ratas
iciones más de 300 veces inferiores a la exposición en humanos
). Los efectos incluyeron fertilidad femenina reducida, pérdida pre y
aumentada, resorciones tempranas, mortal¡dad embrional.

corporal fetal y malformación cardiovascular. En roedores
disminución del cuerpo lúteo, aumento de quistes y atrofia de

rtilidad en ratas macho no hubo efecto sobre el apareamiento o la
bservaron disminuciones en el peso del testículo y del epididimo,
n las tasas de producción de esperma, movilidad del esperma y
e esperma testicular, observados a exposiciones 0.3 veces la

antes de ser des
or¡ginó muertes
corazón a dosis d
humanos adultos
ser destetadas d
toxicológicos fue
comparables.

Cuando se administraron dosis de pazopan¡b a ratas después de
de el día 2l hasta el dÍa 62 después del parto, los hallazgos
n semejantes a los vistos en ratas adultas a exposiciones

Los pacientes hu anos pediátricos presentan mayor riesgo de padecer efectos en los

juveniles a dosis
clínica según el C en humanos adultos) (ver Advertencias y Precauciones )

Efectos reproducti

exposición en hu anos en base al ABC

Genotoxicidad
Pazopanib no ca ó daño genético cuando se analizó en pruebas de genotoxicidad
(test de Ames, t de aberración cromosómica de linfocitos periféricos humanos y
m¡cronúcleos de
pazopanib, que t

tas in vivo). Un intermed¡o sintético utilizado en la fabricación
bién está presente en pequeñas cantidades en el prÉAfiip¡S¡,\

a le
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lnsuficiencia

POSOLOGíA

Modificaciones
Las modificacio

debe exceder d

Población
Pazopanib no
seguridad relaci

basadas en los

en ratón y en el
final, no fue m

los pacientes tr

en el número d
duodenales d
En base a la
hallazgos, no

POSOLOGIA Y

la administració
El tratamiento

Pacientes de

no se puede des

clearance s 30 m

lnsuficiencia

Farmacocinétic
clearance de

Adultos
La dosis recom
una vez al día.

deben hacer de
individual, con e

Las recomendac

Carcinogenicid
En estudios de

Los datos sob
limitados.
En los estudios
significativas en
individuos más j
respuestas entre

Es poco probabl
sobre la farmaco
y sus metaboli

génico en el Test de Ames pero fue genotóxico en el test de linfoma
st de micronúcleos de ratón in vivo

rc¡nogenic¡dad de dos años con pazopanib, se observaron aumentos
adenomas en el higado detectados en ratones y de adenocarcinomas

dos en ratas
atogénesis específica de roedores y el mecanismo ligado a estos
considera que representen un aumento del riesgo carcinogénico para

os con pazopanib.

ODO DE ADMINISTRACION:
n KIPANIB@ solo debe ser iniciado por un médico experimentado en
de agentes anticancerigenos.

dada de Pazopanib para el tratamiento de CCR y STB es de 800 mg

/a dosrs
es de la dosis, ya sean aumentos o disminuciones en la dosis, se
forma escalonada en incrementos de 200 mg según la tolerabilidad
fin de manejar las reacciones adversas. La dos¡s de Pazopanib no
800 mg.

ca
debe utilizar en niños menores de 2 años debido a motivos de
ados con el desarrollo y maduración de órganos.
tá recomendado para su uso en niños de 2 a 18 años debido a la
tos sobre seguridad y ef¡cac¡a

avanzada
el uso de Pazopanib en pac¡entes de 65 años y mayores son

e Pazopanib en CCR, no se observaron diferencias clínicamente
seguridad de Pazopanib entre individuos de al menos 65 años e
nes. La experiencia clín¡ca no ha identificado diferencias en las

los pacientes de edad avanzada y los pacientes más jóvenes, pero
rtar la mayor sensibilidad de algunos ¡ndiv¡duos de edad avanzada

I
que la ¡nsufic¡enc¡a renal tenga un efecto clínicamente relevante

nética de Pazopanib debido a la baja excreción renal de Pazopanib
s (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
). Por Io tanto, no se requiere ajustar la dosis en pac¡entes con un
nina > 30 ml/min. Se debe tener precaución en pacientes con

min. Ya que no hay experiencia en este grupo poblacional

ática

nes posológicas en pac¡entes con ¡nsuficiencia hepática está
S

tudios farmacoc¡néticos de pazopanib en pac¡entes con@ifur6
M.N. 121>r'

Oirec"ora

Pazopanib no
insuficiencia de

jlJ S.A,
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grados de disfunc¡

La administración
moderada debe re

alteraciones leves

hasta 1,5 veces e

al día en paciente
los valores de bili

(definida como bili

medicamentos, ve

KIPANIBo es para

deben tomar ente

ADVERTENCIAS
Efectos hepático
Se han notificado

mg de pazopanib

total >3 x LSN ind
ADMINISTRACIÓ
Farmacocinéticas)

séricas (ALT, asp
ADVERSAS). Se

Forma de admin

antes o dos des
Prcpiedades Fa

FARIVACOLOGI

dosis recomenda
alteraciones le

FARMACOLOGI
Pazopanib no se

En ensayos clín¡

La dos¡s recome

valores de ALT)

ALT) (ver PROPI

(ver ADVERTE,

CONTRAINDICA
H iperse ns ibilidad

el uso de Pazo
hepática leve o

cualqu¡er grado
independienteme

(elevac¡ones de
ALT) (ver POS

obtener un
cons¡derable

iniciar el tratamie
función hepática
hepática.

normales de bilir
(ALT) o b¡en com

Pazopanib no

Para más info

n hepática (ver PROPIEDADES FARMACOCTNÉTICAS\. Antes de
o con pazopanib, y durante el mismo, se deben realizar pruebas de

todos los pacientes para determinar si presentan insuficiencia

de Pazopanib en pacientes con insuficiencia hepática leve o
lizarse con precaución y estrecha vigilancia sobre la tolerabil¡dad,
dada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
de las pruebas hepáticas en suero (definidas bien como valores
bina y cualquier grado de elevac¡ón de alanina am ¡notransferasa
elevación de los valores de bilirrubina (>35% bil¡rrubina directa) de
límite superior de la normalidad (LSN) independientemente de los
recomienda una dosis reducida de pazopanib de 200 mg una vez
con insuficiencia hepát¡ca moderada (definida como elevac¡ón de
bina de >1,5 a 3 veces el LSN independientemente del valor de

DES FARMACOCTNÉTICAS).
recomendado en pacientes con insuficiencia hepática grave

rubina total > 3 x LSN ¡ndependientemente del valor de ALT)
ación sobre pacientes con hepatotoxic¡dad inducida por

en el apartado monitor¡zac¡ón hepática y modificaciones de Ia dosis
S YPRECAUC'OIVES)

tración
uso por vía oral. Se debe tomar sin alimentos, al menos una hora
és de las com¡das (ver PROPIEDADES FARMACOLOGTCAS -
acocinéticas). KIPANIBo comprimidos recubiertos con película se

con agua y no se deben romper o triturar (ver PROPIEDADES
- Propiedades Farmacocinéticas).

IONES
I principio activo o a algunos de los excip¡entes

PRECAUCIONES

asos de insuficiencia hepática (incluyendo víctimas fatales) durante
ib. La administración de Pazopanib a pac¡entes con insuf¡cienc¡a

erada debe realizarse con precaución y estrecha vigilancia. La
es de 800 mg de pazopanib una vez al día en pacientes con

de las pruebas hepáticas en suero (tanto bilirrubina normal con
e elevación de ALT, o b¡lirrub¡na elevada hasta 1,5 x LSN

de los niveles de ALT). Se recomienda una dos¡s reducida de 200
una vez al día en pac¡entes con insuficiencia hepática moderada
lirrubina >1,5 a 3 veces el LSN independientemente del valor de
LOGTA Y FORI\¡A DE ADTVTN|STRAC|ÓN y PROP|EDADES
S - Propiedades Farmacocinéticas).
comienda en pacientes con insuficiencia hepática grave (bilirrubina
pendientemente del valor de ALT) (ver POSOLOGIA Y FORTVA DE

y PROPIEDADES FARÍMACOLOGICAS - Propiedades
En estos pacientes con valores cons¡derados insuficientes para

clinico relevante, la exposición a dosis de 200 mg es
reducida, aunque altamente variable.
s con pazopanib, se observó un incremento de las transaminasas
ato aminotransferasa [AST]) y de la b¡lirrubina (ver REACGIONES

han notif¡cado incrementos aislados de ALT y ASTr¡,9{]€lrer},
M.N. 12151- M.C 1

D¡reciora Técni

Laboratorio Varifarl
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mayor[a de los cas , no presentaron elevaciones concom¡tantes de fosfatasa alcal¡na
c¡entes mayores de 60 años de edad, pueden presentar mayoro bilirrubina. Los

riesgo de increme
pacientes que son
de incrementos de
en todos los pacie
edad (ver PROPIE
Se deben realizar
pazopanib en las
mes, con pruebas
mes se debe conti
En la Tabla 5 se

de la ALT, de moderada (> 3 x LSN) a grave (> 8 x LSN). Los
rtadores del alelo H LA-B-57:01 también presentan mayor riesgo
T asociados a pazopanib. Se debe controlar la función hepática
s que reciben pazopanib, independientemente del genotipo o la

ES FARf\ilACOLÓGICAS - Propiedades farmacodinám icas)
s pruebas hepáticas en suero antes de iniciar el tratamiento con
manas 3, 5, 7 y 9 de tratam¡ento, después en el tercer y cuarto
dicionales según esté clinicamente indicado. Después del cuarto
ar con un control periód¡co.
uede consultar cómo llevar a cabo modificaciones de dosis en

pacientes con valo
<2 x LSN:

s basales de bilirrubina tolal <1,5 x LSN, y valores de AST y ALT

Tabla 5. l\ilodificac nes de la dosis cuando se produce hepatotoxicidad inducida por
lad a

Continuar el tratam¡ento con Pazopanib
con un mon¡toreo semanal de la función
hepática hasta que las transam¡nasas
vuelvan al Grado 1 o a la situación inicial.

Se debe interrumpir permanentemente el
tratamiento con Pazopanib. Los pacientes
deben ser monitoreados hasta volver al
Grado 1 o a la situación inicial.
Pazopanib es un inhibidor de UGT'1A1 .

En pacientes con Sindrome de Gilbert,
puede aparecer h ¡perbilirru b inem ia
indirecta (no conjugada) leve. Los
pacientes con solo hiperb¡lirrubinemia
indirecta leve, conocida o Síndrome de

elevación de AL
Farm vrna

M.N.12151'M t
DirectoraTé¡

Laboratorio Vanf

Modificaciones de la dosisValores en las Pru ebas hepáticas

Elevaciones
de transam¡nasas
entre3ySx LSN

Elevación de trans¿ mtnasas
Se debe interrumpir el tratamiento con
Pazopanib hasta que las transaminasas
vuelvan al Grado 1 oala
s¡tuación inicial. Si el pos¡ble beneficio de
reiniciar el tratam¡ento con
Pazopanib se considera mayor que el
riesgo de hepatotoxicidad, se puede
reiniciar el tratamiento con Pazopanib con
una dosis reducida de 400 mg una vez al
día y realizar pruebas hepáticas en suero
semanalmente durante 8 semanas. Si
después de reiniciar el tratamiento con
Pazopanib se repiten las elevaciones de
ALT >3 x LSN, se debe interrumpir
permanentemente el tratam¡ento con
Pazopanib.

rsaminasás >3 x LSN
les de bilirrubina >2 x

Elevaciones de trar
junto con Elevacio
LSN

G¡lbert sos echado

>8 x LSN
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>3 x LSN deben ser manejados siguiendo
las recomendaciones indicadas en caso
de elevaciones aisladas de ALT.

