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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-9-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Enero de 2020

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

VISTO el Expediente EX-2019-97926535-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma LABORATORIO VARIFARMA S.A. solicitala aprobacion
de nuevos proyectos de rétul os, prospectos e informacion para el paciente parala Especiaidad Medicina
denominada KIPANIB / PAZOPANIB, Forma Farmaceuticay Concentracion: COMPRIMIDO
RECUBIERTO / PAZOPANIB 200 mgy 400 mg; aprobada por Certificado N° 57.607.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su
competencia.

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

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

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIO VARIFARMA SA. propietaria de la



Especialidad Medicinal denominada KIPANIB / PAZOPANIB, Forma Farmaceltica y Concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO / PAZOPANIB 200 mg y 400 mg; € nuevo proyecto de rétulos obrante
en los documentos |F-2019-105044710-APN-DRI#ZANMATS; € nuevo proyecto de prospecto obrante en
el documento IF-2019-105047323-APN-DRI#ZANMAT; e informacién para el paciente obrante en el
documento IF-2019-105048722-APN-DRI#ZANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.607, cuando €l mismo
se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de |a presente Disposicion y rétul os, prospectos e informacion para el paciente. Girese
alaDireccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-97926535-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2020.01.06 16:04:09 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiae
Administrador
Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica
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@ VARIFAR

Compromiso con

MA

calidad

KIPANIB®

PAZOPANIB 200 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta

Cada comprimid

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

KIPANIB®
PAZOPANIB 200 MG
Comprimidos recubiertos

archivada

Industria Argentina

D contiene:

Pazopanib clorhidrato 216,7* mg (*equivalente a 200 mg Pazopanib), Excipientes:

Lactosa, Glicolato
de magnesio, Alcg

Posologia: Ver pi

Contenido

Frasco conteniend

Lote:

sodico de almidon, Povidona, Dioxido de silicio coloidal, Estearato
hol polivinilico, Diéxido de titanio, Polietilenglicol, Talco.

ospecto adjunto.

0 30, 60 6 90 comprimidos recubiertos.

Vencimiento:

Condicion de almhacenamiento

Conservar entre 1

M
Especialidad med
Certificado No: 57

5°C y 30°C en su envase original.

ANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
cinal autorizada por el Ministerio de Salud.
607

Este medicamenro debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin

Elaborado en:
Laboratorio Varif

Ernesto de las Ca

Directora TécnicT: Silvina A. Gosis — Farmacéutica.

una nueva receta.

arma S.A.

reras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.

)
R

| F-2019-2060379 304/
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@ VARIFAR

Compromiso con |

MA

calidad

KIPANIB®

PAZOPANIB 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta

Cada comprimid
Pazopanib clorhid
Lactosa, Glicolato
de magnesio, Alcq

Posologia: Ver p

Presentacion

Frasco contenieng

Lote:

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

KIPANIB®
PAZOPANIB 400 MG
Comprimidos recubiertos

archivada Industria Argentina

D contiene:

rato 433,4* mg (*equivalente a 400 mg Pazopanib), Excipientes:
sodico de almidon, Povidona, Didxido de silicio coloidal, Estearato
phol polivinilico, Diéxido de titanio, Polietilenglicol, Talco.

ospecto adjunto.

jo 30, 60 6 90 comprimidos recubiertos.

Vencimiento:

Condicion de aeracenamiento

Conservar entre 1

\Y
Especialidad med
Certificado No: 57

5°C y 30°C en su envase original.

ANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
cinal autorizada por el Ministerio de Salud.
607

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin

Elaborado en:

Laboratorio Varif

una nueva receta.

arma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnic

a: Silvina A. Gosis — Farmacédutica.
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@ VARIFARMA

Campromisa con ia cali

KIPANIB®

PAZOPANIB 200 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

KIPANIB®
PAZOPANIB 200 MG
Comprimidos recubiertos

archivada Industria Argentina

Contenido: Frasdo conteniendo 30, 60 ¢ 90 comprimidos recubiertos.

Cada comprimid
Pazopanib clorhid
Lactosa, Glicolato
de magnesio, Alct

Posologia: Ver p

Via administraci

Lote:

Condicion de aln

D contiene:

rato 216,7* mg (*equivalente a 200 mg Pazopanib), Excipientes:
sddico de almidon, Povidona, Didxido de silicio coloidal, Estearato
bhol polivinilico, Diéxido de titanio, Polietilenglicol, Talco.

rospecto adjunto.

bn: Oral.

Vencimiento:

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

Mantener fuera del alcance de los nifos.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y

no puede repetinse sin una nueva receta médica”

Especialidad Med

icinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N° 571607
Elaborado en: Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnid

a: Silvina A. Gosis — Farmaceéutica
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@ VARIFARMA

Compromiso con fo caliddy

, KIPANIB®

PAZOPANIB 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

KIPANIB®
PAZOPANIB 400 MG
Comprimidos recubiertos

archivada Industria Argentina

Contenido: Frasdo conteniendo 30, 60 6 90 comprimidos recubiertos.

Cada comprimidp contiene:
Pazopanib clorhidrato 433,4 mg* (*equivalente a 400 mg Pazopanib), Excipientes:

Lactosa, Glicolato

sodico de almidon, Povidona, Didxido de silicio coloidal, Estearato

de magnesio, Alcghol polivinilico, Diéxido de titanio, Polietilenglicol, Talco.

Posologia: Ver p

ospecto adjunto.

Via administracion: Oral.

Lote:

Vencimiento:

Condicion de almacenamiento: Conservar entre 15°C y 30°C en su envase original.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

“Este medicam

no puede repetir

to debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon médica y

e sin una nueva receta meédica”

Especialidad Medjcinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N° 57.607

Elaborado en: L2

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béeccar, Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnic

boratorio Varifarma S.A.

: Silvina A. Gosis — Farmacéutica

W (NG

I F—2019—99608495m FANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-105044710-APN-DRI#ZANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 26 de Noviembre de 2019

Referencia; EX-2019-97926535 ROT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 4 pagina/s.
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ompromiso con la calidad

KIPANIB®
PAZOPANIB 200 MG & 400 MG

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE PROSPECTO

KIPANIB®
PAZOPANIB 200 mg y 400 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI{CUANTITATIVA

Cada comprimido|contiene: 200mg 400 mg

Pazopanib (como ¢lorhidrato) 216,7* mg 433,4 mg
Lactosa 67,40 mg 134,8 mg
Glicolato almidoén spdico 19,20 mg 38,40 mg
Povidona 16,00 mg 32,00 mg
Dioxido de silicio coloidal 2,50 mg 5,00 mg
Estearato de magngsio 3,2 mg 6,40 mg
Alcohol polivinilico 3,9 mg 7,80 mg
Dioxido de titanio 2,44 mg 4,88 mg
Polietilenglicol 1,97 mg 3,94 mg
Talco 1,44 mg 2,89 mg

* Equivale a 200 mg de Pazopanib
* Equivale a 400 mg de Pazopanib

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico. Inhjbidor directo de la proteinquinasa.
Cédigo ATC: LO1XE11

INDICACIONES
Carcinoma de Cél:Fls renales (CCR): KIPANIB® esta indicado para el tratamiento de

primera linea del Carcinoma de Células Renales avanzado en adultos y para los
pacientes con enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con
citoquinas.
Sarcoma de tejidop blandos (STB): KIPANIB® esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos ¢on determinados subtipos de sarcoma de tejidos blandos (STB)
avanzado que hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia para tratar su
enfermedad metagtasica o en aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha
progresado en los| 12 meses siguientes tras recibir tratamiento neo-adyuvante y/o\
adyuvante. La eficacia y seguridad solamente se ha establecido para ciertos subtipas \
histolégicos tumorgles de STB.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas:

Mecanismo de ac¢ion:

Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa (ITK) que
inhibe multiples Repeptores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR)-1;
-2 y -3, inhibe lo$ receptores del Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas

(PDGfr)-a y B, e inh
de 10, 30, 47, 7
Pazopanib produjo

ibe el Factor de Receptor de células madre (c-Kit), con valores Clg,
, 84 y 74 nM, respectivamente. En experimentos preclinicos,
una inhibicién de la autofosforilizacion dependiente de la dosis,

inducida por ligando de los receptores VEGFR-2, c-Kit y PDGFR- en las células. In

vivo, Pazopanib i
pulmones de raton

hibic la fosforilacion de VEGFR-2 inducida por VEGF en los
la angiogénesis en varios modelos animales y el crecimiento de

multiples xenotransplantes de tumores humanos en ratones.

Farmacogenoémica
En un metanalisis

armacogenético de datos procedentes de 31 ensayos clinicos de

pazopanib adminisfrado o bien en monoterapia o bien en combinacién con otros
agentes, se observp ALT >5 x LSN (Grado 3 NCI CTC) en un 19% de los portadores

del alelo HLA-B*57
133/2235 (6%) d¢
Advertencias y pre

Estudios clinicos
Carcinoma de célul:
Se evalué la seguri
doble ciego, multicé
avanzado y/o metas

: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
cauciones especiales de empleo)

hs renales (CCR)

lad y la eficacia de pazopanib en CCR en un estudio aleatorizado,
ntrico, controlado con placebo. Los pacientes (N = 435) con CCR
tasico fueron aleatorizados para recibir 800 mg de pazopanib una

vez al dia o placebq. El objetivo primario del estudio fue determinar y comparar en los

dos brazos de trat
secundaria princip

miento, la supervivencia libre de progresion (SLP) y la variable
| fue la supervivencia global (SG). Los otros objetivos fueron

evaluar la tasa de rgspuesta global y la duracién de la respuesta.

Del total de 435
tratamiento previo

pacientes en este ensayo, 233 pacientes no habian recibido
y 202 eran pacientes en segunda linea que habian recibido un

tratamiento previo don IL-2 o INFa. El estado funcional de los pacientes (ECOG) fue
similar entre los gripos de pazopanib y placebo (ECOG 0: 42% vs. 41%; ECOG 1:

58% vs. 59%). La

mayoria de los pacientes tenian factores de pronéstico MSKCC

(Memorial Sloan Kattering Cancer Centre) / Motzer, favorables (39%) o intermedios

(54%). Todos los p

acientes presentaron histologia de células claras o predominante

histologia de célulag claras. Aproximadamente la mitad de los pacientes tenian 3 o

mas érganos implic

dos en su enfermedad y la mayoria de los pacientes presentaban

el pulmon (74%), y/¢ los ganglios linfaticos (54%) como localizacién metastasica de la
enfermedad en la sifuacion inicial.

Una proporcién si

previo o habian sido
54% y 46% en el bra
En el grupo pretratz

basado en interferon.

Proporciones similar
88% en los brazos
(22% y 15% enlos b
El analisis primario
enfermedad median

ilar de pacientes en cada brazo no habian recibido tratamiento
pretratados con citoquinas (53% y 47% en el brazo de pazopanib;
zo de placebo).

do con citoquinas, la mayoria (75%) habian recibido tratamiento

es de pacientes en cada brazo tuvieron nefrectomia previa (89% vy
le pazopanib y placebo, respectivamente) y/o radioterapia previa
razos de pazopanib y placebo, respectivamente).

de la variable principal SLP esta basada en la evaluacién de la
e una revision radiolégica independiente en toda la poblacién de
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estudio (pacients
citogquinas).