El uso concomita de pazopanib y simvastatina incrementa el riesgo de elevaciones
cción con otros med¡camentos y otras formas de interacción)
n precaución y estrecha vigilancia.

en la ALT (ver ln
y se debe realizar

H¡pertensión
Se han reportad eventos de hipertensión incluyendo episodios sintomáticos de
presión arterial el da recientemente diagnosticados (crisis hipertensivas). La presión
sanguÍnea debe e tar b¡en controlada antes de iniciar el tratamiento con Pazopan¡b
Para asegurar el ntrol de la presión arterial, al poco t¡empo de iniciar el tratam¡ento
con pazopan¡b (no más de una semana después), se debe mon¡torear la hipertensión

controlar frecuentemente su presión arterial. Niveles elevados dede los pacientes
presión arterial (p ión arterial sistólica >150 mm Hg o presión arterial diastólica >100
mm Hg) se pro ujeron al pr¡ncipio del curso del tratamiento con pazopanib

el 40oA de los casos se produjeron antes del día 9 y

I 90% de los casos sucedieron en las primerag '18 semanas). Se
la presión arterial y tratarla inmediatamente utilizando una
rapia antihipertensiva y modificando la dosis de pazopanib

(interrupción y nicio con la dosis reducida siguiendo el criterio clínico) (ver

(aproximadamente
aprox¡madamente
debe mon¡torear
combinación de

POSOLOGIA Y F
debe discontinuar
si la hipertensión
reducción de dosi

RMA DE ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS), Se
azopanib en los pacientes si hay evidencia de crisis hipertensiva o
es grave y pers¡ste a pesar de la terapia antihipertensiva y la
de Pazopanib.

Enfermedad pul
Se han notificado
pazopanib (ver R

Disfunción cardia

síntomas pulmon res indicativos de EPI/neumonitis, así como interrumpir el
panib en pacientes que desarrollen EPI o neumonitis
lnsuficiencia cardiaca

nar intersticial (EPl)/Neumonitis
sos de EPl, que pueden llegar a ser mortales, asociados al uso de
CCIONES ADVERSAS). Se debe monitorizar a los pacientes con

r debajo de lo normal,
s con pazopanib, se han producido acontecimientos de disfunción

Se deben tener e cuenta los riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar el
tratamiento en pa ientes con disfunción cardiaca preexistente. No se ha estudiado la
seguridad y la fa
de moderada a

acocinética de pazopanib en pacientes con insuficiencia cardiaca
o en aquellos con una fracción de eyecc¡ón del ventrículo

izquierdo (FEVI) p
En estudios clíni
cardiaca como ins iciencia cardiaca congestiva y disminución de la FEVI (ver sección
4.8). En los pac
pazopanib frente

s que participaron en un estudio randomizado comparativo de

de seguimiento
sunit¡n¡b en CCR (Estudio 2), se realizaron mediciones in¡c¡ales y
FEVI. La disfunción miocárdica se produjo en el 13% (471362) de

los pacientes en
pacientes en el br

I brazo de pazopanib comparado con el 1l% (421369) de los
zo de sunitinib. Se observó insuficiencia cardíaca congest¡va en el

0,5% de los su.j en cada brazo del tratamiento.Se notificó fallo cardiaco congestivo
en 3 de los 240 s etos (1 %) en la fase lll del estudio 3 en STB . En sujetos a los que
les realizaron m ciones tras iniciar el ensayo clínico y de seguimiento del FEVI, se

ciones del FEVI de un 11olo (15/140) en el brazo de pazopanibdetectáron d¡smin
comparado con el Yo (1139) en el brazo del placebo

Farm. S
Fl,N.12:

Direc

tratamiento con

Lab
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magnesio, potas

REACCIONES

antiarrÍtmicos u
pacientes con

electrocardiogra

Eventos trom

trombóticos o q
Pazopanib no s

riesgo/beneficio

Eventos tromb
Se han reportad

Factores de rie

cardiaca en pa

recuperación

Se debe monito
sintomas de ins
inicial y periódi

Prolongación d
Se han reportad

con un histori

utilizando Pazo

Se han reporta
cerebrovascular
ADVERSAS), S
precaución en

de este tipo en I

tomar una decis

venosa y emboli
fue mayor en la

El 99o/o de los
incluyendo los
previo con antra

Trece de los 1

presentaron hi

Resu/lados
Cuatro de los 1

Un sujeto no se
sujetos.

Manejo
El tratamiento d
de las precauci
reducciones de
la FEVI, como i

sujetos en el brazo de pazopanib del estudio de Fase lll en STB
ensión simultáneamente, la cual pudo exacerbar la disfunción

entes con riesgos a través de un incremento de la poscarga card¡aca.
pacientes (2431246) reclutados en el estudio de Fase lll en STB,
5 sujetos con hipertensión, recibieron antraciclinas. El tratamiento
clinas puede ser un factor de riesgo de disfunción cardiaca

sujetos se recuperaron completamente (5% inicial) y 5 tuvieron una
ial (dentro del rango normal, pero >5% por debajo del valor in¡cial)

recuperó y no se dispone de los datos de seguimiento de los otros 5

la hipertens¡ón (si está presente, consultar la sección anterior acerca
es en caso de hipertensión) se debe combinar con interrupciones y/o
dosis de pazopanib en pacientes con disminuciones significantes de
ica la práctica clínica.
zar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos clínicos o
ficiencia cardiaca congestiva. Se recomienda realizar una evaluación
de la FEVI en pacientes con riesgo de disfunción cardiaca.

I intervalo QT y Torsada de Pointes
casos de prolongación del intervalo QT y Torsade de Pointes (ver

DVERSAS). Pazopanib se debe utilizar con precaución en pacientes
lde prolongación del intervalo QT, en pacientes que tomen
otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT y en
a ¡mportante enfermedad cardíaca preexistente. Mientras se esté
nib se recomienda el monitoreo basal y periódico de los

as y el mantenimiento de los niveles de electrolitos (p. ej, calcio,
) dentro de los rangos normales

cos arter¡ales
o casos de infarto de miocardio, isquemia miocárdica ,accidente
isquémico y accidente isquémico trans¡tor¡o (ver REACCIONES

han observado eventos fatales. Pazopanib se debe usar con
cientes que presenten un mayor riesgo de padecer eventos

e hayan tenido un historial clínico de acontec¡m¡entos trombóticos.
ha estudiado en pacientes que hayan presentado un acontecimiento
s 6 meses previos al inicio del tratamiento con pazopan¡b Se debe
n en cuanto al tratamiento en base a la evaluación individual del

e los pacientes

bólicos venosos
casos de eventos tromboembólicos venosos, incluyendo trombosis
pulmonar fatal. Al observar los estudios en CCR y STB, la incidencia
blación con STB (5%) que en la población con CCR (2olo) Farm. siivinaA 3ts

M.N. !2151' .P
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Se han reportado
sólo Pazopan¡b o
ADVERSAS). Lo

en pacientes que

vascular ( VEGF
Pazopanib debe

interrumpir el trata

H ¡pot¡roidismo
Se han producid

los pacientes con
antes de iniciar el

tratamiento con P

interrump¡r el tra

Neumotórax
Se han reportado
avanzado (ver R

Población pedi

M¡croangiopatia

en comb¡nac¡ón c

recomienda anal

los pacientes pa

tiroidea y tratarla

síndrome nefróti

Eventos hemor

Perforaciones g
Se han producido

quirúrgica progra
de la cirugía de

permanente el t
observada luego

Protein uria
Se han notifica
recomienda anal
vigilar a los pa

pacientes que e
de neumotórax.

Se han notificad
Han ocurrido eve

hemorragia g
Pazopanib se de
hemorragia.

ADVERSAS). Ha
con precaución e

Cicatrización de
No se han realiza
de heridas. Debi

bót¡ca
casos de Microangiopatía trombótica (MAT) cuando se administró
n combinación con topotecan y bevacizumab (ver REACCIONES
pac¡entes que desarrollen MAT deben discontinuar en forma
miento con pazopanib. La reversión de los efectos de MAT fue
¡nterrump¡r el tratam¡ento. Pazopan¡b no está indicado para su uso
otras drogas.

¡cos
acontec¡m¡entos hemorrágicos (ver REACCIONES ADVERSAS)
os hemorrágicos fatales. No se ha estudiado el uso de Pazopanib
hayan tenido antecedentes de hemopt¡s¡s, hemorragia cerebral o
intestinal clínicamente s¡gnificativa en los últimos 6 meses

utilizar con precaución en pacientes con riesgo importante de

intestinales y fístula
sos de perforación gastrointestinal o fístula (ver REACCIONES

ocurrido eventos de perforación fatales. Pazopanib se debe utilizar
pacientes con riesgo de perforaciones gastro¡ntestinales o fístula.

idas
o estudios formales sobre el efecto de Pazopanib en la cicatrización
o a que los inhibidores del factor de crecimiento del endotel¡o
pueden dificultar la cicatrización de heridas, el tratamiento con
terrumpirse durante al menos 7 días antes de una intervención

ada. La decisión de reanudar el tratamiento con Pazopanib después
basarse en el juicio clÍnico de cicatrización adecuada. Se debe
iento con Pazopanib en pacientes con dehiscencia de la herida.

casos de hipotiroidismo (ver REACCIONES ADVERSAS). Se
r en el laboratorio los valores de referencia de la función tiroidea y
ipotiroidismo deben ser tratados según la práctica médica estándar

tratamiento con Pazopanib. Se debe vigilar estrechamente a todos
detectar signos y síntomas de d¡sfunc¡ón tiroidea durante el
panib, Se debe realizar un seguimiento periódico de la función

mo una práct¡ca médica estándar

casos de proteinur¡a (ver REACCIONES ADVERSAS). Se
r los valores iniciales de orina durante el tratam¡ento así como
ntes en caso de empeoramiento de la proteinuria. Se debe

amiento con Pazopanib en aquellos pacientes que desarrollen

sos de neumotórax en pacientes con sarcoma de tejidos blandos
ACCIONES ADVERSAS). Se debe vigilar muy de cerca a los
n s¡endo tratados con pazopanib para detectar signos y síntomas

Farm. Silvina A

ca
L

M.N. 12151 -;q
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Debido a que el
desarrollo y la m

administrar a pac¡

Comb¡nac¡ón co

la paciente se q

lnteracc¡ón con

- Efectos de ot

en edad fértil ev

de lo previsto de
establecida una

Fertilidad, emba

Datos preclín¡c

explicar a la paci

Síndrome de En
leucoencefalo
Ambos síndrom
pueden prese

alternativa de

de disminuir la

sustratos de ur¡
debido a que P

lnfecciones
Se han reportad
casos fue fatal.

Los estudios clí
pulmón no micro

Embarazo
En estud¡os pre

Pac¡entes que
tratamiento con

ceguera, y ot

lnteracciones
Se debe evitar
glicoproteína-P (

al r¡esgo de u

medicamentos

presenten un pot
Se debe ev¡tar el

otras formas de
Se debe tener

med¡camentos
Se debe evitar t
lnteracción co

postnatal (ver

ecanismo de acción de pazopanib puede afectar gravemente al
duración de los órganos de roedores durante el primer desarrollo
tos preclínicos sobre seguridad), pazopanib no se debe
ntes pediátr¡cos menores de 2 años

casos de infecciones serias (con o sin neutropenia). En algunos

otros tratam¡entos anti cancerígenos sistémicos
icos de pazopanib en combinación con pemetrexed (cáncer de
itico [CPNM]) y lapatinib (cáncer de cérvix) se interrumpieron antes
do al ¡ncremento de la toxicidad y/o mortalidad, y todavia no ha sido
mbinación de dosis segura y eficaz para estos tratamientos

línicos en animales se ha observado toxicidad reproductiva (ver
sobre seguridad), S¡ se usa pazopanib durante el embarazo, o si

eda embarazada durante el tratamiento con pazopan¡b, se debe
nte el riesgo potencial para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres
r quedarse embarazadas durante el tratamiento con pazopanib (ver

y lactancia)

efalopatia poster¡or reversible (SEPRy Síndrome de
a posterior reversible (SLPR)
han sido reportados en asociación con Pazopanib. SEPR y SLPR

rse con cefaleas, hipertensión, convulsiones, letargia, confusión,
alteraciones visuales y neurológicas, pudiendo ser mortales.

sarrollan SEPR /SLPR deben discontinuar permanentemente el
pan ib

I tratamiento concom¡tante con inhibidores potentes de CYP3A4,
-gp) o de la proteína resistente al cáncer de mama (BCRP) debido
a mayor exposición a Pazopanib (ver lnteracción con otros
otras formas de interacción). Se recomienda hacer una selección

icamentos concom¡tantes que no tengan potencial de inhibir o
ncial mínimo de inhibir CYP3A4, P-gp o BCRP

tralamiento concom¡tante con inductores de CYP3A4 debido al riesgo
osic¡ón a Pazopanib (ver lnteracción con otros medicamentos y

interacción)
recaución con la administración concomitante de Pazopanib con
n d¡fosfato glucuronosil transferasa lAl (UGT1A1) (p. ej. lrinotecan)

pan¡b es un inhibidor de UGTIAI (ver lnteracc¡ón con otros
otras formas de interacción)
ar jugo de pomelo durante el tratam¡ento con Pazopanib (ver

otros medicamentos y otras formas de interacción).

otros med¡camentos y otras formas de interacción Gcsis

S.Amedi came ntos sobre P azop an ¡ b

Farm
I\4,N, r?151 '

Oife(
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inductores de CYP

Pazopanib es un s
La administración

en un 66% y un
pazopanib solo (4
farmacocinéticos d
de med¡as 48,7 a
tras la adm¡nistra
(media de Cmax
presencia de un in
de pazopanib una

La administración
familia CYP3A4 (

nelfinavir, ritona
concentraciones d
puede también au
La administración
gp y potente inhibi
aproximadamente
Pazopanib, comp
probable que la in
la exposición de P
La administración
BCRP, como lapat
de pazopanib. La
BCRP puede tam
distribución en el s

debe prestar espe

combinación con i

una medicación
presente una mín¡

plasmáticas de P

lnhibidores de C

potente de CYP
consecutivos, pro

aceptable difere
pazopanib a 400

reacciones adver

potente inductor

Los estud¡os ,n
microsomas hep
contribuciones m

sistémica similar
una vez al día.
sistém¡ca a pazo
pazopanib solo.

Debe evitarse la
y precauciones

y pueden plant

lnductores de C
Los inductores

ro sugiere que el metabolismo oxidativo de Pazopanib en los
cos humanos es mediado princ¡palmente por CYP3A4, con
ores de CYP1A2 y CYP2C8. Por lo tanto, los inhibidores e

3A4, P-gp, BCRP
strato para CYP3A4, P-gp y BCRP
ncom¡tante de Pazopanib (400 mg una vez al dia) con un inhibidor
y P-gp, Ketoconazol (400 mg una vez al dÍa) durante 5 días

jo un incremento medio del ABC(0-24) y de Ia Cmax de pazopanib
5% respectivamente, en comparación con la administración de
mg una vez al dia durante 7 días). La comparación de parámetros
Cmax (rango de med¡as de 27 ,5 a 58,1 pgiml) y ABC(0-24) (rango

040 Ug.h/ml) tras la administración de 800 mg de pazopanib solo y
ón de 400 mg de pazopanib junto con 400 mg de ketoconazol

,2 pg/ml, media de ABC(0-24) '1300 Ug-h/ml ) indica que en
ibidor potente de CYP3A4 y P-gp, la reducción de dosis a 400 mg

al día producirá en la mayoría de los pac¡entes una exposición
la observada tras la administrac¡ón de 800 mg de solo pazopanib
in embargo, algunos pacientes puede presentar una exposición
nib mayor a la observada tras Ia administración de 800 mg de

concomitante de pazopanib con otros inhibidores potentes de la
.j., itraconazol, clar¡trom¡c¡na, atazanavir, indinavir, nefazodona,
ir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) pueden aumentar las

Pazopanib. El jugo de pomelo cont¡ene un inhibidor CYP3A4 y
entar las concentraciones plasmáticas de Pazopanib.
e 1.500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de CYP3A4 y P-
or de BCRP) con 800 mg de Pazopanib produjo un incremento de
un 50% a un 60% en la media del ABC (O-24) y la Cmax de
rado con la administración de 800 mg de Pazopanib solo. Es
ibición de P-gp y/o BCRP por lapatanib contribuya a un aumento de

pan¡b

a capacidad de inhibir P-gp o BCRP

concomitante de pazopan¡b con inhibidores de CYP3A4, P-gp y
ib, dará lugar a un incremento de las concentraciones plasmáticas

administración concomitante con inhibidores potentes de P-pg o
ién alterar la exposición y la distribución de pazopanib, incluso la

ma nervioso central (SNC)

mbinación con un inh¡b¡dor potente de CYP3A4 (ver Advertencias
peciales de empleo) Si no se dispone de una alternativa médica
de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de

g al día durante la administrac¡ón concom¡tante. En estos casos se
ial atención a las reacciones adversas relacionadas con el fármaco.

reducciones de dosis adicionales si se observan posibles
s relacionadas con el fármaco. Por lo tanto, se debe evitar la
hibidores potentes de P-gp o BCRP, o se recom¡enda seleccionar
Iternativa concom¡tante que no tenga capacidad para inhibir o

4, P-gp, BCRP:
P3A4 como rifampina pueden disminuir las

panib. La admin¡stración concom¡tante de P
P-gp o BCRP puede alterar la exposición y

concentrac¡ones
azopanib @rT üli
la distribució¡ii de

Labor¿ton
iafr'l

pueden alterar el metabolismo de Pazopanib.
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Pazopanib, in
medicación alt
capacidad de i

- Efectos de Paz
Los estudios rn

inhibe las enz¡
inducción de C
humano. En
utilizaron 800 m
tiene un efecto
sonda de sustr
sonda de sus
Pazopanib p
de la C,,* de m
en el cociente
después de la a
La administració
mg/m'(CYP3A4
medio del 260lo y
En base a los
metabolitos de
inhibitorio neto
de BCRP y P-g
cuando se admi
P-gp
ln vitro, Pazopa
(OATP181). No
sustratos de O
concom¡tante de
Pazopanib es u
1A1 (UGT1A1).
y UGT1A1 La
mg/m2 de cetu
exposición sisté
mayor impacto
UGTIAl -28 que
fue siempre pre
tener precauc¡ón

- Efecto del uso
El uso conco
elevaciones de
Los resultados
los estudios clÍn
fueron notificad
comparado con
simvastatina (p
desarrolla eleva
y discontinuar si
DE EMPLEO)
realizar con pre
para evaluar su

cl so la distribución en el SNC. Se recomienda seleccionar una
er ativa concomitante que no tenga capacidad o que tenga una minima

cción enz¡mát¡ca o transportadora

panib sobre otros medicamentos
Íro con microsomas hepáticos humanos mostraron que Pazopanib
s CYP '1A2, 3A4, 286, 2C8, 2C9, 2C19 y 2E1. La capacidad de
P3A4 en humanos se demostró en un análisis rn vftro de PXR
ios de farmacología clínica en pacientes con cáncer, en los que

de pazopanib una vez al día, se ha demostrado que pazopanib no
nicamente relevante sobre la farmacocinética de la cafeína (CYP1A2
), warfarina (CYP2C9 sonda de sustrato), o el omeprazol (CYP2C19

un incremento de aprox¡madamente el 30% en la media del AUC y
azolam (CYP3A4 sonda de sustrato) e incrementos del 33% al 64%
e las concentraciones de dextrometorfano a dextrofano en orina

inistración oral de dextrometorfano (CYP2D6 sonda de sustrato).
conjunta de 800 mg de Pazopanib una vez al día y paclitaxel 80

y CYP2CB sustrato) una vez a la semana provocó un incremento
I 31% respectivamente en el AUC y C,n", de paclitaxel

lores in vitro de Cl5e y los valores in vivo de la C.,,. en plasma, los
azopanib GSK1268992 y GSK1268997 pueden contribuir al efecto

Pazopanib sobre BCRP. Además, no se puede excluir la inhibición
por Pazopanib en el tracto gastro¡ntestinal. Se debe tener cuidado
tra conjuntamente Pazopanib con otros sustratos orales de BCRP y

b inhibe el polipéptido transportador de aniones orgánicos humanos
e puede excluir que Pazopanib afecte a la farmacocinética de los
P1B1 (por ei: estatinas, ver a cont¡nuación "Efecto del uso

azopanib y simvastatina").
inhibidor in vitro de la enzima uridina difosfog lucuronosil-transferasa
I metabolito act¡vo de irinotecan, SN-38, es un sustrato de OATPI Bl
administración de 400 mg de pazopanib una vez al día con 250

mab y 150 mg/m2 de irinotecan, produjo un ¡ncremento de Ia
ica a SN-38 de aproximadamente el 20%. Pazopanib puede tener un
bre la disposición a SN-38 en sujetos con polimorfismo familiar en
n sujetos con el alelo normal. Sin embargo, el genotipo UGT1A1 no

ctivo del efecto de pazopan¡b sobre la disposición a SN-38. Se debe
cuando se coadministre pazopanib con sustratos de UGTIAl

ncom¡tante de Pazopanib y simvastat¡na
ante de Pazopanib y simvastatina aumenta la incidencia de
T.

entes de un meta anális¡s donde utilizaron datos agrupados de
s con pazopanib mostraron que elevaciones de ALT > 3 x LSN
en 126/895 (14o/o) de los pacientes que no tomaron estatinas,

1141 (27%) de los pac¡entes quienes han usado concomitantemente
,038). Si un paciente que recibe concom ¡tantemente simvastatina

ones de ALT, seguir los lineamientos para la posologia de Pazopanib
vastatina (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

más, el uso concom¡tante de pazopanib y otras estatinas se debe
uc¡ón ya que actualmente los datos disponibles son insuficientes
pacto en los niveles de ALT. No se puede descartar que paflRñ.