Tabla 1 Resultad

eS que no han recibido tratamiento previo y pretratados con

os de eficacia global en CCR por una evaluacion independiente

. . Valor de P
Variables/Poblacion | b 6anib Placebo HR (IC 95 %) (uno de los
de estudio |

ados)
SLP
ITT global* N =290 N =145 0,46 (0,34; 0,62) <0,0000001
Mediana (meses) 9,2 42
Tasa de respuesta | | N =290 N =145
% (IC 95 %) 30 (25,1,35,6) 3(0,5; 6,4) - <0,001
HR = hazard ratio| ITT = intencion de tratar; SLP = supervivencia libre de progresién. * -
poblaciones que nolhan recibido tratamiento previo y pretratadas con citoguinas.

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

Los datos de la mediana de la supervivencia global (SG) especificados en el protocolo

como analisis fina
95%: 0,71 - 1,16
pazopanib y place
sesgos ya que el §
parte de extension
ciento de los paci
estudio en compari

No se observaror
tratamiento para lal

En un ensayo Fas

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

bo respectivamente. Los resultados de SG estan sujetos a posibles

4% de los pacientes en el brazo placebo recibieron pazopanib en la
del estudio tras progresion de la enfermedad. El sesenta y seis por
entes en el brazo del placebo recibieron tratamiento al finalizar el
acion con el 30% de los pacientes en el brazo de pazopanib.

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
Calidad de Vida Global utilizando

e || de 225 pacientes con carcinoma de células renales localmente

recurrente o metastasico, la tasa de respuesta objetiva fue del 35% y la mediana de la

duracion de la res
mediana de la SLP
Se evalud la segur
estudio Fase Ill de

En el estudio 2,
metastasico que
randomizados para

puesta fue de 68 semanas, segun la revisién independiente. La
fue de 11,9 meses.

dad, eficacia y calidad de vida de pazopanib frente a sunitinib en un
no inferioridad, randomizado, abierto y con grupos paralelos.

los pacientes (N=1.110) con CCR localmente avanzado y/o
no hubiesen recibido tratamiento sistémico previo, fueron
recibir 800 mg de pazopanib una vez al dia de forma continuada 6

50 mg de sunitinib

una vez al dia en ciclos de 6 semanas consistentes en 4 semanas

de tratamiento, seguidas de 2 semanas sin tratamiento.

El objetivo primarip de este estudio fue evaluar y comparar la SLP en pacientes
tratados con pazopanib frente aquellos tratados con sunitinib. Las caracteristicas
demograficas fueron similares entre los grupos de tratamiento. Las caracteristicas de
la enfermedad en el diagnéstico inicial y en las pruebas de control fueron similares
entre los grupos tratamiento, con una mayoria de pacientes con histologia de
células claras y enféermedad en estadio IV.

El estudio 2 alcanzd la variable primaria de SLP y demostré la no inferioridad de
pazopanib frente a|sunitinib, siendo el limite superior del IC al 95% para el Riesgo
Relativo (Hazard Ratio) menor que el margen de no inferioridad de 1,25 especificado

globales de eficacia (Estudio 2)

Farm. Sil ."mal.ﬁl

Nrecic

Labor atorl
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Variables Pazopanib Sunitinib HR

N = 557 N =553 (95% CI)
SLP 8,4 9,5 1,047
Resultados globales (8,3; 10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
Mediana (meses)
(IC 95%)
Supervivencia Glohal 28,3 29 1 0,915°
Mediana (meses) (26,0; 35,5) (25,4; 33,1) (0,786, 1,065)
(IC 95%)
HR = hazard Ratio;|SLP = supervivencia libre de progresién® ; valor de P = 0,245 (a los 2
lados)

Se realizd un analisis de subgrupos de la SLP incluyendo 20 factores pronésticos y
demograficos. El 95% de los intervalos de confianza para todos los subgrupos incluia
un valor estimado| de riesgo relativo de 1. De los 20 subgrupos, en los tres mas
pequefios, el valof estimado de riesgo relativo fue superior a 1,25, por ejemplo, en
sujetos sin nefrectpmia previa (n=186, HR=1,403 IC 95% [0,955; 2,061]), LDH basal
>1,5 x LSN (n=68] HR=1,72 IC 95% [0,943; 3,139], y MSKCC: riesgo bajo (n=119,
HR=1,472 IC 95% [0,937; 2,313].

Sarcoma de tejidos blandos (STB)

La eficacia y seguridad de pazopanib en STB fue evaluada en un estudio pivotal de
Fase Ill, multicéntrjco, randomizado, doble ciego, controlado con placebo (Estudio 3).
Un total de 369 patientes con STB avanzado fueron randomizados para recibir 800 mg
de pazopanib unal vez al dia o placebo. De forma general, solamente se permitié
participar en el estudio a aquellos pacientes con determinados subtipos histolégicos de
STB. Por lo tanto| la eficacia y seguridad de pazopanib sélo se puede considerar
establecida para e¢sos subtipos de STB y el tratamiento con pazopanib se debe
restringir a dichos $ubtipos de STB.

Los siguientes tipog de tumores fueron incluidos:

Fibroblastico (fibrgsarcoma del adulto, mixofibrosarcoma, fibrosarcoma epitelicide
esclerosante, tumpres fibrosos solitarios malignos), los llamados fibrohistociticos
(histocitioma fibrogso maligno pleomdrfico [HFM], HFM de células gigantes, HFM

inflamatorio), leio
(rabdomiosarcoma
angiosarcoma), df
alveolar, de celuld
extrarrenal, de meg
vaina del nervio
especificado (NOS

iosarcoma, tumores glomus malignos, musculo esqueléticos
pleomdrfico y alveolar), vascular (hemangioendotelioma epiteliode,
e diferenciacién incierta (sinovial, epitelioide, de parte blanda
s claras, desmoplasico de células pequefias redondas, rabdoide
enquioma maligno, PEComa, sarcoma intimal), tumor maligno de la
periférico, sarcomas de tejidos blandos indiferenciados no
) y otros tipos de sarcoma (no figuran como no elegibles).

Los siguientes tipo

de tumores fueron excluidos:

Sarcoma adipociti¢o (todos los subtipos), todos los rabdomiosarcomas que eran no

alveolares o pleo
neuroectodérmico
protuberans, sarcg
mixtos del mesode
Hay que tener en

del estudio pivotal

4) |la actividad obs
12) no alcanzé la
posteriores analisis

orficos, condrosarcoma, osteosarcoma, tumores Ewing/tumores
primitivos  (PNET), GIST, sarcoma dermatofibromatosis
ma miofibroblastico inflamatorio, mesotelioma maligno y tumores
rmo del Uutero.
cuenta que los pacientes con sarcoma adipocitico fueron excluidos
e Fase lll, debido a que en el estudio preliminar de fase Il (Estudio
ervada con pazopanib en sarcomas adipociticos (SLP a la semana
tasa de respuesta preestablecida que permitia la realizacion de
clinicos.

Laboratorio ¥
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Los otros principales criterios de inclusion del estudio 3 fueron: evidencias histologicas
de STB malign¢ de grado alto o intermedio y enfermedad progresiva durante los 6
meses de tratamiento para la enfermedad metastasica, o recurrente durante 12 meses
de tratamiento (heo) -/adyuvante.

El noventa y otho por ciento (98%) de los sujetos habian recibido doxorrubicina
anteriormente, &l 70 % ifosfamida y el 65 % de los sujetos habian recibido al menos
tres o mas farmacos quimioterapicos antes de incluirse en el estudio.

Los pacientes fueron estratificados por factores de la escala de evaluacién del estado
funcional de la QMS (WHO PS) (0 o 1) al inicio del estudio y por el nimero de lineas
de tratamiento sistémico previo que recibieron para enfermedad avanzada (0 o 1 vs 2
o mas). En Cadf grupo de tratamiento hubo un porcentaje ligeramente superior de

sujetos que re

ibieron mas de 2 lineas de tratamiento sistémico previo para

enfermedad avgnzada (58% y 55% para los brazos de placebo y pazopanib
respectivamente) comparado con aquellos que recibieron 0 o 1 linea de tratamiento
los brazos de placebo y pazopanib
respectivamente)l La mediana de la duracién del seguimiento de sujetos (definida
desde la fecha dé randomizacién a la fecha de la ultima visita o la muerte) fue similar
en ambos grupog de tratamiento (9,36 meses para placebo [rango de 0,69 a 23,0
meses] y 10,04 meses para pazopanib [rango de 0,2 a 24,3 meses]).

sistémico previd

(42%

y 45% para

El objetivo primatio del estudio clinico fue la supervivencia libre de progresion (SLP
evaluada mediante una revision radioldégica independiente): entre las variables
secundarias se irjcluyeron la supervivencia global (SG), la tasa respuesta global y la

duracién de la resp

uesta.

Tabla 3 Resulta+s de eficacia global en STB por una evaluacién independiente

(Estudio 3)
Variables primarias Pazopanib Placebo HR (IC 95%) Valor de P
/poblacién del estudio (dos
lados)

SLP
ITT Global N =246 N=123

Mediana (semanas) 20,0 7,0 0,35 (0,26; 0,48) | <0,001
Leiomiosarcoma N =109 N =49

Mediana (semanas) 20,1 8,1 0,37 (0,23; 0,60) | <0,001
Sarcoma sinovial subgrupos N=25 N=13

Mediana (semanai) 17,9 4.1 0,43 (0,19; 0,98) | 0,005
"Otros subgrupos de §TB" N=112 N =61

Mediana (semanas 20,1 4.3 0,39 (0,25; 0,60) | <0,001
SG
ITT Global N = 246 N=123

Mediana (meses) 12,6 10,7 0,87 (0,67;1,12) | 0,256
Leiomiosarcoma N =109 N =49

Mediana (meses) 16,7 14,1 0,84 (0,56; 1,26) | 0,363
Sarcoma sinovial subgfupos N=25 N=13

Mediana (meses) 8,7 216 1,62 (0,79, 3,33) || 0,115
“‘Otros subgrupos de STB™ N =112 N =61

Mediana (meses) 10,3 9,5 0,84 (0,59, 1,21) | 0,325
Tasas de respuesta
(RC+RP) 423,79 0(0,0; 3,0)

% (1C 95%) p— osis
Farm. Silving AA50°
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Duracién de la respuesta
Mediana (semanas)
(IC 95%) 38,9 (16,7, 40,0

HR = hazard ratio; ITT F poblacién por intencién de tratar; SLP = supervivencia libre de progresion;
RC = respuesta complata; RP = respuesta parcial. SG = supervivencia global

* La supervivencia glopal para los respectivos subgrupos histologicos de STB (leiomiosarcoma,
sarcoma sinovial y “otrgs” STB) debe ser interpretada con precaucion debido al reducido nimero de
sujetos y los amplios infervalos de confianza.

Segun las evaluacignes del investigador, se observd una mejora similar en la SLP en
el brazo de pazopanib comparado con placebo (HR en el conjunto de la poblacion por
intencién de tratar: Q,39; IC 95% de 0,30 a 0,52; p <0,001).

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

Propiedades Farmacocinéticas:
Absorcion:
Tras la administracion oral de una dosis unica de 800 mg de Pazopanib a pacientes
con tumores solidos, se obtuvo la concentracién plasmatica maxima (Cpa.) de

aproximadamente 1

O + 13 ug/ml tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9) y

se obtuvo un ABC .., de aproximadamente 650 + 500 ug.h/ml. La dosis diaria produjo
un aumento de entre 1,23 a 4 veces el ABCT,. No hubo un aumento constante en el

ABC (area bajo la

curva) o en Cnay a dosis de Pazopanib mayores de 800 mg. La

exposicion sistémiga a Pazopanib se ve aumentada cuando se administra con
alimentos. La admirjistracién de Pazopanib con alimentos con alto o bajo contenido de
grasas produjo un incremento en el ABC y la C,,.« de aproximadamente dos veces. Por

lo tanto, se debe ad
dos horas después

ministrar Pazopanib una hora antes de las comidas o como minimo
Je las comidas.(ver Posologia y forma de administracion)

La administracion de un comprimido triturado de 400 mg de Pazopanib aumenté el
ABC (72 en un 46% y la Cna aproximadamente 2 veces y disminuyd la tyax
aproximadamente 2 horas en comparacion con la administracion de un comprimido
entero. Estos resultados indican que la biodisponibilidad y la velocidad de absorcion
oral de Pazopanib|aumentan tras la administracion de comprimidos triturados en
relacion con la administracion de comprimidos enteros (ver Posologia y modo de

administracion)..