M.N.
or e s.A,
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Labota'""- '

acocinética de otras estatinas (por ej.: atorvastatina, fluvastatina,
vastatina)
limentos sobre Pazopan¡b
de Pazopanib con comidas de alto o bajo contenido en grasas da

ento de aproximadamente 2 veces en el AUC y la C..*. Por lo tanto,
be administrar al menos t hora antes o 2 horas después de las

ue aumentan el pH gástrico
n concomitante de pazopanib con esomeprazol disminuye la
de pazopanib aproximadamente en un 40% (ABC y Cmax), y se debe
ración con.iunta de pazopanib con medicamentos que aumentan el pH

ico considera necesario emplear de forma concom¡tante un inhibidor
protones (lBP), se recomienda tomar la dosis pazopan¡b en ausencia
a vez al dÍa por la noche junto con el lBP. Si el médico considera
ar de forma concomitante un antagonista de los receptores H2,

be tomar en ausencia de alimentos al menos 2 horas antes o 10 horas
ar un antagonista de los receptores H2. Pazopanib debe ser

menos t hora antes o 2 horas después de la administración de
ón rápida. Las recomendaciones sobre cómo administrar pazopanib

con antagonistas de los receptores H2 se basan en consideraciones

razo y lactancia

ncepción masculina y femenina

adecuados del uso de Pazopanib en mujeres embarazadas. Los
males han mostrado toxicidad reproductiva (ver Datos preclínicos

EI r¡esgo potencial en humanos es desconocido
e debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado clínico de

el tratamiento con Pazopanib. Si se utiliza Pazopanib durante el
a paciente queda embarazada durante el tratamiento con Pazopanib,
a las pacientes el posible riesgo que existe para el felo.
ar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo

el tratamiento y durante al menos 2 semanas después de la última
n¡b para evitar quedar embarazada durante el tratam¡ento con

rones (incluso los que se han sometido a vasectomía) deben utilizar
rante las relaciones sexuales mientras estén tomando pazopanib y
s 2 semanas después de la última dosis de pazopanib, para evitar una
n al medicamento a las parejas embarazadas y a las parejas
sibilidad de quedar embarazadas.

ecido el uso seguro de Pazopanib durante la lactancia. Se desconoce
sus metabol¡tos se excretan en la leche materna. No hay datos en
excreción de Pazopanib en la leche, por tanto el riesgo en el lactante
xcluido. La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con

Farm. S
M.N,12

Dire\
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Estudios en ani
afectada por el t

Efectos sobre I

La influencia de
nula o insignifica

No se puede pr
la farmacologÍa d
el perfil de aco
del pac¡ente pa
Los pacientes de
deb¡l¡dad.

REACCIONES
Resumen del pe
Los datos agru
estudio de exten
6, n=225) y el
paralelos (Estudi
tolerabilidad de
FARIVIACOLOGI
Los datos agru
estudio comple
evaluación glob
seguridad n = 3
Propiedades Fa

Las reacciones
CCR y STB f
rsquemrco, rsque
cardíaca, perfor
de Pointes y he
adversas fuero
importantes rea
incluyen, acont
¡zqu¡erdo y neu
Entre los eve
incluyeron la h
hepática anorma
Entre las reacci
los pacientes)
Diarrea, cambio
exfoliativa, hipe
estomat¡t¡s, d¡s
aspartato am¡n
Las reacciones
fueron notifica
postcomerc¡al¡za
sistema MedD
siguiente criterio

II S.A

ales indican que la fertilidad masculina y femenina puede verse
tam¡ento con pazopan¡b (ver Datos preclínicos sobre seguridad)

capacidad para conducir y utilizar máquinas
azopanib sobre la capac¡dad para conducir y util¡zar máquinas es

decir que exista un efecto perjudicial en estas actividades a partir de
Pazopanib. Se debe tener en cuenta el estado clínico del pac¡ente y
cimientos adversos de Pazopanib cuando se examina la habilidad

realizar tareas que requieran juicio, habilidades motoras o cognitivas
n evitar conducir o utilizar máquinas si sienten mareo, cansanc¡o o

VERSAS
I de seguridad
dos procedentes del estudio pivotal en CCR (Estudio 1, n=290), el
ión (Estudio 5, n=71), el estudio complementario de Fase ll ( Estudio
tudio Fase lll de no inferioridad, randomizado, ab¡erto, de grupos
2, n=557), fueron analizados en la evaluación global de seguridad y

panib (total n='1 149) en pacientes con CCR (ver PROPIEDADES
- Propiedades Farmacocinéticas).)

os procedentes del estudio pivotal en STB (Estudio 3, n = 369) y el
entario Fase ll (Estudio 4, n = 142) fueron analizados en Ia
lde seguridad y tolerabilidad de pazopanib (población total de
) en sujetos con STB (ver PROPIEDADES FARTVACOLOGICAS -
acocinéticas)

dversas graves más importantes identificadas en los estudios de
ron: accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular
ia de miocardio, ¡nfafto de miocardio e infarto cerebral, insuficiencia
ón gastrointestinal y fístula, prolongación del intervalo QT, Torsade
orragia pulmonar, gastro¡ntest¡nal y cerebral. Todas las reacciones
notificadas en<1% de los pac¡entes tratados. Entre las otras
iones adversas graves identificadas en los estudios en STB se

cimientos tromboembólicos venosos, disfunción del ventrÍculo
rax
mortales que posiblemente tuvieron relación con Pazopan¡b se

orragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis, función
, perforación intestinal y acc¡dente cerebrovascular isquémico
es adversas más comunes (experimentadas por al menos el 10% de

cualquier grado en los estud¡os en CCR y STB se incluyeron:
en el color del pelo, hipopigmentación de la piel, erupción cutánea
nsión, náusea, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, vómitos, disgeusia,
inución de peso, dolor, elevaciones de alanina aminotransferasa y
nsferasa

dversas relacionadas con el tratam¡ento, en todos los grados, que
s en pac¡entes con CCR y STB o durante el per¡odo
ión, se enumeran a continuac¡ón por la clasificación de órganos del
, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha empleado el
ara la clas¡ficación de la frecuencia: 

f ¡.m Sr ,,-

I't §
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Muy común P1 0); frecuentes e1/100 a <1/10), poco frecuentes P.1/1000 a
<1/100), Raras 1/10.000 a < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000) y no conocidas (no

partir de /os dafos disponibles)puede estimarse

Las categorías
de los datos
postcomercializa
pazopanib y e
órganos por sist ma, las reacciones adversas con la misma frecuencia se enumeran
en orden decreci nte de gravedad

n sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes
estud¡os clínicos. Los datos sobre la seguridad y tolerabilidad

ón también han s¡do evaluados en todos los estud¡os clínicos de
las notificaciones espontáneas. Dentro de cada clasificación de

Tabla de reaccio
Tabla 2. Reacci
estudios en C

s adversas
es adversas relacionadas con el tratam¡ento notificadas en los
(n = 1.1a9) durante el periodo de poscomercialización

n

Frecuencia

(Todos los

grados)

Todos

los

grados

n (%)

Grado

3

n(%l

Grado

4

n(%)

Sistema de

clasificación dt

órganos

lnfecciones (con o

sin neutropenia) f
descon

oc¡da

descon

ocida

descon

oc¡da

Frecuentes

1(<1o/o) 0 0Poco

frecuentes Peritonitis infecciosa 1 (<1o/o) 0 0

lnfecciones

infestaciones

(

Poco

frecuentes

Dolor tumoral

1 (<1o/o) 1 (<1o/o)

0Neoplasias
benignas,
malignas y nr
específicadas
(incl quistes y
pólipos)

Trombocitopenia 8O(7 o/o) o(.
o/o)

1

1

5(< 1%)

79(7 %) 20(2Vo) 4(< 1Yo)

Frecuentes

Leucopenia 63(5 %) 5(1%) 0

6(0,03

vü

1 0Poco

frecuentes

Policitemia

I

Raras M¡croang¡opatía
trombótica(incluyend
o
púrpura

Desco-

noc¡da

Desco-

nocida

Desco-

noc¡da

É.-im . "

Trastornos de lÍ

sangre y de

sistema linfático

11.¡

Lao'.¡t''"
A.

Reacc¡ones

adversas

lnfección gingival

Neutropenia
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trombocitopénica
trombótica
síndrome
urémico

hemolít¡co)t

v

Trastornos

endócr¡nos

Frecuentes Hipotiroidismo 1(< 1o/o)

fr/luy

FTecuentes

delDisminución

apetito"

317(28

Yo(

14(1 o/o)

Hipofosfatemia ?1(2 yo) 7 (< 1o/o)Frecuentes

Deshidratación Yo )16(1 5(< 1 %)

Poco

Frecuentes

Hipomagnesemia 1O(<1%

)

Trastornos

psiquiátricos

Frecuentes lnsomnio 30(3 %)

Disgeusia " 254(22

o/o)

1(< 1oA)Muy

Frecuentes

Cefalea 122(11

o/ü

't 1(.

1Yo)

Mareo 55(5 %) 3(. 1o/o) 1(< 1%)

Letargia 30(3 %) 3(<1%)

Parestesia 20(2o/ü 2(< 1Yo)

Frecuentes

Neuropatía sensorial

periférica

17 (1 Yo)

Hipoestesia 8(< 1%)

Accidente isquémico

transitorio

7 (< 1o/o) 4(< 1o/o)

Somnolencia 3(< r %) 1(< 1o/o)

Accidente

cerebrovascular

2(< 1o/o) 1(< 1o/o) 1(. 1%)

Poco

Frecuentes

lctus isquémico 2(< 1o/o)

Trastornos

Sistema

Nervioso

del

ras Encefalopatía

posterior reversible /

Síndrome de

leucoencefalopatía

posterior reversible

Desco-

nocida

Desco-

nocida

Desco-

nocida

Trastornos Frecuentes Visión borrosa 19(2 o/ü 1(< 1o/o)

83(7 vo) 0

0

0

0

Trastornos del

metabolismo y la

nutrición

0 0

0 0

0

0

0

0

0 0

0 0

0

0

0 1(< 1o/o)

M.N. 171

Lab,,t.'""'
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4(< 1o/o) 0 0oculares Alteración del color

de las pestañas

1(< 1%) 1 (< 1olo) 0Desprendimiento de

retinat

Poco

Frecuentes

Desgarro ret¡nianot 1(< 1o/o) 1(< 1o/o) 0

6(< I o/o) 0 0

lnfarto de m¡ocardio 5(< 1%) 1(< 1%) 4(< 1o/o)

Disfunción cardiaca r 4(. 1o/o) Yo )1('1 0

Trastornos

Cardíacos

Poco

frecuentes

delsquemia

miocardio

3(< 1o/o) 1(< 1%) 0

Hipertensión 473(41

o/ü

I 15(1 0

o/o)

1(< 1o/o)

Sofoco 16(1 o/o) 0 0

Evento

tromboembólico

venoso s

13(1%) 6(< 1%) 7 (< 1%)

Muy

frecuentes

frecuentes

Poco

frecuentes

Rubefacción 12(1%) 0 0

Crisis hipertensiva 6(< 1olo) 0 2(< 1o/o)

Trastornos

vascu lare s

Hemorragia 1 (< 1olo) 0 0

Epistaxis 5O(4 o/o) 1(< 1oA) 0

DisfonÍa 48(4 Yo) 0 0

Disnea 42(4 o/o) 8(< 1%) 1(<1o/o)

Frecuentes

Poco

frecuentes

Raras

Hemoptisis 15(1 o/o) 1(< 1oA) 0

Rinorrea 8(< 1 %) 0 0

Hemorragia

pulmonar

2(< 1o/o) 0 0

Neumotórax o/o
)1('1 0

Trastornos

respiratorios,

torácicosy

mediastínicos

Enfermedad

pulomonar

intersticial/neumoniti

st

descon

ocida

descon

ocida

descon

ocida

Diarrea 6r 4(53

%)

65(6 o/o) 2(< 1Yo)

Náuseas 386(34

Yo)

14(1 o/o) 0

Trastornos

gastrointestinale

S

Muy

frecuentes

Vómitos 225(20 18(2 o/o) 1(< 1o/o\
^'L ct'' 

"t-,

,4,

Bradicardia

0
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Yo)

Dolor abdominal " 139(12

o/o)

15(1 o/o) 0

Frecuentes Estomatitis e6(8 %) 4(. 1o/o) 0

D¡spepsia 83(7 %) 2(< 1o/o) 0

Flatulencia 43(4 %) 0 0

Distensión

abdominal

36(3 %) 2(< 1o/") 0

Ulceración de la

boca

28(2%) 3(< I %) 0

Sequedad bucal 27 (2 o/o) 0 0

Poco

frecuentes

Pancreatitis 8(. 1

o/o)

4(.
vo)

1 0

Hemorragia rectal 8(< 1

o/o)

2(.
o/o)

1 0

Hematoquecia 6(. I

vü

0 0

Hemorrag ia

gastrointestinal

4(' 1

Yo)

2(.
%o)

1 0

Melena 4(. I
o/o)

1(.