Distribucion:
La unién de Pazopanib a proteinas plasmaticas humanas in vivo fue mayor del 99%
independientemente de la concentracion, en el intervalo de 10-100 pg/ml. Los estudios
in vitro sugieren que Pazopanib es sustrato de glicoproteina P (P-gp) y de la proteina
resistente al cancer|de mama (BCRP)

Biotransformacion:

El metabolismo de |Pazopanib esta mediado principalmente por CYP3A4, con menor
contribuciéon de CYP1A2 y CYP2C8. Los cuatro metabolitos principales de Pazopanib
representaban solo jel 6% de la exposicion en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe
la proliferacion de |células endoteliales de vena umbilical humana estimulada por
VEGF, con una potencia similar a la de Pazopanib. El resto de los metabolitos son de
10 a 20 veces menos activos. Por lo tanto, la actividad de Pazopanib depende
principalmente de I3 exposicion a la molécula original.

Eliminacion:

Pazopanib se elimina lentamente, con una vida media promedio de 30,9 horas tras )

administracion de Ja dosis recomendada de 800 mg. La eliminacion. se, produée
I F-2019-996087923%§I§\EI_$§1 i
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principalmente a
administrada.

Poblaciones es
- Insuficiencia r
se excreta en la
Los resultados d
valores del clear
improbable que |
farmacocinética d
No se necesario

30 ml/min.Se deb
30 ml/min debido
pacientes (ver Po

- Insuficiencia h
Leve: La median
pacientes con ins
grado de elevacid
veces el LSN

administracionde
hepatica normal

hepaticas en suer(
pazopanib una vez

Moderada:
La dosis maxima t

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

ciales

al: menos del 4% de la dosis de Pazopanib administrada oralmente
ina como Pazopanib y metabolitos.

un modelo farmacocinético poblacional (datos de individuos con
ce de creatinina entre 30,8 mli/min y 150 ml/min) indicaron que es
insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante en la
pazopanib.
| ajuste de dosis en pacientes con clearance de creatinina superior
tener precaucién en pacientes con clearance de creatinina menor a
gue no hay experiencia del uso de Pazopanib en esta poblacion de
ologia y modo de administracion).

atica

h del estado estacionario de Pazopanib de la Crax ¥ ABCg.24n) €N
ificiencia hepatica leve (definida como bilirrubina normal y cualquier
n de ALT o elevacion de los valores de bilirrubina de hasta 1,5
independientemente de los valores de ALT) después de la
800 mg/dia es similar a la mediana en los pacientes con funcién
ver Tabla 4). En pacientes con alteraciones leves de las pruebas
D, la dosis recomendada es de 800 mg de

al dia (ver Posologia y modo de administracion).

plerada (DMT) de Pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica

moderada (definida como una elevacién de bilirrubina bilirrubina >1,5 a 3 veces el

LSN independientt
valores promedio

administracion de

emente de los valores de ALT) fue de 200 mg una vez al dia. Los
del estado estacionario de C s y ABCpos luego de la

hepatica moderad

00 mg de Pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia
fueron aproximadamente 44% y 39%, respectivamente, los cuales

se corresponden don los valores promedio luego de la administracion de 800 mg una

vez al dia en paci

tes con funcion hepatica normal. (ver Tabla 4).

En base a los datos de seguridad y tolerabilidad, la dosis de pazopanib se debe
reducir a 200 mg una vez al dia en individuos con insuficiencia hepatica moderada
(ver Posologia y modo de administracion).

Severa: Los valorgs promedio del estado estacionario de C s y ABC(.24) luego de la
administracion de 200 mg de Pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia
hepatica grave , flleron aproximadamente el 18% y el 15% respectivamente de los
valores medios luego de administrar 800 mg una vez al dia en pacientes con funcion
hepatica normal.

Tabla 4 Medianps farmacocinéticas de pazopanib calculadas en estado
estacionario, en pacientes con insuficiencia hepatica

Grupo Dosis Cmax ABC (0-24) Dosis
investigada (pg/ml) (pg x hr/ml) recomendada
Funcién 800 mg una 52,0 888,2 800 mg una
hepatica normal vez al dia (17,1-85,7) (345,5-1482) vez al dia
Insuficiencia 800 mg una 33,5 7742 SQFO mgdinghe A. .3

|F-2019-206037933 AH#AN
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hepatica leve vez al dia (11,3-104,2) | (214,7-2034 4) vez al dia
Insuficiencia 200 mg una p2.2 256,8 200 mg una
hepatica vez al dia (4,2-32,9) (65,7-487,7) vez al dia
moderada

Insuficiencia 200 mg una 9.4 130,6 No esta
hepatica grave vez al dia (2,4-24 3) (46,9-473,2) recomendado

Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinica de pazopanib fue evaluado en ratones, ratas, conejos
y monos. En los estudios a dosis repetidas en roedores, los efectos en una variedad
de tejidos (huesp, dientes, lecho de la ufa, organos reproductivos, tejidos
hematologicos, ringn y pancreas) parecen estar relacionados con la farmacologia de la
inhibicion de VEGER y/o la interrupcion de las vias de sefializacién de VEGF y con la
mayoria de los efectos que ocurren a niveles de exposicién plasmatica inferiores a los
observados en Ig clinica. Otros efectos observados incluyeron pérdida de peso
corporal, diarrea |y/o morbilidad que fueron, o bien secundarios a los efectos
gastrointestinales locales causados por la elevada exposicion del medicamento en la
mucosa local (monos) o bien, efectos farmacologicos (roedores). Se observaron
lesiones hepaticas|proliferativas (focos de eosindfilos y adenoma) en hembras de ratén
a exposiciones 2,5/ veces la exposicion en humanos basada en el ABC.

En estudios de toxicidad juvenil, cuando se administraron dosis de pazopanib a ratas
antes de ser destgtadas, desde el dia 9 hasta el dia 14 después del parto, pazopanib
origind muertes y desarrollo/maduracién anormal en el rifion, pulmén, higado vy
corazén a dosis de aproximadamente 0,1 veces la exposicion clinica segun el ABC en
humanos adultos. |Cuando se administraron dosis de pazopanib a ratas después de
ser destetadas dgsde el dia 21 hasta el dia 62 después del parto, los hallazgos
toxicolégicos fuerpn semejantes a los vistos en ratas adultas a exposiciones
comparables.
Los pacientes humanos pediatricos presentan mayor riesgo de padecer efectos en los
huesos y los dienfes al compararlos con pacientes adultos, dado que estos cambios,
entre los que se incluyen inhibicion del crecimiento (extremidades acortadas),
fragilidad en los huesos y remodelacién de los dientes, se presentaron en ratas
juveniles a dosis 210 mg/Kg/dia (aproximadamente igual a 0,1-0,2 veces la exposicion
clinica segun el ABC en humanos adultos) (ver Advertencias y Precauciones )

Efectos reproductiyos, en la fertilidad y teratogénicos

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

Genotoxicidad
Pazopanib no causé dafio genético cuando se analizé en pruebas de genotoxicidad
(test de Ames, tept de aberracion cromosomica de linfocitos periféricos humanos y
micronucleos de ratas in vivo). Un intermedio sintético utilizado en la fabricacion de
pazopanib, que también esta presente en pequefias cantidades en el principioiactivd

| F-2019-20603 7933A4PRNE
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final, no fue mu
en raton y en el

agenico en el Test de Ames pero fue genotdxico en el test de linfoma
test de microntcleos de ratén in vivo.

Carcinogenicid
En estudios de ¢arcinogenicidad de dos afios con pazopanib, se observaron aumentos
en el numero dg adenomas en el higado detectados en ratones y de adenocarcinomas
duodenales detgctados en ratas.

En base a la pgatogénesis especifica de roedores y el mecanismo ligado a estos
hallazgos, no s¢ considera que representen un aumento del riesgo carcinogénico para
los pacientes tratados con pazopanib.

POSOLOGIA Y FleDO DE ADMINISTRACION:
El tratamiento cpn KIPANIB® solo debe ser iniciado por un médico experimentado en
la administracion de agentes anticancerigenos.

POSOLOGIA

Adultos
La dosis recome
una vez al dia.

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

Modificaciones|de la dosis

Las modificacionles de la dosis, ya sean aumentos o disminuciones en la dosis, se
deben hacer de |forma escalonada en incrementos de 200 mg segun la tolerabilidad
individual, con e| fin de manejar las reacciones adversas. La dosis de Pazopanib no
debe exceder de|800 mg.

Poblacién pediatrica
Pazopanib no s¢ debe utilizar en nifios menores de 2 afios debido a motivos de

seguridad relaci

ados con el desarrollo y maduracion de érganos.

Pazopanib no epta recomendado para su uso en nifios de 2 a 18 afios debido a la

insuficiencia de

Pacientes de e
Los datos sobre
limitados.

En los estudios
significativas en
individuos mas jg¢
respuestas entre
no se puede desd

tos sobre seguridad y eficacia.

d avanzada
el uso de Pazopanib en pacientes de 65 afios y mayores son

le Pazopanib en CCR, no se observaron diferencias clinicamente
a seguridad de Pazopanib entre individuos de al menos 65 arios e
pvenes. La experiencia clinica no ha identificado diferencias en las
los pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jovenes, pero
artar la mayor sensibilidad de algunos individuos de edad avanzada.

Insuficiencia renal

Es poco probabl

que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante

sobre |la farmacoginética de Pazopanib debido a la baja excrecién renal de Pazopanib

y sus metabolifos

Farmacocinétic
clearance de cr

(ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Propiedades
). Por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con un
tinina =2 30 ml/min. Se debe tener precaucién en pacientes con

clearance =< 30 mifmin. Ya que no hay experiencia en este grupo poblacional.

Insuficiencia hepatica

Las recomendaci
basadas en los e

pnes posologicas en pacientes con insuficiencia hepatica estan/
studios farmacocinéticos de pazopanib en pacientes condiferéntés
IF-2019- 99608795%@38%
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grados de disfunci
iniciar el tratamien
funcion hepatica
hepatica.
La administracion
moderada debe re
La dosis recome
alteraciones leves

bn hepatica (ver PROPIEDADES FARMACOCINETICAS). Antes de
[0 con pazopanib, y durante el mismo, se deben realizar pruebas de
A todos los pacientes para determinar si presentan insuficiencia

de Pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
plizarse con precaucion y estrecha vigilancia sobre la tolerabilidad.

hdada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
de las pruebas hepaticas en suero (definidas bien como valores

normales de bilirrbbina y cualquier grado de elevacion de alanina aminotransferasa
(ALT) o bien comq elevacion de los valores de bilirrubina (>35% bilirrubina directa) de

hasta 1,5 veces e

limite superior de la normalidad (LSN) independientemente de los

valores de ALT). Se recomienda una dosis reducida de pazopanib de 200 mg una vez

al dia en paciente
los valores de bili
ALT) (ver PROPI
Pazopanib no e

(definida como bili
Para mas infor
medicamentos, ve
(ver ADVERTEN

Forma de admini
KIPANIB® es para
antes o dos des
Propiedades Far
deben tomar ente

5 con insuficiencia hepatica moderada (definida como elevacién de
rubina de >1,5 a 3 veces el LSN independientemente del valor de
ADES FARMACOCINETICAS).
a recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
rubina total > 3 x LSN independientemente del valor de ALT).

acion sobre pacientes con hepatotoxicidad inducida por
en el apartado monitorizacion hepatica y modificaciones de la dosis
AS Y PRECAUCIONES)

tracion

uso por via oral. Se debe tomar sin alimentos, al menos una hora
és de las comidas (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
acocinéticas). KIPANIB® comprimidos recubiertos con pelicula se
0s con agua y no se deben romper o triturar (ver PROPIEDADES

FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas).

CONTRAINDICAGIONES

Hipersensibilidad 3

| principio activo o a algunos de los excipientes.

ADVERTENCIASI( PRECAUCIONES

Efectos hepatico
Se han notificado
el uso de Pazopa
hepatica leve o

Lasos de insuficiencia hepatica (incluyendo victimas fatales) durante
ib. La administracion de Pazopanib a pacientes con insuficiencia
derada debe realizarse con precaucion y estrecha vigilancia. La

dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
alteraciones leves| de las pruebas hepaticas en suero (tanto bilirrubina normal con
cualquier grado ¢le elevacion de ALT, o bilirrubina elevada hasta 1,5 x LSN
independientemente de los niveles de ALT). Se recomienda una dosis reducida de 200
mg de pazopanib|una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(elevaciones de bjlirrubina >1,5 a 3 veces el LSN independientemente del valor de
ALT) (ver POSQLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS — Propiedades Farmacocinéticas).

Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina
total >3 x LSN ind¢pendientemente del valor de ALT) (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACIO y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacocineticas)] En estos pacientes con valores considerados insuficientes para
obtener un efecfo clinico relevante, la exposiciéon a dosis de 200 mg es
considerablementg reducida, aunque altamente variable.
En ensayos clinic
sericas (ALT, aspdrtato aminotransferasa [AST]) y de la bilirrubina (ver REACCIONES

ADVERSAS). Se |han notificado incrementos aislados de ALT y AST;.gueiem Agos
IF-2019-906087930ARRNEDIRA,
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mayoria de los cas
o bilirrubina. Los

s, no presentaron elevaciones concomitantes de fosfatasa alcalina
cientes mayores de 60 afos de edad, pueden presentar mayor

riesgo de incremento de la ALT, de moderada (> 3 x LSN) a grave (> 8 x LSN). Los
pacientes que son portadores del alelo HLA-B*57:01 también presentan mayor riesgo
de incrementos de ALT asociados a pazopanib. Se debe controlar la funcién hepatica
en todos los pacientes que reciben pazopanib, independientemente del genotipo o la
edad (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Propiedades farmacodinamicas).

Se deben realizar las pruebas hepaticas en suero antes de iniciar el tratamiento con

pazopanib en las
mes, con pruebas
mes se debe conti
En la Tabla 5 se
pacientes con valo
<2 x LSN:

manas 3, 5, 7 y 9 de tratamiento, después en el tercer y cuarto
dicionales segun esté clinicamente indicado. Despues del cuarto
ar con un control periédico.

uede consultar cémo llevar a cabo modificaciones de dosis en
s basales de bilirrubina total <1,5 x LSN, y valores de AST y ALT

Tabla 5. Modificacipnes de la dosis cuando se produce hepatotoxicidad inducida por

la droga

Valores en las Pruebas hepaticas

Modificaciones de la dosis

Elevaciones
de transaminasas
entre 3y 8 x LSN

Continuar el tratamiento con Pazopanib
con un monitoreo semanal de la funcion
hepatica hasta que las transaminasas
vuelvan al Grado 1 o a la situacion inicial.

Elevacion de transaminasas

>8 x LSN

Se debe interrumpir el tratamiento con
Pazopanib hasta que las transaminasas
vuelvan al Grado 1 oala
situacion inicial. Si el posible beneficio de
reiniciar el tratamiento 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
dia y realizar pruebas hepaticas 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 tratamiento con
Pazopanib.

Elevaciones de trapsaminasas >3 x LSN
junto con Elevaciopes de bilirrubina >2 x
LSN

Se debe interrumpir permanentemente el |
tratamiento con Pazopanib. Los pacientes
deben ser monitoreados hasta volver al
Grado 1 o a la situacién inicial.

Pazopanib es un inhibidor de UGT1A1.
En pacientes con Sindrome de Gilbert,
puede aparecer hiperbilirrubinemia
indirecta (no conjugada) leve. Los
pacientes con solo hiperbilirrubinemia
indirecta leve, conocida o Sindrome de
Gilbert sospechado, y elevacion de AL]Z

Silvina A
IF-2019-906087953ARRN ‘
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>3 x LSN deben ser manejados siguiendo
las recomendaciones indicadas en caso
de elevaciones aisladas de ALT.

El uso concomitanfe de pazopanib y simvastatina incrementa el riesgo de elevaciones
en la ALT (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion)
y se debe realizar ¢on precaucion y estrecha vigilancia.

Hipertension

Se han reportado eventos de hipertension incluyendo episodios sintomaticos de
presion arterial eleyada recientemente diagnosticados (crisis hipertensivas). La presion
sanguinea debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con Pazopanib.

Para asegurar el

ntrol de la presién arterial, al poco tiempo de iniciar el tratamiento

con pazopanib (no|mas de una semana despues), se debe monitorear la hipertension

de los pacientes

controlar frecuentemente su presion arterial. Niveles elevados de

presion arterial (présion arterial sistélica 2150 mm Hg o presion arterial diastédlica 2100

mm Hg) se pro
(aproximadamente
aproximadamente
debe monitorear
combinacion de

(interrupcion y re|
POSOLOGIA Y F(
debe discontinuar
si la hipertension
reduccion de dosis

ujeron al principio del curso del tratamiento con pazopanib
el 40% de los casos se produjeron antes del dia 9 y
el 90% de los casos sucedieron en las primeras 18 semanas). Se
la presién arterial y tratarla inmediatamente utilizando una
erapia antihipertensiva y modificando la dosis de pazopanib
nicio con la dosis reducida siguiendo el criterio clinico) (ver
DRMA DE ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS). Se
Pazopanib en los pacientes si hay evidencia de crisis hipertensiva o
es grave y persiste a pesar de la terapia antihipertensiva y la
de Pazopanib.

Enfermedad pul

onar intersticial (EPI)/Neumonitis

Se han notificado gasos de EPI, que pueden llegar a ser mortales, asociados al uso de
pazopanib (ver REACCIONES ADVERSAS). Se debe monitorizar a los pacientes con
sintomas pulmongres indicativos de EPIl/neumonitis, asi como interrumpir el
tratamiento con pagopanib en pacientes que desarrollen EPI o neumonitis.

Disfuncion cardiaca/ Insuficiencia cardiaca

Se deben tener efh cuenta los riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar el
tratamiento en padientes con disfuncion cardiaca preexistente. No se ha estudiado la
seguridad y la farmhacocinética de pazopanib en pacientes con insuficiencia cardiaca
de moderada a grave o en aquellos con una fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) por debajo de lo normal.

En estudios clinicgs con pazopanib, se han producido acontecimientos de disfuncién
cardiaca como insUficiencia cardiaca congestiva y disminucion de la FEVI (ver seccion
4.8). En los pacientes que participaron en un estudio randomizado comparativo de
pazopanib frente g sunitinib en CCR (Estudio 2), se realizaron mediciones iniciales y
de seguimiento de] FEVI. La disfuncién miocardica se produjo en el 13% (47/362) de
los pacientes en lel brazo de pazopanib comparado con el 11% (42/369) de los
pacientes en el brazo de sunitinib. Se observd insuficiencia cardiaca congestiva en el
0,5% de los sujetop en cada brazo del tratamiento.Se notifico fallo cardiaco congestivo
en 3 de los 240 suletos (1 %) en la fase Il del estudio 3 en STB . En sujetos a los que
les realizaron mediciones tras iniciar el ensayo clinico y de seguimiento del FEVI, se
detectaron disminuciones del FEVI de un 11% (15/140) en el brazo de pazopanib
comparado con el B% (1/39) en el brazo del placebo.

GoH

Farm. Silvina A
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Factores de riesgo
Trece de los 1% sujetos en el brazo de pazopanib del estudio de Fase Illl en STB

presentaron hig
cardiaca en pac
El 99% de los

ertension simultaneamente, la cual pudo exacerbar la disfuncion
entes con riesgos a través de un incremento de la poscarga cardiaca.
pacientes (243/246) reclutados en el estudio de Fase lll en STB,

incluyendo los {15 sujetos con hipertensién, recibieron antraciclinas. El tratamiento
previo con antraFicIinas puede ser un factor de riesgo de disfuncion cardiaca.

Resultados

Cuatro de los 19 sujetos se recuperaron completamente (5% inicial) y 5 tuvieron una

recuperacion pay

Un sujeto no se
sujetos.

Manejo

cial (dentro del rango normal, pero >5% por debajo del valor inicial).
recuperd y no se dispone de los datos de seguimiento de los otros 5

El tratamiento deé la hipertension (si esta presente, consultar la seccién anterior acerca
de las precauciones en caso de hipertension) se debe combinar con interrupciones y/o
reducciones de la dosis de pazopanib en pacientes con disminuciones significantes de
la FEVI, como indica la practica clinica.

Se debe monitofizar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos clinicos o
sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. Se recomienda realizar una evaluacion
inicial y periodica de la FEVI en pacientes con riesgo de disfuncién cardiaca.

Prolongacion del intervalo QT y Torsada de Pointes
Se han reportad¢ casos de prolongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes (ver
REACCIONES ADVERSAS). Pazopanib se debe utilizar con precaucién en pacientes

con un historig
antiarritmicos u
pacientes con U
utilizando Pazo
electrocardiograr
magnesio, potas

Eventos trombd
Se han reportad
cerebrovascular
ADVERSAS). S
precaucion en
tromboticos o gu

| de prolongaciéon del intervalo QT, en pacientes que tomen
otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT y en
na importante enfermedad cardiaca preexistente. Mientras se esté
panib se recomienda el monitoreo basal y periodico de los
nas y el mantenimiento de los niveles de electrolitos (p. ej, calcio,
0) dentro de los rangos normales.

ticos arteriales
jo casos de infarto de miocardio, isquemia miocardica ,accidente
isquémico y accidente isquémico transitorio (ver REACCIONES
e han observado eventos fatales. Pazopanib se debe usar con
pacientes que presenten un mayor riesgo de padecer eventos
e hayan tenido un historial clinico de acontecimientos trombéticos.

Pazopanib no se| ha estudiado en pacientes que hayan presentado un acontecimiento

de este tipo en |
tomar una decis

riesgo/beneficio de los pacientes.

Eventos tromb
Se han reportad
venosa y embolia

ps 6 meses previos al inicio del tratamiento con pazopanib Se debe
on en cuanto al tratamiento en base a la evaluacion individual del

mbdlicos venosos
casos de eventos tromboembodlicos venosos, incluyendo trombosis

pulmonar fatal. Al observar los estudios en CCR y STB, la incidencia

fue mayor en la goblacion con STB (5%) que en la poblacion con CCR (2%). parm. Silvina A @5
1211 ~ B
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Microangiopatia frombética

Se han reportado
s6lo Pazopanib o
ADVERSAS). Los
permanente el tr
observada luego

casos de Microangiopatia trombética (MAT) cuando se administré
en combinacién con topotecan y bevacizumab (ver REACCIONES
pacientes que desarrollen MAT deben discontinuar en forma
amiento con pazopanib. La reversion de los efectos de MAT fue
interrumpir el tratamiento. Pazopanib no esta indicado para su uso

en combinacién cdn otras drogas.