Yo)

1 0

Movimientos

intestinales

frecuentes

3(. 1

vo)

0 0

Hemorragia anal 2(.
o/o)

I 0 0

Perforación

intestino grueso

del 2(.
%)

1 1(.

Yo)

1 0

Hemorrag¡a bucal 2(.
Yo)

1 0 0

Hemorragia

gastrointest¡nal alta

2(.
Yo)

1 '1 (.
Yo)

1 0

Fístula

enterocutánea

1(.

Yo)

1 0 0

1
I

Hematemesis 1(.

Yo)

0

Labo(a

0
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Hemorragia

hemorroidal

11(.
o/o)

0 0

Perforación de íleon 11(.
o/o)

0 11(.

%)

Hemorragia

esofágica

11(.
o/o)

0 0

Hemorragia

retroperitoneal

11(.

Yo)

0 0

Hiperbilirrubinem ia 38(3 %) 12(.
%)

11(.

Yo)

hepáticaFunción

anormal

29(3 Yo) 13('l o/o\
12(.

o/ü

Frecuentes

Hepatotoxicidad 18(2 o/o) 11(. 1

%)

I2(.
Yo)

lcter¡c¡a 13(.
o/o)

11(.

Yo)

0

Daño

inducido

fármacos

hepático

por

12(.
o/o)

12(.

Yo)

0

Poco

frecuentes

11(.
o/o)

0 11(.

%)

4O4(35

o/o)

11(.
o/ü

0

Síndrome

erilrodisestesia

palmoplantar

de 3e(3 %) 0

Alopecia 130(1 1

vü

0 0

Muy

frecuentes

Frecuentes

Erupción 129(11

vü

I7(.
%)

0

H ipopig mentación

de la piel

52(5 o/o) 0 0

Piel Seca 50(4 %) 0 0

Prurito 29(3 o/o) 0 0

Eritema 25(2%) 0 0

Despigmentación de 20(2%)
Eal

0 ,P§,rfiiiu¡

§ñ1ryT

Trastornos

hepatobiliares

lnsufic¡enc¡a

hepática

Cambios de color de

pelo

206(18

Yo)

Trastornos de la

piel y del tejido

subcutáneo
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la piel

Hiperhidrosis 17(1 Yo)

Trastornos en las

uñas

1'f (< 1

o/o)

Exfoliación de la piel '1 0(. 1

o/ü

deReacción

fotosensibilidad

17(.
Yo)

Erupción

er¡tematosa

16(.
Yo)

Trastornos de la piel 15(.
o/o)

Erupción macular

Erupción prurítica 1

Erupción ves¡cular 13(.

Yo)

Prurito generalizado 12(.

Yo)

11(.

vü

Erupción

generalizada

I2(.
%)

Erupción papular 12(.
%)

Poco

Frecuentes

Eritema plantar 1(1%)

Artralgia 48(4 Yo) I8(.

vü

Mialgia 35(3 %) 12(.

vü

-Frecuentes

Espasmos

musculares

25(2 o/o)

Trastornos

musculoesquelé

{icos y del tejido

conjuntivo

Poco

frecuentes

Dolor músculo

esquelét¡co

,19(.
o/ü

1'1 (.
vü

Muy

frecuentes

Proteinuria 135(12

%)

32(3 o/o)Trastornos

renales

urinarios

v

Poco Hemorragia en

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

4(' 1

%)

0 0

3(.

%)

0 0

0 0

0

0 0

0 0

0 0

0

0

0 0

0

._1."1

0

1(. 1 0 0k, .' /t' /r

o'+s

La¡v'

SA,
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frecuentes tracto urinario

l\ilenorragia 13(.
%)

Hemorragia vaginal 13(.
o/o)

Trastornos del

aparato

reproductor y de

la mama

Poco

frecuentes

Metrorragia 11(.

Yo)

Muy

frecuentes

Fat¡ga 415(36

Yo)

65(6 %) I1(<

Yo)

delnflamación

mucosa

86(7 o/ü
15(.

Yol

Astenia 82(7 Yo) 2O(2 o/o)
11(<

o/o)

Edema 72(6 oA)
11(.

Yol

-Frecuentes

Dolor torácico 18(2 o/o)
12(.

Yo)

Escalofrios 14(.
Yo)

Trastornos

generales y

alteraciones en

el lugar de

administración

Poco

frecuentes

Trastornos en la

membrana mucosa

11(.
o/o)

lncremento de

alan¡na

aminotransferasa

246(21

Yo)

84(7 %) 14(1 o/o)Muy

frecuentes

lncremento de

aspartato

aminotransferasa

211(18

o/o)

51(4

Yo)

10(. 1

Yo)

Pérdida de peso e6(8 %) I7(.
o/ü

lncremento

bilirrubina

sangre

de

en

61(s %) 16(.

Yo)

11(.
o/o)

Incremento

creat¡nina

sangre

de

en

55(5 %) 13(.

vü

Exámenes

complementarios

Frecuentes

lncremento de 51(4 %) 21(2 o/o) ,. j.h'

o/o)

0 0

0 0

0 0

0

0

0

0 0

0 0

0

0

É"q:'\\:i
7(¿" y.
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Lipasa Yo)

Descenso

recuento

leucocitos

sangreo

del

de

en

51(4 o/o)
13(.

o/ü

0

lncremento de la

hormona

estimulante de la

tiroides en sangre

36(3 %) 0

delncremento

emilasa

35(3 %) 17(.
o/ü

0

lncremento de

Gamma-glutamil-

transferasa

31(3 %) 19(.

Yo)

14(.

Yo)

lncremento de la

presión arterial

15(1 o/o)
1)l<

o/ü

0

lncremento de urea

en sangre

12(1 Yo) 11(.
o/ü

0

Prueba de función

hepática anormal

12(1 %) 16(.
o/o)

11(<

o/o)

lncremento de las

enzimas hepáticas

11(. 1

Yo)

14(.
Yo)

13(.

Yo)

Descenso de

glucosa en sangre

17(.

Yo)

0 11(.
o/ü

Prolongación del

inlervalo QT del

electrocard¡ograma

17(.

vü

I2(.
%)

0

delncremento

transaminasas

17(.
vo)

11(.

Yo)

0

Prueba de función

tiroidea anormal

13(.
o/o)

0 0

lncremento

presión

diastólica

de la

arterial

12(.
o/o)

0 0

Poco

frecuentes

lncremento

presión

de la

arterial

1(.

Yo)

1 0 0

É'--

LaJUr''rtÜf\

I G

S.A.

0
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sistól¡ca

rsas relac¡onadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo

ón (notificación espontánea de casos y reacciones adversas graves

, dolor en la parte superior e infer¡or del abdomen
riférico, edema del ojo, edema localizado y edema de cara

recuento de glóbulos blancos, neutrófilos y leucocitos

iaca, disfunción del ventriculo izquierdo, insuficiencia card¡aca y

mbólico venoso, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y

fReacciones ad

postcomercializa

procedentes de t os los estudios clÍnicos con pazopanib)

Los siguientes té inos se han combinado:
a Dolor abdomin
b Edema, edema
c Disgeusia, age a e hipogeusia
d Descenso en el
e Disminución apetito y anorexia
f Disfunción ca

tvacardiom¡opatía
g Evento tromb

trombosis

S¡stema de

clasificación de

órganos

Frecuencia

(Todos los

grados)

Reacciones

adversas

Todos

los

grados

n

(Y"l

Grado

3

n(%)

Grado

4

n(%)

lnfecciones ell

¡nfestac¡ones 
ll

Frecuentes lnfección gingival 4(1 Yo) 0 0

Neoplasias

benignas,

malignas y no

específicadas

(incl. Qu¡stes y

pólipos)

fvluy

Frecuentes

Dolor tumoral 121(32

Yo)

32(8 Yo) 0

Trastornos de lal Muy
Isangre y dell frecuentes

Leucopenia 106(44

%)

3(1 Yo) 0

En pac¡entes co ascendencia del Este As¡át¡co, se observaron con mayor frecuencia
casos de
neutropen¡a, tro topenia y síndrome de eritrod isestes¡a palmoplantar.

Tabla 3. Reacci nes adversas relacionadascon el tratam¡ento notificadas en los
oma de Tejidos Blandos (STB)estudios en Sa

(n = 382)

MN
o
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Trombocitopenia 86(36

o/o)

7(3 yo)
12(<

vü

Neutropenia 79(33

o/ü

10(4 %)

sistema linfático

Poco

frecuentes

Microangiopatía
trombótica
(incluyendo
púrpura
trombocitopénica
trombót¡ca y
síndrome
hemolítico urémico)

11(.
o/ü

11(<

Yo)

Trastornos

endócrinos

Frecuentes Hipotiroidismo 18(5 %)

delDisminución

apetito e

108(28

vo)

12(3 o/o)Muy

frecuentes

H ipera lbu m inem ia 81(34

Yo)

12(<

Yo)

Frecuentes Deshidratación 4(1 %) 2(1 o/o)

Trastornos del

metabolismo y

de la nutrición

Poco

frecuentes

Hipomagnesemia (. 1%)

Trastornos

psiquiátricos

Frecuentes lnsomnio 5(1%) 1l(.
Yo)

Disgeus¡a 79(21

Yo)

Muy

frecuentes

Cefalea 54(14

vo)

1)t<

Yo)

Neuropatía sensorial

periférica

30(8 %) I1(.

Yo)

Frecuentes

Mareo 15(4 o/o)

Somnolencia 13(.

Yo)

Parestes¡a 1l(.
o/o)

Trastornos

Sistema

Nerv¡oso

del

Poco

frecuentes

lnfarto cerebral 11(.
o/o)

11(.

vo)

Trastornos

oculares

Frecuentes Visión borrosa 15(4 o/o) 0

i

t.

0

0

0 0

0

0

0

0 0

0

0 0

0

0

0 0

0 0

0 0

0

0

f ql:iz¡rm.
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Disfunción cardÍacas 21(5 Vo) 13(.
vü

11(.
o/o)

Disfunción del

ventri¡culo izquierdo

13(3 %) 13(.

'/o)

Frecuentes

Bradicardia 4(1 Yo)

Poco

frecuentes

Trestornos

Cardíacos

lnfarto de miocard¡o 1l(.
Yo)

Muy

frecuentes

Hipertensión 152(40

vü

26(7 o/o)

Acontecimientos

tromboembólicos

venosos o

13(3 o/o) 4(1 o/ü 5(1 o/o)

Sofoco 12(3 o/o)

Frecuentes

Rubefacción 4(1%)

Trastornos

vasculares

Poco

frecuentes

Hemorragia 12(.
o/o)

11(.