Eventos hemorragicos

Se han notificado
Han ocurrido even
en pacientes que
hemorragia gastr

acontecimientos hemorragicos (ver REACCIONES ADVERSAS).
tos hemorragicos fatales. No se ha estudiado el uso de Pazopanib
hayan tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o
pintestinal clinicamente significativa en los dltimos 6 meses.

Pazopanib se delye utilizar con precaucion en pacientes con riesgo importante de

hemorragia.

Perforaciones ga

trointestinales y fistula

Se han producido casos de perforacion gastrointestinal o fistula (ver REACCIONES
ADVERSAS). Han| ocurrido eventos de perforacién fatales. Pazopanib se debe utilizar
con precaucion en|pacientes con riesgo de perforaciones gastrointestinales o fistula.

Cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Pazopanib en la cicatrizacion
de heridas. Debido a que los inhibidores del factor de crecimiento del endotelio
vascular ( VEGF) pueden dificultar la cicatrizacién de heridas, el tratamiento con
Pazopanib debe interrumpirse durante al menos 7 dias antes de una intervenciéon
quirtrgica programada. La decisién de reanudar el tratamiento con Pazopanib después

de la cirugia deb
interrumpir el trata

Hipotiroidismo

Se han producid
recomienda analiz
los pacientes con
antes de iniciar el
los pacientes par
tratamiento con P
tiroidea y tratarla c

Proteinuria
Se han notificad
recomienda analiz
vigilar a los pac
interrumpir el tra

sindrome nefroética.

Neumotérax

Se han reportado
avanzado (ver R
pacientes que est
de neumotorax.

Poblacion pediat

basarse en el juicio clinico de cicatrizacién adecuada. Se debe
miento con Pazopanib en pacientes con dehiscencia de la herida.

b casos de hipotiroidismo (ver REACCIONES ADVERSAS). Se
ar en el laboratorio los valores de referencia de la funcién tiroidea y
hipotiroidismo deben ser tratados segun la practica médica estandar
tratamiento con Pazopanib. Se debe vigilar estrechamente a todos
a detectar signos y sintomas de disfuncién tiroidea durante el
azopanib, Se debe realizar un seguimiento periédico de la funcion
omo una practica médica estandar.

o casos de proteinuria (ver REACCIONES ADVERSAS). Se
ar los valores iniciales de orina durante el tratamiento asi como
lentes en caso de empeoramiento de la proteinuria. Se debe
amiento con Pazopanib en aquellos pacientes que desarrollen

casos de neumotérax en pacientes con sarcoma de tejidos blandos
EACCIONES ADVERSAS). Se debe vigilar muy de cerca a los
en siendo tratados con pazopanib para detectar signos y sintomas

fica T
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Debido a que el
desarrollo y la m

mecanismo de accion de pazopanib puede afectar gravemente al
aduracion de los organos de roedores durante el primer desarrollo

postnatal (ver Datos preclinicos sobre seguridad), pazopanib no se debe
administrar a pacientes pediatricos menores de 2 arios.

Infecciones

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

casos fue fatal.

Combinacién co

n otros tratamientos anti cancerigenos sistémicos

Los estudios clinicos de pazopanib en combinacion con pemetrexed (cancer de
pulmén no microgitico [CPNM]) y lapatinib (cancer de cérvix) se interrumpieron antes
de lo previsto debjido al incremento de |a toxicidad y/o mortalidad, y todavia no ha sido

establecida una ¢

Embarazo

bmbinacién de dosis segura y eficaz para estos tratamientos.

En estudios preglinicos en animales se ha observado toxicidad reproductiva (ver
Datos preclinicos sobre seguridad). Si se usa pazopanib durante el embarazo, o si

la paciente se q

leda embarazada durante el tratamiento con pazopanib, se debe

explicar a la pacignte el riesgo potencial para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres

en edad fértil evit
Fertilidad, emba

ar quedarse embarazadas durante el tratamiento con pazopanib (ver
razo y lactancia).

Sindrome de Encefalopatia posterior reversible (SEPR)/ Sindrome de

leucoencefalop

ia posterior reversible (SLPR)

Ambos sindromeg han sido reportados en asociacion con Pazopanib. SEPR y SLPR
pueden presentdrse con cefaleas, hipertension, convulsiones, letargia, confusion,
ceguera, y otrap alteraciones visuales y neurologicas, pudiendo ser mortales.
Pacientes que desarrollan SEPR /SLPR deben discontinuar permanentemente el
tratamiento con Fazopanib.

Interacciones
Se debe evitar €l tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4,
glicoproteina-P (P-gp) o de la proteina resistente al cancer de mama (BCRP) debido
al riesgo de uma mayor exposicion a Pazopanib (ver Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion). Se recomienda hacer una seleccién
alternativa de medicamentos concomitantes que no tengan potencial de inhibir o
presenten un potgencial minimo de inhibir CYP3A4, P-gp o BCRP.

Se debe evitar el|tratamiento concomitante con inductores de CYP3A4 debido al riesgo
de disminuir la ekposicién a Pazopanib (ver Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de|interaccion)

Se debe tener precaucion con la administracién concomitante de Pazopanib con
sustratos de uridin difosfato glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1) (p. €j. Irinotecan)
debido a que Pgzopanib es un inhibidor de UGT1A1 (ver Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccién).

Se debe evitar tomar jugo de pomelo durante el tratamiento con Pazopanib (ver

Interaccion con

Interaccion con

- Efectos de otros medicamentos sobre Pazopanib

otros medicamentos y otras formas de interaccion).

otros medicamentos y otras formas de interaccion

| F-2010-206087933PRNEDRI#A
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Los estudios in vtro sugiere que el metabolismo oxidativo de Pazopanib en los
microsomas hepaticos humanos es mediado principalmente por CYP3A4, con
contribuciones menores de CYP1A2 y CYP2C8. Por lo tanto, los inhibidores e
inductores de CYPBA4 pueden alterar el metabolismo de Pazopanib.

Inhibidores de CYR3A4, P-gp, BCRP:

Pazopanib es un ststrato para CYP3A4, P-gp y BCRP.

La administracién ¢oncomitante de Pazopanib (400 mg una vez al dia) con un inhibidor
potente de CYP3A4 y P-gp, Ketoconazol (400 mg una vez al dia) durante 5 dias
consecutivos, produjo un incremento medio del ABC(0-24) y de la Cmax de pazopanib
en un 66% y un |45% respectivamente, en comparacion con la administracién de
pazopanib solo (400 mg una vez al dia durante 7 dias). La comparacion de parametros
farmacocineticos de Cmax (rango de medias de 27,5 a 58,1 ug/ml) y ABC(0-24) (rango
de medias 48,7 a 1040 pg*h/ml) tras la administracion de 800 mg de pazopanib solo y
tras la administragiéon de 400 mg de pazopanib junto con 400 mg de ketoconazol
(media de Cmax (59,2 pg/ml, media de ABC(0-24) 1300 pg*h/ml ) indica que en
presencia de un inhibidor potente de CYP3A4 y P-gp, la reduccion de dosis a 400 mg
de pazopanib una yvez al dia producira en la mayoria de los pacientes una exposicion
sistémica similar al la observada tras la administracién de 800 mg de solo pazopanib
una vez al dia. §in embargo, algunos pacientes puede presentar una exposicion
sistémica a pazopanib mayor a la observada tras la administracion de 800 mg de
pazopanib solo.

La administracién |concomitante de pazopanib con otros inhibidores potentes de la
familia CYP3A4 (g.j., itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonayir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) pueden aumentar las
concentraciones dg Pazopanib. El jugo de pomelo contiene un inhibidor CYP3A4 y
puede también aumentar las concentraciones plasmaticas de Pazopanib.

La administracion ¢gle 1.500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de CYP3A4 y P-
gp y potente inhibidor de BCRP) con 800 mg de Pazopanib produjo un incremento de
aproximadamente |{un 50% a un 60% en la media del ABC (0-24) y la Cmax de
Pazopanib, comparado con la administracion de 800 mg de Pazopanib solo. Es
probable que la inhibicion de P-gp y/o BCRP por lapatanib contribuya a un aumento de
la exposicion de Pazopanib.

La administracion [concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4, P-gp y
BCRP, como lapat|nib, dara lugar a un incremento de las concentraciones plasmaticas
de pazopanib. La|administracion concomitante con inhibidores potentes de P-pg o
BCRP puede también alterar la exposicion y la distribucion de pazopanib, incluso la
distribucion en el s|stema nervioso central (SNC).

Debe evitarse la combinacién con un inhibidor potente de CYP3A4 (ver Advertencias
y precauciones egpeciales de empleo) Si no se dispone de una alternativa médica
aceptable diferente de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de
pazopanib a 400 mg al dia durante la administraciéon concomitante. En estos casos se
debe prestar espedgial atencion a las reacciones adversas relacionadas con el farmaco,
y pueden plantearse reducciones de dosis adicionales si se observan posibles
reacciones adversas relacionadas con el farmaco.Por lo tanto, se debe evitar la
combinacién con inhibidores potentes de P-gp o BCRP, o se recomienda seleccionar
una medicacion dlternativa concomitante que no tenga capacidad para inhibir o
presente una minima capacidad de inhibir P-gp o BCRP.

Inductores de CYH3A4, P-gp, BCRP:

Los inductores QYP3A4 como rifampina pueden disminuir las concentracxones
plasmaticas de Pazopanib. La administracién concomitante de Pazopanib E@
potente inductor de P-gp o BCRP puede alterar la exposiciéon y la distribucién d
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Pazopanib, inclu
medicacion alter
capacidad de ind

so la distribucion en el SNC. Se recomienda seleccionar una
ativa concomitante que no tenga capacidad o que tenga una minima
ccion enzimatica o transportadora.

- Efectos de Pazépanib sobre otros medicamentos

Los estudios in yitro con microsomas hepaticos humanos mostraron que Pazopanib
inhibe las enzimgs CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 y 2E1. La capacidad de
induccion de CYP3A4 en humanos se demostré en un analisis in vitro de PXR
humano. En estudios de farmacologia clinica en pacientes con cancer, en los que
utilizaron 800 mg de pazopanib una vez al dia, se ha demostrado que pazopanib no
tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la cafeina (CYP1A2
sonda de sustratp), warfarina (CYP2C9 sonda de sustrato), o el omeprazol (CYP2C19
sonda de sustratp).

Pazopanib provoga un incremento de aproximadamente el 30% en la media del AUC y
de la Cax de miglazolam (CYP3A4 sonda de sustrato) e incrementos del 33% al 64%
en el cociente ¢le las concentraciones de dextrometorfano a dextrofano en orina
después de la administracion oral de dextrometorfano (CYP2D6 sonda de sustrato).

La administraciéh conjunta de 800 mg de Pazopanib una vez al dia y paclitaxel 80
mg/m* (CYP3A4|y CYP2C8 sustrato) una vez a la semana provocd un incremento
medio del 26% y el 31% respectivamente en el AUC y C,,., de paclitaxel.

En base a los valores in vitro de Cls, y los valores in vivo de la C,., en plasma, los
metabolitos de Razopanib GSK1268992 y GSK1268997 pueden contribuir al efecto
inhibitorio neto dp Pazopanib sobre BCRP. Ademas, no se puede excluir la inhibicién
de BCRP y P-gp por Pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se debe tener cuidado
cuando se admirfistra conjuntamente Pazopanib con otros sustratos orales de BCRP y
P-gp.
In vitro, Pazopan|b inhibe el polipéptido transportador de aniones organicos humanos
(OATP1B1). No [se puede excluir que Pazopanib afecte a la farmacocinética de los
sustratos de OATP1B1 (por ej. estatinas, ver a continuacion “Efecto del uso
concomitante de jpazopanib y simvastatina”).

Pazopanib es u
1A1 (UGT1A1).
y UGT1A1. La
mg/m® de cetu
exposicion sisté
mayor impacto
UGT1A1*28 que
fue siempre pre
tener precaucién

- Efecto del uso g
El uso conco
elevaciones de
Los resultados p
los estudios clin
fueron notificada
comparado con 1
simvastatina (p=
desarrolla elevac
y discontinuar si
DE EMPLEO). A
realizar con preg
para evaluar su i

inhibidor in vitro de la enzima uridina difosfoglucuronosil-transferasa
| metabolito activo de irinotecan, SN-38, es un sustrato de OATP1B1
oadministracion de 400 mg de pazopanib una vez al dia con 250
mab y 150 mg/m? de irinotecan, produjo un incremento de la
ica a SN-38 de aproximadamente el 20%. Pazopanib puede tener un
bre |la disposicion a SN-38 en sujetos con polimorfismo familiar en
en sujetos con el alelo normal. Sin embargo, el genotipo UGT1A1 no
ctivo del efecto de pazopanib sobre la disposicion a SN-38. Se debe
cuando se coadministre pazopanib con sustratos de UGT1A1.

oncomitante de Pazopanib y simvastatina

Efante de Pazopanib y simvastatina aumenta la incidencia de

T.
rocedentes de un meta analisis donde utilizaron datos agrupados de
cos con pazopanib mostraron que elevaciones de ALT > 3 x LSN
s en 126/895 (14%) de los pacientes que no tomaron estatinas,
1/41 (27%) de los pacientes quienes han usado concomitantemente
D0,038). Si un paciente que recibe concomitantemente simvastatina
ones de ALT, seguir los lineamientos para la posologia de Pazopanib
mvastatina (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
\demas, el uso concomitante de pazopanib y otras estatinas se debe
faucion ya que actualmente los datos disponibles son insuficientes
mpacto en los niveles de ALT. No se puede descartar que pazopa
MM, L
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afecte a la farmacocinética de otras estatinas (por ej.: atorvastatina, fluvastatina,
pravastatina, roguvastatina).

- Efectos de los alimentos sobre Pazopanib

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

Medicamentos que aumentan el pH gastrico

La administracién concomitante de pazopanib con esomeprazol disminuye la
biodisponibilidad de pazopanib aproximadamente en un 40% (ABC y Cmax), y se debe
evitar la administracion conjunta de pazopanib con medicamentos que aumentan el pH
gastrico. Si el mgdico considera necesario emplear de forma concomitante un inhibidor

de la bomba de
de alimentos, u
necesario empl

protones (IBP), se recomienda tomar la dosis pazopanib en ausencia
na vez al dia por la noche junto con el IBP. Si el médico considera
ear de forma concomitante un antagonista de los receptores H2,

pazopanib se dgbe tomar en ausencia de alimentos al menos 2 horas antes o 10 horas
después de tomar un antagonista de los receptores HZ2. Pazopanib debe ser

administrado al

menos 1 hora antes o 2 horas después de la administracion de

antiacidos de agcién rapida. Las recomendaciones sobre como administrar pazopanib

junto con IBP y
fisiolégicas.

con antagonistas de los receptores H2 se basan en consideraciones

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo/ Anti

concepcion masculina y femenina

No existen dat¢s adecuados del uso de Pazopanib en mujeres embarazadas. Los

estudios en an

males han mostrado toxicidad reproductiva (ver Datos preclinicos

sobre seguridad. El riesgo potencial en humanos es desconocido.

Pazopanib no
la mujer requie
embarazo, o si
se debe explica
Se debe aconss
adecuado durar
dosis de pazo
Pazopanib.

e debe utilizar durante el embarazo a menos gue el estado clinico de
ra 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 feto.

pjar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo
te el tratamiento y durante al menos 2 semanas después de la ultima
panib para evitar quedar embarazada durante el tratamiento con

Los pacientes Marones (incluso los que se han sometido a vasectomia) deben utilizar

preservativos d
durante al mend
posible exposiq
femeninas con §

Lactancia

No se ha estab
si Pazopanib o
animales sobre
no puede ser
Pazopanib.

Fertilidad

Lrante las relaciones sexuales mientras estén tomando pazopanib y
)s 2 semanas después de la Ultima dosis de pazopanib, para evitar una
i6n al medicamento a las parejas embarazadas y a las parejas
posibilidad de quedar embarazadas.

ecido el uso seguro de Pazopanib durante la lactancia. Se desconoce
sus metabolitos se excretan en la leche materna. No hay datos en
excrecion de Pazopanib en la leche, por tanto el riesgo en el lactante
pxcluido. La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con
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Estudios en animales indican que la fertilidad masculina y femenina puede verse
afectada por el tratamiento con pazopanib (ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre lajcapacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de

Pazopanib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es

nula o insignificante.
. No se puede predecir que exista un efecto perjudicial en estas actividades a partir de

la farmacologia d

e Pazopanib. Se debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y

el perfil de acontecimientos adversos de Pazopanib cuando se examina la habilidad
del paciente para|realizar tareas que requieran juicio, habilidades motoras o cognitivas.

Los pacientes de
debilidad.

pen evitar conducir o utilizar maquinas si sienten mareo, cansancio o

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

Los datos agrup
estudio de exten
6 , n=225) y el

paralelos (Estudi
tolerabilidad de
FARMACOLOGI
Los datos agrup
estudio comple
evaluacién glob
seguridad n = 3
Propiedades Far

Las reacciones

CCR y STB f
isquémico, isque
cardiaca, perfor
de Pointes y he
adversas fuero
importantes rea
incluyen, acont
izquierdo y neum
Entre los event
incluyeron la h
hepatica anorma
Entre las reaccio
los pacientes) d
Diarrea, cambio
exfoliativa, hipert
estomatitis, dis
aspartato aminot
Las reacciones
fueron notificad
postcomercializa
sistema MedDR/
siguiente criterio

dos procedentes del estudio pivotal en CCR (Estudio 1, n=290), el
ién (Estudio 5, n=71), el estudio complementario de Fase |l ( Estudio
studio Fase IlIl de no inferioridad, randomizado, abierto, de grupos
2, n=557), fueron analizados en la evaluacién global de seguridad y
zopanib (total n=1.149) en pacientes con CCR (ver PROPIEDADES
AS - Propiedades Farmacocinéticas).).

dos procedentes del estudio pivotal en STB (Estudio 3, n = 369) y el
entario Fase Il (Estudio 4, n = 142) fueron analizados en la
| de seguridad y tolerabilidad de pazopanib (poblacion total de
2) en sujetos con STB (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
acocinéticas).

dversas graves mas importantes identificadas en los estudios de
eron: accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular
ia de miocardio, infarto de miocardio e infarto cerebral, insuficiencia
ion gastrointestinal y fistula, prolongacién del intervalo QT, Torsade
orragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las reacciones
notificadas en<1% de los pacientes tratados. Entre las otras
ciones adversas graves identificadas en los estudios en STB se
cimientos tromboembodlicos venosos, disfuncion del ventriculo
torax.
s mortales que posiblemente tuvieron relacion con Pazopanib se
orragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis, funcion
, perforacion intestinal y accidente cerebrovascular isquémico.
es adversas mas comunes (experimentadas por al menos el 10% de
cualquier grado en los estudios en CCR y STB se incluyeron:
en el color del pelo, hipopigmentacién de la piel, erupcion cutanea
nsién, nausea, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, vomitos, disgeusia,
inucion de peso, dolor, elevaciones de alanina aminotransferasa y
ansferasa.
dversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados, que
as en pacientes con CCR y STB o durante el periodo
CiGn, se enumeran a continuacion por la clasificacién de érganos del
A, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha empleado el
para la clasificacion de la frecuencia:

C‘i‘.'_"‘"f‘
Farm. 2
MmN
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Muy comun (21/10), frecuentes (=z1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a
<1/100), Raras (g1/10.000 a < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000) y no conocidas (no
puede estimarse |a partir de los datos disponibles)

Las categorias hian sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes
de los datos de estudios clinicos. Los datos sobre la seguridad y tolerabilidad
postcomercializagion también han sido evaluados en todos los estudios clinicos de
pazopanib y en las notificaciones espontaneas.Dentro de cada clasificacion de
organos por sist¢ma, las reacciones adversas con la misma frecuencia se enumeran
en orden decrecignte de gravedad.

Tabla de reacciohes adversas
Tabla 2. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los
estudios en CCR (n =1.149) durante el periodo de poscomercializacion

Garcinoma de Géltas-Renales{CERy

Sistema de | Frecuencia | Reacciones Todos | Grado | Grado

clasificacion dé | (Todos los | adversas los 3 4

érganos grados) grados | n(%) n(%)
n (%)

Infecciones é | Frecuentes Infecciones (con o | descon | descon | descon

infestaciones sin neutropenia) t ocida ocida ocida
Poco Infeccion gingival 1(<1%) | 0 0
frecuentes Peritonitis infecciosa | 1 (<1%) | 0 0

Neoplasias Poco Dolor tumoral 0

DEH|ghe, frecuentes 1(<1%) | 1 (<1%)

malignas y no¢
especificadas
(incl quistes y

poélipos)
Trastornos de la | Frecuentes Trombocitopenia 80(7 %) | 10(< 5(< 1%)
sangre y del 1%)
sistema linfatico Neutropenia 79(7 %) | 20(2 %) | 4(< 1%)
Leucopenia 63(5%) | 5(1%) |0
Poco Policitemia 6(0,03 1 0
frecuentes %) f
Raras Microangiopatia Desco- | Desco- | Desco-
torombética(induyend nocida | nocida | nocida
purpura £arm. S

-
LR
V
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trombocitopénica
trombética y
sirfdrgme
urémico
hemolitico)t
Trastornos Frecuentes Hipotiroidismo 83(7%) [ 1(<1%) | O
endocrinos
Trastornos  del ||Muy Disminucién del | 317(28 | 14(1%) | O
metabolismo y la ||Frecuentes apetito® %(
nutricion Frecuentes Hipofosfatemia 21(2 %) | 7(< 1%)
Deshidratacion 16(1 %) | 5(< 1%)
Poco Hipomagnesemia 10(<1% | 0
Frecuentes )
Trastornos Frecuentes Insomnio 30(3%) | O 0
psiquiatricos
Trastornos  del ||Muy Disgeusia © 254(22 | 1(<1%) | O
Sistema Frecuentes %)
Nervioso Cefalea 122(11 | 11(< 0
%) 1%)
Frecuentes Mareo 55(5 %) | 3(<1%) | 1(< 1%)
Letargia 30(3 %) | 3(<1%) |0
Parestesia 20(2 %) | 2(<1%)
Neuropatia sensorial | 17(1 %) | 0
periférica
Poco Hipoestesia 8(<1%) |0 0
Frecuentes Accidente isquemico | 7(< 1%) | 4(<1%) | O
transitorio
Somnolencia 3(<1%) | 1(<1%) | 0
Accidente 2(<1%) | 1(< 1%) | 1(< 1%)
cerebrovascular
Ictus isquémico 2(<1%) | 0 1(< 1%)
|Raras Encefalopatia Desco- | Desco- | Desco-
posterior reversible / | nocida | nocida | nocida
Sindrome de
leucoencefalopatia
posterior reversible
Trastornos Frecuentes Vision borrosa 19(2 %) | 1(< 1%) _agm Siving Cais