Yo)

Ep¡staxis 22(6 o/o)

Disfonía 2O(5 o/o)

Disnea 14(4 o/o)
13(.

Yo)

Tos 12(3 o/o\

Neumotórax 7(2vo) 12(.
o/ü

11(.

%\

Hipo 4(1 o/ü

Frecuentes

Hemorragia

pulmonar

4(1 o/o)
11(.

vü

Dolor orofaríngeo 13(.

Yo)

Hemorragia

bronquial

1)l<

%)

Rinorrea 1l(.
o/o)

Poco

frecuentes

Hemoptisis I'r(.

Yo)

Trastornos

respiratorios,

torác¡cos

mediastínicos

v

Raras Enfermedad

pulmonar intersticiali

descon

ocida

descon

ocida

descon

Ll,.¡r,ro¡-"- ¡ áfl S.A

0

0 0

0 0

0

0 0

0 0

0

0 0

0 0

0

0 0

0 0

0

0 0

0 0

0 0

0 0

f ,Qci4a',r
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Diarrea 174(46

o/o)

17(4 o/o)

Náusea 167(44

Yo)

8(2vü

Vóm itos 96(25

o/ü

7(2 o/o)

Dolor abdominal " 55(14

To)

4(1 yo)

Muy

frecuentes

Estomatitis 41(11

%)

11(.
o/o)

Distensión

abdominal

16(4 o/o) 2(1 yo)

Sequedad bucal 14(4 o/o)

Dispepsia 12(3 o/o)

Hemorragia bucal 5(1 %)

Flatulencia 5(1 o/o)

Frecuentes

Hemorragia anal 4(1 %)

Hemorragia

gastrointestinal

12(.
%)

Hemorragia rectal 12(.
o/o)

Fístula

enterocutánea

11(.
o/o)

11(.

Yo)

Hemorragia gástrica 1l(.
%)

l\ilelena 12(.
Yo)

Hemorragia

esofágica

11(.
o/o)

11(.
o/o)

Per¡tonitis 11(.

%)

Hemorragia

retroper¡toneal

11(<

Yo)

Trastornos

gastrointestinale

Poco

frecuentes

Hemorragia

gastrointestinal

superior

11(.
o/o)

1l(.
o/ü

0

0

0

0

0

0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0

0 0

0 0

0

0 0

0 0

,,4
0

Farm.
M.N,
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Perforación del ileón 11(.

Yo)

Poco

frecuentes

hepáticaFunción

anormal

12(.
Yo)

Traslornos

hepatobiliares

11(.

%)

Camb¡os de color

del pelo

93(24

o/ü

H ipopigmentación

de la piel

80(21

%)

Muy

frecuentes

Erupción exfoliativa 52(14

Yo)

12(.
o/o)

Alopecia 30(8 %)

Trastornos de la

piel"

26(7 o/o) 4(1 Yo)

Piel seca

Hiperhidrosis 18(5 o/o)

Trastornos de las

uñas

13(3 o/o)

Prurito 11(3 o/o)

Frecuentes

Eritema 4(1 %)

Ulcera de la piel 13(.

%)

1l(.
Tü

Erupción cutánea 11(.

%)

Erupción papular 11(.

Yo)

deReacción

fotosensibilidad

11(.
o/o)

Trastornos de la

piel y del tejido

subcutáneo

Poco

frecuentes

Síndrome

eritrod¡sestes¡a

palmoplantar

de 12(.
o/o)

Dolor músculo

esquelét¡co

35(e %) 12(.
%)

fiilialg ia 28(7 o/o)
12(.

%o)

Trastornos

músculoesquelét

icos y del tejido

conjunt¡vo

Frecuentes

Espasmos

musculares

eQ%)

0 1(. 1

Yo)

0

0 0

0 0

0

0 0

0

21(5yo) 0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0

0 0

0 0

0 0

0 0

0

0

0

f

0

¿t"r
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Poco

frecuentes

Artralgia 12(.
%)

Trastornos

renales

urinarios

v

Poco

frecuentes

Prote¡nuria 12(.
%\

Hemorragia vaginal 13(.
%)

Trastornos del

aparato

reproductor y

mamario

Poco

frecuentes

l\4enorrag ia 11(.

%)

Muy

frecuentes

Fatiga 178(47

Yo)

34(9 o/o)
11(.

Yo)

18(5 %) 1l(.
Yo)

Dolor de pecho 12(3yo) 4(1 o/o)

Frecuentes

Escalofríos 10(3 %)

lnflamación de las

mucosas "

11(.

Yo)

Trastornos

generales y

alterac¡ones en

el lugar de

administración

Poco

frecuentes

Astenia 11(.
o/o)

Muy

frecuentes

Pérdida de peso 86(23

%)

5(1 %)

Examen anormal de

oídos, nariz y

garganta "

29(8 o/o) 4(1 Vo)

Elevación de alanina

aminotransferasa

8(2%) 4(1 o/o)
12(.

Yo)

Colesterol en sangre

anormal

6(2%)

Elevación de

aspartato

aminotransferasa

5(1 %) 1)l<

)Yo

12(.
o/o)

Frecuentes

Elevación de

gamma glutamil-

transferasa

4(1 Yo) 13(.

'/o)

Exámenes

complementar¡os
h

Poco

0 0

0 0

0 0

0 0

Edema o
0

0

0 0

0 0

0 0

0

0

0 0

0

s\s

S.A.
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lncremento

bilirrubina

sangre

de

en

12(.
o/o)

0 0

Aspartato

aminotransferasa

12(.
%)

0 12(.
o/ü

Alanina

am¡notransferasa

11(<

o/o)

0 11(.

%)

Disminución

recuento

plaquetas

del

de

11(.

Yo)

0 11(<

%)

frecuentes

Prolongación del

intervalo QT del

electrocardiograma

12(.

Yo)

11(.

Yo)

0

f Reacciones ac
periodo postcome
graves procedentr
Los siguientes tér

' Dolor abdominal
b Edema, edema ¡

" La mayoria d

Acontecimientos

embolismo pulmor

" La mayorÍa de es

r La frecuencia est

e Acontecimientos
insuficiencia cardii
h La frecuencia e¡

versas relacionadas con el tratam¡ento y notificadas durante el
'cialización (notificac¡ón espontánea de casos y reacciones adversas
rs de todos los estudios clínicos con pazopanib).
ninos han s¡do comb¡nados:

dolor abdominal superior y dolor gastrointest¡nal

eriférico, y edema palpebral

rlos casos fueron síndrome de er¡trod¡sestesia palmoplantard

tromboembólicos venosos,-incluye trombos¡s venosa profunda,

ar y términos de trombosrs.

tos casos se describieron como mucositis

á basada en las tablas de valores con N=240

de disfunción cardiaca - incluye disfunción del ventrículo izquierdo,
rca y cardiomiopatía restr¡ctiva
tá basada en los acontecimientos adversos

En pacientes con scendencia del Este As¡át¡co, se observaron con mayor frecuencia
casos de neutro ia, trombocitopenia y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

Notificación de so pechas de reacciones adversas
ficar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras suEs importante n

SOBREDOSIS

Se han evaluado

observó fatiga G

rmite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo

osis superiores a 2.000 mg de Pazopanib en estudios clínicos. Se

do 3 (toxicidad limitante de dosis) e h¡pertensión Grado 3 e-n.1

É -F?rr¡
E,A

autor¡zación. Ello
del medicamento.
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Ernesto de las Ca

Directora Técnica:

Hospital A. Posa

Hospital de Pedi

cada 3 pacie

respectivamente

No existe antíd

sobredosis debe

Válido para

Hospital más ce

Envase contenie

PRESENTACIÓ

Todo medica

produc¡r los efe

El Kipanib@

IV]ANTENER FU

Este med¡camen

una nueva

CONDICIÓN DE

Conservar entre

Especialidad med

Certificado N': 57

Elaborado en:

Laboratorio Vari

, que recibieron 2.000 mg y 1.000 mg de pazopanib al día,

específico para la sobredosis con Pazopanib y el tratamiento de ¡a

ons¡stir en medidas de soporte.

na: Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al

no o comunicarse con los Centros de Toxicología:

a Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-666612247

s: (01 1 ) 4654-66481 4658-777 7

MACENAMIENTO

5oC y 30oC, en su envase orig¡nal

o 30, 60 ó 90 comprimidos recubiertos

cuyo principio act¡vo sea Pazopanib es susceptible de

aquí mencionados.

ser administrado únicamente por un médico oncólogo.

DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

inal autorizada por el Ministerio de Salud

07

debe expenderse ba¡o receta médica y no puede repetirse sin

rma S.A.

s 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina

Silvina A. Gosis - Farmacéutica.

a
F^r¡"

'cla ¡

\,a
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KIPANIB
PAZOPANIB 2

COMPRIMIDOS

MG & 4OO MG

ECUBIERTOS

O vnnl

Advertencias

2. Qué neces

tej¡do adiposo u

1. Qué es KIP

tejido conjuntiv

No tome KIP
- Si es alérgi
medicamento in
Consulte con

medicamento,
Lea todo el p

personas aunqu
- Este medicam

- Si experimenta
adversos que n

-Conserve este
-Si tiene alguna

KIPANIBo es u
Funciona impid
crecimiento y la
KIPANIB@ se ut
- cáncer de riñó
- algunos tipos

6. Contenido del

Contenido del
1. Oué es KIPA
2. Qué necesita
3. Cómo tomar
4. Pos¡bles

iso con lo col¡dod

OYECTO DE INF N PARA EL PACIENTE

KIPANIBO

PAZOPANIB 200 mg y 400 mg

Comprimidos recubiertos

pecto detenidamente antes de empezar a tomar este
rque contiene información ¡mportante para usted.

rospecto. Puede que necesite leerlo otra vez
uda, consulte a su médico

o se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras
tengan los m¡smos síntomas que usted, ya que puede perjudicarles

efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
aparecen en este prospecto. Ver sección 4.

fospecto:

ARMA

B@ y para qué se utiliza
aber antes de tomar KIPANIB@
IPAN I86
s adversosS. Conservación de KIPANIBo

envase e información adicional

lBo y para qué se utiliza
tipo de medicamento denominado "inhibidor de la proteína kinasa"
ndo la actividad de las proteinas que están implicadas en el
ropagación de células cancerosas
iza en adultos para el tratamiento de:
avanzado o expandido a otros órganos.
e sarcoma de tejidos blandos, que es un tipo de cáncer que afecta al
del organismo. Puede aparecer en músculos, vasos sanguíneos,

s tejidos que conectan, rodean y protegen los órganos

saber antes de tomar KIPANIBo

lB@

a Pazopanib o a alguno de los demás componentes de este
uidos en la sección 6)

u méd¡co si cree que esto puede sucederle

precauciones

F
M.N. 12151-

Direclo
Laboratorio Val S.A,
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rniso con la colidod

MG & 4OO MG

ECUBIERTOS

dico antes de empezar a tomar KIPANIB@
dad del corazón.
dad del hígado.
llo cardíaco o un ataque al corazón.
olapso pulmonar previo.
Iemas de sangrado, coagulación sanguínea o estrecham¡ento de

blemas de estómago o de intestino como pefforaciór, (agujero)
anormales que se forman entre algunas partes del intestino)

de tiroides.