|F-2019-90608795aVRRNIGRIFANM,
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oculares Poco Alteracién del color | 4(<1%) | O 0
Frecuentes de las pestafias
Desprendimiento de | 1(<1%) | 1(<1%) | O
retinat
Desgarro retinianot | 1(<1%) | 1(<1%) | O
Trastornos Poco Bradicardia 6(<1%) | O 0
Cardiacos frecuentes Infarto de miocardio | 5(< 1%) | 1(< 1%) | 4(< 1%)
Disfuncion cardiaca ' | 4(< 1%) | 1(<1%) | 0
Isquemia de | 3(<1%) | 1(<1%) | O
miocardio
Trastornos Muy Hipertensién 473(41 | 115(10 | 1(< 1%)
vasculares frecuentes %) %)
frecuentes Sofoco 16(1 %) | 0 0
Evento 13(1 %) | 6(< 1%) | 7(< 1%)
tromboembalico
venoso ?
Rubefaccion 12(1%) | O 0
Poco Crisis hipertensiva 6(<1%) | O 2(< 1%)
frecuentes Hemorragia 1(<1%) | 0 0
Trastornos Frecuentes Epistaxis 50(4 %) | 1(<1%) | 0
respiratorios, Disfonia 48(4 %) | O 0
toracicosy Disnea 42(4 %) | 8(< 1%) | 1(<1%)
mediastinicos Hemoptisis 15(1 %) | 1(<1%) | O
Poco Rinorrea 8(<1%) |0 0
frecuentes Hemorragia 2(<1%) | O 0
pulmonar
Neumotorax 1(<1%) | O 0
Raras Enfermedad descon | descon | descon
pulomonar ocida ocida ocida
intersticial/neumoniti
st
Trastornos Muy Diarrea 614(53 | 65(6 %) | 2(< 1%)
gastrointestinale || frecuentes %)
s Nauseas 386(34 | 14(1%) | 0
%)
Vomitos 225(20 | 18(2 %) 1(1: 1 %lﬂ

| F-2019-20603 7923ARNEIHRAI #A
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%)
Dolor abdominal ® 139(12 | 15(1 %) | O
%)

Frecuentes Estomatitis 96(8 %) | 4(<1%) | O
Dispepsia 83(7%) | 2(<1%) | O
Flatulencia 43(4 %) | 0 0
Distension 36(3%) | 2(<1%) | O
abdominal
Ulceracion de la | 28(2%) | 3(<1%) | 0
boca
Sequedad bucal 27(2%) | O 0

Poco Pancreatitis B< 1]4(< 1

frecuentes %) %)

Hemorragia rectal B< 1|2(< 110
%) %)
Hematoquecia 6< 1|0 0
%)
Hemorragia 4< 1|2(< 1|0
gastrointestinal %) %)
Melena 4< 1(1(< 1|0
%) %)
Movimientos 3(< 1|0 0
intestinales %)
frecuentes
Hemorragia anal 2(< 1|0 0
%)
Perforacion del [2(< 1|1(< 1|0
intestino grueso %) %)
Hemorragia bucal 2(< 110 0
%)
Hemorragia 2< 11 1< 110
gastrointestinal alta | %) %)
Fistula 1< 110 0
enterocutanea %)
Hematemesis (< 11]0 10 o
%) L ‘[“3&(
| F-2019- 206037933V RRNEDR
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Hemorragia (< 110 0
hemorroidal %)
Perforacion de ileon | 1(< 1|0 1< 1
%) %)
Hemorragia (< 110 0
esofagica %)
Hemorragia 1M< 110 0
retroperitoneal %)
Trastornos Frecuentes Hiperbilirrubinemia 38(3%) | 2(< 1]1(< 1
hepatobiliares %) %)
Funcién hepatica | 29(3 %) | 13(1%) | 2(< 1
anormal %)
Hepatotoxicidad 18(2%) [ 11(< 1| 2(< 1
%) %)
Poco Ictericia (< 1|1{< 1]0
frecuentes %) %)
Dafo hepatico | 2(< 1 [2(< 1|0
inducido por | %) %)
farmacos
Insuficiencia 1< 110 1< 1
hepatica %) %)
Trastornos de la|| Muy Cambios de color de | 404(35 |1(< 1|0
piel y del tejido|| frecuentes pelo %) %)
subcutaneo Sindrome de | 206(18 |39(3%) |0
eritrodisestesia %)
palmoplantar
Alopecia 130(11 |0 0
%)
Erupcion 12911 |(7{<| 1|0
%) %)
Frecuentes Hipopigmentacion 52(5%) | 0 0
de la piel
Piel Seca 50(4 %) | O 0
Prurito 29(3%) | 0 0
Eritema 25(2%) | 0 0
Despigmentacion de | 20(2 %) | 0 ta,gﬁwﬂ\in%?; .
IF-2019-996@8792W HANMAT
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la piel

Hiperhidrosis 17(1 %)
Poco Trastornos en las | 11(< 1
Frecuentes ufias %)
Exfoliacion de la piel | 10(< 1|0
%)
Reaccion de | 7(< 1|0
fotosensibilidad %)
Erupcién 6(< 110
eritematosa %)
Trastornos de lapiel | 5(< 1|0
%)
Erupcién macular 4< 110
%)
Erupcién pruritica 3(< 110
%)
Erupcién vesicular 3(< 110
%)
Prurito generalizado | 2(< 1| 1(< 1
%) %)
Erupcion 2< 1|0
generalizada %)
Erupcion papular 2< 110
%)
Eritema plantar 1(1%) 0
Trastornos -Frecuentes | Artralgia 48(4 %) | 8(< 1
musculoesquelé %)
-ticos y del tejido Mialgia 35(3%) | 2(< | 1
conjuntivo %)
Espasmos 25(2%) | 0
musculares
Poco Dolor musculo | 9(< 1| 1(< 1
frecuentes esquelético %) %)
Trastornos Muy Proteinuria 135(12 | 32(3 %)
renales y | frecuentes %) il
urinarios Poco Hemorragia en|1(< 1|0 Nﬁ |

| F-2019-20608 7933ARNEIDIRI #A
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frecuentes tracto urinario %)
Trastornos  del|| Poco Menorragia 3(< 1|0 0
aparato frecuentes %)
reproductor y de Hemorragia vaginal | 3(< 1|0 0
la mama %)
Metrorragia < 110 0
%)
Trastornos Muy Fatiga 415(36 | 656 %) | 1(< 1
generales y|| frecuentes %) %)
alteraciones en|| -Frecuentes | Inflamacion de [ 86(7 %) [5(< 1|0
el lugar de mucosa %)
administracion Astenia 82(7 %) | 20(2 %) | 1(< 1
%)
Edema ® 726%) [1(< 1|0
%)
Dolor toracico 182%) |[2(< 1|0
%)
Poco Escalofrios 4(< 110 0
frecuentes %)
Trastornos en la|1(< 1|0 0
membrana mucosa | %)
Examenes Muy Incremento de | 246(21 | 84(7 %) | 14(1 %)
complementarios || frecuentes alanina %)
aminotransferasa
Incremento de | 211(18 | 51(4 10(< 1
aspartato %) %) %)
aminotransferasa
Frecuentes Pérdida de peso 96(8%) |7(< 1|0
%)
Incremento de [61(5%) [B(< 1[1(< 1
bilirrubina en %) %)
sangre
Incremento de | 55(5%) [3(< 1|0
creatinina en %) e
sangre F?{m.g‘}f‘a : .
Incremento de | 51(4 %) | 21(2 %) | 7(<" il

e
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Lipasa %)
Descenso del | 51(4%) | 3(< 110
recuento de %)
leucocitos en

sangre®

Incremento de la|36(3%) |0 0

hormona
estimulante de la

tiroides en sangre

Incremento de [35(3%) |7(< 1|0
amilasa %)

Incremento de [31(3%) [9(< 1|4(< 1
Gamma-glutamil- %) %)

transferasa

Incremento de la

15(1%) |2(< 10

presion arterial %)

Incremento de urea | 12(1 %) | 1(< 1|0

en sangre %)

Prueba de funcion | 12(1 %) | 6(< 1| 1(< 1

hepatica anormal %) %)
Poco Incremento de las | 11(< 1|4(< 1|3(< 1
frecuentes enzimas hepaticas %) %) %)

Descenso de|7(< 1|0 (< 1

glucosa en sangre %) %)

Prolongacion del |7(< 1]|2(< 1|0

intervalo QT del | %) %)

electrocardiograma

Incremento de|7(< 1|1< 1|0
transaminasas %) %)
Prueba de funcion |3(< 1|0 0
tiroidea anormal %)
Incremento de la|2(< 1|0 0
presion arterial | %) f
diastolica |
Incremento de la|1(< 1|0 0 P
presion arterial | %) Farm ?""/' ._ \7\6(6

S ha S.A

£
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sistolica

tReacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo
postcomercializadion (notificacion espontanea de casos y reacciones adversas graves
procedentes de tqdos los estudios clinicos con pazopanib).

Los siguientes téqminos se han combinado:

a Dolor abdominal, dolor en la parte superior e inferior del abdomen

b Edema, edema |periférico, edema del ojo, edema localizado y edema de cara

¢ Disgeusia, ageusia e hipogeusia

d Descenso en el[recuento de glébulos blancos, neutréfilos y leucocitos

e Disminucién del apetito y anorexia

f Disfunciéon cardiaca, disfuncion del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca y
cardiomiopatia regtrictiva

g Evento trombogmbdlico venoso, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y

trombosis

En pacientes con| ascendencia del Este Asiatico, se observaron con mayor frecuencia
casos de

neutropenia, trombocitopenia y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Tabla 3. Reaccignes adversas relacionadascon el tratamiento notificadas en los
estudios en Sar¢oma de Tejidos Blandos (STB)

(n=382)
Sistema de|| Frecuencia | Reacciones Todos | Grado | Grado
clasificacion de|| (Todos los | adversas los 3 4
Organos grados) grados | n(%) n(%)
n
(%)
Infecciones e|| Frecuentes Infeccién gingival 4(1%) |0 0
infestaciones
Neoplasias Muy Dolor tumoral 121(32 | 32(8%) | O
benignas, Frecuentes %)
malignas y no
especificadas
(incl. Quistes vy
polipos)
Trastornos de la|| Muy Leucopenia 106(44 | 3(1 %)
sangre y del|| frecuentes %)
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sistema linfatico Trombaocitopenia 86(36 73%) |[2(< 1
%) %)
Neutropenia 79(33 10(4 %) | O
%)
Poco Microangiopatia 1< 1|1(< 1|0
frecuentes Eﬁgfféfgo %) %)
purpura
trombocitopénica
trombética y
sindrome
hemolitico urémico)
Trastornos Frecuentes | Hipotiroidismo 18(5%) | O 0
endocrinos
Trastornos  del|| Muy Disminucion del | 108(28 | 12(3%) | O
metabolismo  y|| frecuentes apetito © %)
de la nutricion Hiperalbuminemia' | 81(34 [2(< 1|0
%) %)
Frecuentes Deshidratacion 41%) [21%) |0
Poco Hipomagnesemia (<1%) |0
frecuentes
Trastornos Frecuentes Insomnio 51%) |1(< 110
psiquiatricos %)
Trastornos  del|| Muy Disgeusia © 79(21 0 0
Sistema frecuentes %)
Nervioso Cefalea 54(14 2< 1|0
%) %)
Frecuentes Neuropatia sensorial | 30(8 %) | 1(< 1|0
periférica %)
Mareo 15(4 %) | O
Poco Somnolencia (< 1|0 0
frecuentes %)
Parestesia 1< 110 0
%)
Infarto cerebral (< 1|0 (< 1
%) %)
Trastornos Frecuentes Visién borrosa 15(4 %) | O 0
oculares F“T'-SM% ,
-
| F-2019-996@8792M\Em [
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Trastornos Frecuentes Disfuncién cardiaca® | 21(5%) | 3(< 1 [1(< 1
Cardiacos %) %)
Disfuncién del [13(3%) | 3(< 1|0
ventriiculo izquierdo %)
Bradicardia 41%) |0 0
Poco Infarto de miocardio | 1(< 1|0 0
frecuentes %)
Trastornos Muy Hipertension 152(40 | 26(7 %) | O
vasculares frecuentes %)
Frecuentes | Acontecimientos 13(3 %) | 4(1 %) | 5(1 %)
tromboembodlicos
venosos *
Sofoco 12(3%) | O
Rubefaccion 41%) |0 0
Poco Hemorragia 2(< 1] 1(< 1
frecuentes %) %)
Trastornos Frecuentes Epistaxis 22(6%) | 0 0
respiratorios, Disfonia 205%) | 0
toracicos Disnea 14(4%) [3(< 1.0
mediastinicos %)
Tos 12(3%) | O 0
Neumotorax 72%) |2(< 1|1< 1
%) %)
Hipo 41%) |0 0
Hemorragia 41%) |[1(< 1|0
pulmonar %)
Poco Dolor orofaringeo 3(< 1]0 0
frecuentes %)
Hemorragia 2(< 110 0
bronquial %)
Rinorrea 1< 110 0
%)
Hemoptisis 1< 110 0
%)
Raras Enfermedad descon | descon | descon
pulmonar intersticial/ | ocida ocida F:ggida inoh
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Trastornos
gastrointestinale