médico si cree que puede tener cualquiera de estos problemas. Su
i KIPANIB@ es adecuado para usted. Puede que necesite pruebas
comprobar que su corazón y su hígado están funcionando

elevada y KIPANIB@
elevar su tensión arterial. Su médico comprobará su tensión arterial
PANI86 y mientras lo esté tomando. Si tiene la tensrón arterial
tam¡ento con medicamentos que ayuden a reduc¡rla

dico si tiene la tensión arter¡al elevada

ARMA

do a una operación
ue deje de tomar KIPANIB@ al menos 7 días antes de su operación
afectar a la cicatrización de las heridas. Su tratamiento se
las heridas hayan cicatrizado adecuadamente.

q

requieren su atenc¡ón
hacer que otras afecc¡ones empeoren o causar efectos adversos
r atento a c¡ertos síntomas mientras esté tomando KIPANIB@ para
e cualquier problema. Vea sección 4

ntes
recomendado personas menores de '18 años. Todavía no se

ciona en este grupo de edad. Además, no se debe utilizar en niños
s de edad debido a problemas de seguridad

ntos y KIPANIB@
ico si está tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
ro medicamento. Entre estos se incluyen las hierbas medicinales y
a U n doS S n ecetadq
ntOS p U ede afect r an a o a U menta a

Direcior

Laboratorio

ue sufra efectos adversos
n puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos. Entre

etoconazol, itraconazol, rifampicina, telitromicina, voriconazól,t -

- si tiene enferm
- si tiene enferm

0 vnnr

Tensión arterial
KIPANIBo pued

Co

edo ab b adidp
@K P N B mta

KIPANIB

-lnforme a su m

Si va a ser som
Su médico le dir

reanudará cuan
ya que esto pu

Afecciones que
KIPANIB@ pued

Consulte a su

- s¡ ha ten¡do p
o físfu/a (pasaj
-si t¡ene probl

Niños y adoles
KIPANIB@ no e

los medicament
Algunos medica

- Consulte con s
médico decidirá
adicionales par
adecuadamente

PAZOPANIB 20

COMPRIMIDOS

antes de tomar
elevada recibirá

graves. Debe es
reducir el riesgo

- si ha tenido un
- si ha tenido un
- s¡ ha tenido pro
las arterias.

conoce cómo fu
menores de 2 a

Otros medicam
lnforme a su mé
tomar, cualquier

estos se incluye
- claritromicina,
(utilizados para atar ¡nfecciones)

S.A

funcionamiento de Kl PANIBo

151
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PAZOPANIB 20

COMPRIMIDOS

KIPANI

¡ndicadas por su

0 vnnl
c

- Atazanavir. indi
- Nefazodona (uti

- Medicamentos

- lnforme a su

Conducción y

puede aumentar I

Toma de KIPAN
No tome KIPANI
medicamento. T
la com¡da, (ver Se
No beba jugo

Embarazo, lacta
KIPANIB@ no e
KIPANIBo duran
- lnforme a su
- Ut¡lice un m
al menos durante

Los pacientes v

preservativos du

Siga exactamen

La fertilidad se
su médico sobre

No dé el pecho
componentes de

- Simvastatina y
n¡veles altos de

esté tomando pa
bomba de proton
cómo ha de toma
Consulte con su

KIPANIB@ puede
conducir o utilizar
- ev¡te conducir o
bajo de energía,

- Si se queda e
médico.

parejas que o bie
(incluyendo a las

ARMA

avir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (utilizados para tratar el HIV)
zado para tratarla depresión)
osiblemente otras estat¡nas (utilizadas para el tratamiento de

lesterol)
ue reducen la acidez del estómago. El tipo de medicamento que

reducir la acidez de estómago (por ejemplo: un inhibidor de la
s, antagon¡stas de los receptores H2 o antiácidos) puede afectar a
KIPANIB,¡,-
édico para obtener más ¡nformación

édico si está tomando alguno de estos medicamentos

con alimentos y beb¡das
con alimentos, ya que estos afectan a la absorción del

elo al menos dos horas después de la comida o una hora antes de
ción 3)
pomelo mientras esté en tratam¡ento con KIPANIB@, ya que esto
probabilidad de aparición de efectos adversos

cia y fertilidad
recomendado si está embarazada. No se conoce el efecto de
el embarazo

édico si está embarazada o está planeando quedarse embarazada
o anticonceptivo fiable mientras esté tomando KIPANIB@, y

2 semanas después. para prevenir el embarazo
razada durante el tratamiento con KlPANlBo, informe a su

¡entras esté tomando KIPANIB@. No se conoce si los
IPANIB@ pasan a la leche materna. lnforme a su médico de esto

rones (incluso los que se han sometido a vasectomía) que tienen
están embarazadas o bien pueden quedarse embarazadas
ue utilizan otros métodos anticoncept¡vos) deben utilizar
nte las relaciones sexuales, mientras estén tomando KIPANIB@ y

semanas después de la última dosis.

ede ser afectada por el tratamiento con KIPANIB@. Consulte con
sto

de máquinas
roducir efectos adversos que pueden afectar su capacidad para

máquinas
ilizar máquinas si se siente mareado, cansado o débil, o si está

PANIB@
las ¡nstrucc¡ones de administrac¡ón de este medicamento

médico En caso de duda, consulte de nuevo a su médico 
oDiiei,i$u

ñiso coñ lo calidod

MG & 4OO MG

IECUBIERTOS

durante al menos

3. Cómo tomar
151 F1
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KIPANIB
PAZOPANIB 2OO

COMPRIMIDOS

4 comprimidos 200 mg), tomados una vez al dÍa. Esta es la dos¡s máxima por día
Puede que su m ico necesite reducirle la dosis si sufre efectos adversos

Cuándo tomarlo
No tome KIPANI con alimentos. Tómelo al menos dos horas después de la
comida o una ho
después del des,
hora del día.

e VAR I AR MA

Cuánto tomar
La dos¡s normal

Si toma más Kl
Si toma más co
posible muéstrel

Si olvidó tomar
No tome una dos
dosis a la hora h bitual

N o nte rf u m
Tom K N

¡nterrumpa el tr

tratam¡ento con KIPANIBo
urante el tiempo que le haya recomendado su médico. No
miento a menos que su médico se lo aconseje.

iso con lo aol¡dod

MG & 4OO MG

ECUBIERTOS

de 8OO mg de pazopanib (2 comprimidos de KIPANIB@ 4OO mg o

antes de la com¡da. Por ejemplo, puede tomarlo dos horas
uno o una hora antes de la comida. Tome KIPANIB@ a la misma

NIB@ del que debe
primidos de lo que debiera, pida consejo a su médico. Si es
el envase o este prospecto.

PANIB@
doble para compensar las dosis olvidadas. Sólo tome su siguiente

Trague los com midos enteros con agua, y uno detrás de otro. No rompa o
machaque los co primidos ya que esto afecta a la manera en la que el medicamento
se absorbe y pue e aumentar la posibilidad de producir efectos adversos

P

4. Posibles
Al igual que todo
adversos, aunqu

adversos
Ios medicamentos, este medicamento puede producir efectos
no todas las personas los sufran.

Posibles efec adversos
lnflamación del
En raras ocasion
poner en riesgo
- pérdida del hab
- cambios en la
- convulsiones (

- confusión

ta
aques epilépticos)

- tensión arterial levada

Deje de tomar PANIBo y busque atención médica inmediatamente si presenta
cualquiera de es
síntomas,

síntomas, o si tiene dolor de cabeza acompañado de estos

bro (síndrome de leucoencefalopatía posterior reversible)
s, KIPANIB@ puede provocar inflamación del cerebro, que puede
u v¡da. Entre los síntomas se incluyen.

F2Ím Silvin

Laboratorio Var

M.N. 11151

0irec T¿
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MG & 4OO MG

ECUBIERTOS

PAZOPANIB 2OO

COMPRIMIDOS

KIPANI

e vARr

Cr¡sis hipertens
KIPANIB@ puede

(aumento en la tensión arter¡al repentina y grave)
usar en algunas ocasiones un aumento repentino y grave en la

ntras esté tomando KIPANIB@. Los signos y síntomas de una crisis
n incluir:
grave

sprrar

ctar el modo de bombear el corazón o puede aumentar Ia

r un paro cardiaco.

n el pecho
os, espalda, cuello o mandíbulas
spirar

afectar al ritmo cardiaco que en algunas personas puede
a enfermedad del corazón potencialmente grave, conocida como

. Esto puede provocar una aceleración del ritmo cardiaco que puede
rdida del conocimiento.

dico s¡ nota cualquier cambio inusual en el latido del corazón,
asrado rápidos o demasiado lentos

tensión arterial. E
tensión arterial m

se conoce como crisis h¡pertens¡va. Su médico controlará su

hipertensiva pu
- dolor en el pech
- dolor de cabeza
- visión borrosa
- confusión
- náuseas
- vómito
- ansiedad grave

grave

- dificultad para
- convulsiones
- desvanecimie

Deje de tomar PANIB@ y busque atención médica inmediatamente s¡ presenta
una crisis hiperte SIVA

Enfermedades I corazón
El riesgo de pres ntar estos problemas puede ser mayor en personas que presentan
un problema de razón o que están tomando otros medicamentos. Mientras está
tomando KIPANI @ le controlarán si presenta cualquier problema en el corazón

Alteración ca s uf icienci a card i ac a, paro cardi aco
KIPANIB@ puede
probabilidad de
Los signos y sínt mas incluyen

rápido- latido irregular
- palpitaciones idas del corazón
- desvanecimien
- dolor o presión
- dolor en los br
- d¡ficultad para
- inflamación en s prernas

médica inmediatamente si presenta alguno de estos síntomas,Busque atenció

cardiaco (prolongación del intervalo QT)Cambios en el ri
KIPANIB@ pued
desencadenar u
torsade de point
dar lugar a una
lnforme a su m
como latidos de

Farm
M.N.

Di
Labora

12

torio
aea

Accidente cere rovascular

na S.A

ARMA
niso con 1o .oliddd
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Los signos y sinto
- entumecim¡ento

estómago, esófag

- la sangre en las

Los signos y sínto

Busque atenc¡ón

Problemas del hí

mortales. Su médi
KIPAN lB@. Los s¡g
pueden inclu¡r:
- color amarillento

Busque atención

0 vnnr
Ca

Busque atenció

- Busque atenci

- tos o vómitos de

cerebro, aunque

aparic¡ón de una

- dolor de estóm

- facilidad en la a

Trombosis venos
Coágulos en la

- dificultad para h

- dolor de cabeza
- mareo

Sangrado
KIPANIB@ pued

- sangre en la ori
- dolor de estóma

Perforación y fis
KIPANIB@ puede

- náuseas y/o vó
- fiebre
- desarrollo de un
sanguinolento o c

KIPANIB@ puede
enfermedades gr

- orina de color o
- cansanc¡o
- náusea
- vómitos
- pérdida de apet

AR MA
o con lo colidod

umentar la posibilidad de presentar un accidente cerebrovascular
as de accidente cerebrovascular pueden incluir
debilidad de un lado del cuerpo

blar

médica inmediatamente s¡ presenla alguno de estos síntomas

causar hemorragias graves en el aparato digestivo (en el

, recto o intestino), o en los pulmones, riñones, boca, vagina y

heces o heces negras
a
o
angre

médica inmediatamente si sufre alguno de estos síntomas

la
ausar una perforación en el estómago o la pared del intest¡no o la
nexión anormal entre dos partes del tubo digest¡vo (una fÍstula)
ras pueden incluir:

o grave
S

perforación en el estómago o intestino de la cual se libera pus
n mal olor.
méd¡ca ¡nmed¡atamente si presenta alguno de estos síntomas

ado
usar problemas con el hígado que pueden convertirse en
s como insuf¡c¡encia hepática o fallo hepático, que pueden ser
controlará los enzimas del higado mientras está tomando

os que su hígado puede no estar funcionando coTrectamente

e la piel o la parte blanca de los ojos (ictericia)
ro

recha de la zona del estómago (abdomen)
rición de moratones

médica inmediatamente s¡ presenta alguno de estos sÍntomas

ngre
F¿rm Sl

M.N llr
Direc

Laborator

profunda (TVP) y embolismo pulmonar

o Var

KIPAN lB@ puede

es poco frecuente. Entre los síntomas se incluyen:

- dolor en la parte
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KIPANI

células ¡mpl¡cadas

lnflamación del p

pulmonar interstici
Los síntomas inclu

lnforme a su méd

0 vnn¡
Comp

Vis¡ón borrosa o

KtPANIB@ puede
(trombos¡s veno

- dolor en las pier
- inflamación de I

Busque atención

los riñones y el ce

- disminución en I

Busque atención

KIPANIBo puede

cualquier problem

Problemas de la
KIPANIB@ puede
Esto puede ocas¡
hormona tiroidea

(embolismo pulm
- dolor agudo en
- dificultad para re
- respiración rápid

Microang¡opat¡a t
KIPANIB@ puede

síntomas pueden
- facilidad de apar
- tensión arterial e
- fiebre
- confusión
- somnolencia
- convulsiones

- cortes, rasguños
Busque atención

lnfecciones
Las infecciones q
graves. Los sínt
- fiebre
- síntomas simila
desaparece
- dif¡cultad para
- dolor al orinar

AR MA
con lo colidod

usar coágulos en las venas, especialmente en las piernas
profunda o TVP), que pueden desplazarse a los pulmones
ar). Los signos y síntomas pueden incluir
pecho
pira r

brazos y manos o piernas y pies

bótica (MAT)
usar coágulos en la sangre en los vasos sanguíneos pequeños de
bro, acompañados por una reducción de glóbulos rojos y de

en la coagulación (m ¡croang iopatía trombótica, MAT). Los srgnos y
cluir:
ión de moratones
vada

cantidad de orina
édica inmediatamente si presenta alguno de estos síntomas

aparecen mientras está tomando KIPANIB@ pueden convertirse en
as de ¡nfecc¡ones pueden inclurr:

a la gripe, como tos, cansancio y dolor en el cuerpo que no

irar y/o sib¡lanc¡as

heridas que son de color rojo, calientes, inflamados o dolorosos
édica inmediatamente s¡ presenta alguno de estos sintomas.

lmón
usar, en raras ocasiones, inflamación del pulmón (enfermedad
l, neumonitis), que en algunas personas puede llegar a ser mortal

n dificultad al respirar o tos que no desaparecen. Le controlarán
de pulmón mientras esté tomando KIPANIBo
édica inmediatamente si presenta alguno de estos síntomas

¡oides
isminuir la cantidad de hormona tiroidea producida en su cuerpo
ar aumento de peso y cansancio. Se le controlará los niveles de
¡entras esté tomando KIPANIB@.
o si nota aumento de peso significativo o cansancio,

E
t4.N'

D

Laborl
Iteración de la visión
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KIPANI

0 vnnr RMA
tso con la colidad

KIPANIBo puede
(desprendimiento

usar la separación o el desgarro de la parte posterior del ojo
retina o desgarro). Esto puede provocar visión borrosa o

alteraciones en la tston
lnforme a su mé ico si nota cualquier cambio en la visión

Posibles efectos dversos (¡ncluyendo posibles efectos adversos graves bajo la
categoría de fre encia relevante).

Efectos advers
personas):
- tensión arterial
- d¡arrea

- pérdida de pigm
- Erupción cutáne

muy frecuentes (pueden afectar a más de I de cada l0

evada

- sentirse o estar areado (náuseas o vómitos)
- dolor de estóm o
- pérd¡da de apeti
- pérdida de peso
- Alteraciones del usto o pérdida del gusto
- irr¡tación en la b
- dolor de cabeza
- dolor tumoral
- falta de energía, sensación de debilidad o cansancio

lor del pelo- cambios en el
- pérdida inusual I cabello o fragilidad

ntación de la piel

, posiblemente con descamación dela piel
- enrojecimiento
lnforme a su m

inflamación en las palmas de las manos y en las plantas de los pies
ico si alguno de estos efectos adversos se vuelve problemático.

Efectos advers
sangre u orina:
- Aumento de las
- descenso de la
- proteínas en la
- Descenso del n
coagulación de la
- Descenso del n

- adormecimient
- dificultad para
- dolor en el pech
piernas/ pies,

Efectos adverso frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- indigestión, se rse hinchado, flatulencia

z- sangrado de na
- boca seca o úl
- infecciones

as bucales

muy frecuentes que pueden aparecer en sus análisis de

nzimas hepáticas
lbúmina en sangre
nna
mero de plaquetas (células sanguineas que ¡nlerv¡enen en la
sangre)
mero de glóbulos blancos.

anormal
rmtf
, dificultad para respirar, dolor en las piernas, inflamación de las

F

Laborator

j\S

6

S.A
a(rn-
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0 vnn¡r
coÍñplo

Estos pueden ser

lnforme a su mé

- hormigueo, debi
- trastornos en I

- sudoración

- aumento de Ia
- aumento de las

médico le info

- latidos lentos de
- sangrado por la
- maTeo
- visión borrosa
- sofocos

(trom boem bolism
llegar a ser una a
- menor eficacia
cardiaca)

- hinchazón caus
párpados

- quemazon, prco
- sensación de fri

- deshidratación
- dolor de múscul
musculares
- ronquera
- dificultad para
- tos
- tos con sangre
- hipo
- pulmones colap
pulmones y el pe

Efectos advers
orina:
- baja actividad d
- alteración de la

- aumento de la
- cambios en los

Efectos advers
-ictus
- disminución te
transitorio)
- interrupción del
(infarto de mioca
- interrupción pa
miocárdica)

RMA

G&4OOMG

ECUBIERTOS

ignos de coagulación sanguinea en el organ¡smo
). Si el coágulo se libera, puede viajar hacia los pulmones y puede
enaza para la saludo incluso provocar la muerte.
I corazón para bombear la sangre al resto del cuerpo (disfunción

corazon
ca, recto o pulmones

a por retención de líquidos en la cara, manos, tob¡llos, pies o

dad o adormecimiento de las manos, brazos, piernas o pies
uñas
picazón o sensación de hormigueo en la piel

ldad, con escalofrios
¡va

s, articulaciones, tendones o dolor en el pecho, espasmos

prrar

dos con el aire atrapado en el espacio que existe entre los
ho, causando a menudo dificultad para respirar (neumotórax)
ico si algunos de estos efectos adversos se vuelve problemático

frecuentes que pueden aparecen en sus análisis de sangre u

la glándula tiroides
nción hepática

lirrubina (sustancia producida por el hígado)
ipasas (enzima implicada en la digest¡ón)

inina (sustancia producida en los músculos)
iveles de otras sustancias quimicas/ enzimas de la sangre. Su
ará de los resultados de los análisis de sangre

poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

poral del suministro de sangre al cerebro (accidente isquémico

umin¡slro de sangre a una parte del corazón o ataque al corazón
io)

¡al del suministro de sangre a una parte del corazón (isquemia
É''

S.A

Lab

t
á(1

S\S

Di(eG
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coñ lo colidod

trombos acompa dos por un descenso de glóbulos rojos y otras células involucradas
anguínea (microangiopatía trombótica, MAT). Estos pueden causaren la coagulación

daños en órgano como el cerebro y los riñones.
mero de glóbulos rojos- aumento en el n

- dificultad repenti a para respirar, especialmente cuando se acompaña de dolor
o resp¡rac¡ón rápida (embolismo pulmonar)

- sangrado grave
los riñones, la va

n el aparato digest¡vo (en el estómago, esófago o ¡ntest¡no), o en
ina y el cerebro

e vnnl ARMA

- alteraciones del
- agujero (perfora
- conductos anor
- períodos menst ales pesados o irregulares
- aumentos b de la tensión arterial (crisis hipertensiva)
- inflamación del áncreas (pancreat¡tis)
- hígado ¡nf¡amad , que no funciona bien o dañado

llenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)
vestimiento de la cavidad abdominal (peritonit¡s)

ueden picar o inflamarse (manchas planas o abultadas o ampollas)
tinales frecuentes
nsibilidad de la piel a la luz solar

De esta forma, a

itmo cardíaco (prolongac¡ón del intervalo QT)
ión) en el estómago o intestino
ales que se forman entre partes del intestino (fístula)

- coloración ama
- inflamación del
- moqueo
- erupciones que
-movimientos i

- aumento de la
- menor sensibili , especialmente en la piel

Efectos advers raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
- inflamación del ulmón (neumonitis):

Comun icación efectos adversos
Si experimenta c
trata de pos¡bles
comunicación de

alquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se
s adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la

ctos adversos usted puede contribuir a proporcionar más
informac¡ón sob la seguridad de este medicamento.

de KIPANIB@
dicamento fuera de la vista y del alcance de los niños

5. Conservació
Mantener este m
No utilice este m icamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
frasco y en el est
indica.

che. La fecha de vencimiento se refiere al último día del mes que se

Este medicame no requiere ninguna condición especial de conservación
Los medicament s no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a su

hacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita
udará a proteger el medio ambiente.

médico cómo d

6. Contenido de envase e información adicional

Composición d KIPANIB@
es Pazopanib (como clorhidrato) F

Di(ec:u':

Labolatono 
\

-El principio act

agudo de pecho

S.A.
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KIPANI

Cada comprimido
Pazopanib.
Cada comprimido
pazonanib.

KIPANIB@ 200 mg

O vnnr

Ernesto de la

"Ante cualquier

Ultima Actualizaci

Esp

KIPANIB@ 400 mg

Aspecto del

Los demás com
Glicolato almidón
alcohol poliviníl

30, 60 ó 90 com

30, 60 ó 90 com

ARMA
iso con lo colidod

e KIPANIB@ 200 mg comprimidos recubiertos contiene 200 mg de

e KIPANIB@4OO mg comprimidos recubiertos contiene 400 mg de

entes en los compr¡midos de 200 mg y 400 mg son: lactosa,
ódico, povidona, dióxido de silicio coloidal, estearato de magnesio,
dióxido de titanio, pol¡etilenglicol y talco.

cto y contenido del envase

son comprimidos recubiertos redondos, suministrados en frascos de
m¡dos recubiertos.
son comprimidos recubiertos redondos, suministrados en frascos de
midos recubiertos.

alidad Medicinal autonzada por el l\4in¡ster¡o de Salud
Certificado N'57.607

Elaborado en. Laboratorio Varifarma S.A.
Carreras 2469, Béccar (B1643AVK) - Buenos Aires - Argentina

raT : Silvina A. Gosis - Farmacéutica
nconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que

está en
la Página Web de la ANIVAT:

//www. anmat. gov. arlfarmacovig ilancia/Notificar. asp
o llamar a ANfvlAT Responde

0800-333-1234',

: Octubre 201 9

sts
46110
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