s

Muy Diarrea 17446 | 17(4%) | O
frecuentes %)
Nausea 167(44 | 8(2%) |0
%)
Vémitos 96(25 72%) |0
%)
Dolor abdominal ® 55(14 41%) |0
%)
Estomatitis 41(11 1< 110
%) %)
Frecuentes Distensién 16(4 %) | 2(1%) |0
abdominal
Sequedad bucal 14(4 %) | O 0
Dispepsia 12(3%) | O 0
Hemorragia bucal 5(1%) |0 0
Flatulencia 51%) |0 0
Hemorragia anal 41%) |0 0
Poco Hemorragia 2(< 110 0
frecuentes gastrointestinal %)
Hemorragia rectal 2(< 110 0
%)
Fistula 1< 1(1(< 1|0
enterocutanea %) %)
Hemorragia gastrica | 1(< 1|0 0
%)
Melena 2< 1|0 0
%)
Hemorragia 1< 110 (< 1
esofagica %) %)
Peritonitis 1< 1|0 0
%)
Hemorragia 1< 110 0
retroperitoneal %)
Hemorragia (< 1|1< 1|0
gastrointestinal %) %) e e, S
superior MM

| F-2010- 206087933 PRNEDIRIZAL
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Perforacion delileén | 1(< 1|0 1< 1
%) %)
Trastornos Poco Funcion hepatica | 2(< 1|0 1< 1
hepatobiliares frecuentes anormal %) %)
Trastornos de la| Muy Cambios de color | 93(24 0 0
piel y del tejido | frecuentes del pelo %)
subcutaneo Hipopigmentacién 80(21 0 0
de la piel %)
Erupcién exfoliativa | 52(14 2< 110
%) %)
Frecuentes Alopecia 30(8%) | O 0
Trastornos de la|26(7 %) [4(1%) |0
piel®
Piel seca 21(5%) | 0 0
Hiperhidrosis 18(5 %)
Trastornos de las | 13(3%) |0
ufias
Prurito 11(3%) | O
Eritema 41%) |0 0
Poco Ulcera de la piel < 1[1(< 1
frecuentes %) %)
Erupcion cutanea 1< 110 0
%)
Erupcién papular 1< 110 0
%)
Reaccioén de|1(< 1|0 0
fotosensibilidad %)
Sindrome de|2(< 1|0 0
eritrodisestesia %)
palmoplantar
Trastornos Frecuentes Dolor musculo | 35(9%) | 2(< 110
musculoesquelét esquelético %)
icos y del tejido Mialgia 28(7%) |2(< 1|0
conjuntivo %)
Espasmos 82%) |0 0
musculares ot 0 A"
I F-2019-$96@879234RN\BQ§§I#;;: M
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Poco Artralgia 2< 110 0
frecuentes %)
Trastornos Poco Proteinuria 2(< 1|0 0
renales y|| frecuentes %)
urinarios
Trastornos  del|| Poco Hemorragiavaginal | 3(< 1|0 0
aparato frecuentes %)
reproductor y Menorragia 1< 110 0
mamario %)
Trastornos Muy Fatiga 178(47 | 34(9%) | 1(< 1 |
generales y || frecuentes %) %) '
alteraciones en| Frecuentes | Edema® 18(5%) [ 1(< 10 |
el lugar de %)
administracion Dolor de pecho 12(3%) | 4(1%) |0
. Escalofrios 10(3 %) | O 0
Poco Inflamacion de las|1(< 1|0 0
frecuentes mucosas ° %)
Astenia (< 110 0
%)
Examenes Muy Pérdida de peso 86(23 5(1%) |0
complementarios | frecuentes %)
L Frecuentes | Examen anormal de | 29(8 %) | 4(1 %) |0
oidos, nariz y
garganta ©
Elevacion de alanina | 8(2 %) |4(1%) |2(< 1
aminotransferasa %)
Colesterol en sangre | 6(2%) |0 0
anormal
Elevacion de [5(1%) |2(< 1|2(< 1
aspartato 1% %)
aminotransferasa
Elevacion de |4(1%) |0 3(< 1
gamma glutamil- %)
transferasa
Poco .
ort
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frecuentes Incremento de|2(< 1|0 0
bilirrubina en | %)
sangre
Aspartato 2(< 1|0 2(< 1
aminotransferasa %) %)
Alanina = 1|0 1< 1
aminotransferasa %) %)
Disminucion del |1(< 1|0 1< 1
recuento de | %) %)
plaquetas
Prolongacién del ([2(< 1|1(< 1]|0
intervalo QT del | %) %)
electrocardiograma

T Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el
periodo postcomefcializacion (notificacion espontanea de casos y reacciones adversas
graves procedentgs de todos los estudios clinicos con pazopanib).

Los siguientes térwninos han sido combinados:

# Dolor abdominall| dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal

® Edema, edema periférico, y edema palpebral

¢ La mayoria de¢ los casos fueron sindrome de eritrodisestesia palmoplantar®
Acontecimientos [tromboembdlicos venosos,-incluye trombosis venosa profunda,
embolismo pulmonar y términos de trombosis.

¢ La mayoria de estos casos se describieron como mucositis

"La frecuencia estf basada en las tablas de valores con N=240

9 Acontecimientog de disfuncion cardiaca — incluye disfuncion del ventriculo izquierdo,
insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia restrictiva
" La frecuencia egta basada en los acontecimientos adversos

En pacientes con gscendencia del Este Asiatico, se observaron con mayor frecuencia
casos de neutropenia, trombocitopenia y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Notificacion de sogpechas de reacciones adversas

Es importante nofificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento.

SOBREDOSIS

Se han evaluado dosis superiores a 2.000 mg de Pazopanib en estudios clinicos. Se

observé fatiga Grado 3 (toxicidad limitante de dosis) e hipertension Grado 3 en 1 -

g-par®
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cada 3 pacientgds, , que recibieron 2.000 mg y 1.000 mg de pazopanib al dia,
respectivamente.
No existe antidotp especifico para la sobredosis con Pazopanib y el tratamiento de la
sobredosis debe ponsistir en medidas de soporte.

Valido para Argogntina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al
Hospital mas cer¢ano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pedigdtria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICION DE ALMACENAMIENTO

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

PRESENTACION

Envase conteniendo 30, 60 é 90 comprimidos recubiertos

Todo medicamJnto cuyo principio activo sea Pazopanib es susceptible de
producir los efedtos aqui mencionados.

El Kipanib® debe ser administrado Ginicamente por un médico oncélogo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 571607

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin

una nueva recetq.
Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Car

reras 2469 (B1643AVK) Beccar, Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica:|Silvina A. Gosis — Farmacéutica.
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& VARI

Compr

FARMA

miso con la calidad

KIPANIB®
PAZOPANIB 20

COMPRIMIDOS

Q MG & 400 MG
RECUBIERTOS

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

KIPANIB®
PAZOPANIB 200 mg y 400 mg

Comprimidos recubiertos

Lea todo el proipecto detenidamente antes de empezar a tomar este

medicamento, p

-Conserve este
-Si tiene alguna

1. Qué es KIPA
2. Qué necesita

4, Posibles efec
6. Contenido del

1. Qué es KIPA
KIPANIB® es u
Funciona impidi
crecimiento y la
KIPANIB® se ut
- cancer de rifiorn
- algunos tipos
tejido conjuntivo
tejido adiposo u

2. Qué necesit3
No tome KIPAN

- Si es alérgicd
medicamento in

Advertencias y|

cluidos en la seccion 6).
Consulte con $u médico si cree que esto puede sucederle.

orque contiene informacién importante para usted.

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

IB® y para qué se utiliza
aber antes de tomar KIPANIB®

s adversos5. Conservacion de KIPANIB®
envase e informacién adicional

IBY y para qué se utiliza

tipo de medicamento denominado “inhibidor de la proteina kinasa’.
ndo la actividad de las proteinas que estan implicadas en el
propagacion de células cancerosas.

liza en adultos para el tratamiento de:

) avanzado o expandido a otros 6rganos.

e sarcoma de tejidos blandos, que es un tipo de cancer que afecta al
del organismo. Puede aparecer en musculos, vasos sanguineos,
otros tejidos que conectan, rodean y protegen los organos.

saber antes de tomar KIPANIB®

IB®
a Pazopanib o a alguno de los demas componentes de este

precauciones
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Consulte a su

sdico antes de empezar a tomar KIPANIB™:

- si tiene enfermedad del corazon.
- si tiene enfermedad del higado.

- si ha tenido un
- si ha tenido un

llo cardiaco o un ataque al corazon.
olapso pulmonar previo.

- si ha tenido problemas de sangrado, coagulacion sanguinea o estrechamiento de

las arterias.
- si ha tenido pr

blemas de estomago o de intestino como perforacion (agujero)

o fistula (pasajes|anormales que se forman entre aigunas partes del intestino).

-si tiene proble

- Consulte con s
médico decidira
adicionales par
adecuadamente.

Tension arterial
KIPANIB® pued
antes de tomar
elevada recibira
-Informe a sum

Si va a ser som
Su médico le dir
ya que esto pue
reanudara cuan

Afecciones que
KIPANIB® pued
graves. Debe es
reducir el riesgo

Nifios y adolesqg

KIPANIB® no es

conoce como fun
menores de 2 ani

Otros medicam
Informe a su mé¢
tomar, cualquier
los medicamentd
Algunos medica

probabilidad de que sufra efectos adversos.
KIPANIB® también puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos. Entre
estos se incluyen:

- claritromicina,

(utilizados para fratar infecciones).

as 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 corazon y su higado estan funcionando

elevada y KIPANIB®

elevar su tension arterial. Su médico comprobara su tension arterial
IPANIB® y mientras lo esté tomando. Si tiene la tension arterial
ratamiento con medicamentos que ayuden a reducirla.

edico si tiene la tension arterial elevada.

tido a una operacion

que deje de tomar KIPANIB® al menos 7 dias antes de su operacion
e afectar a la cicatrizacion de las heridas. Su tratamiento se

las heridas hayan cicatrizado adecuadamente.

requieren su atencion

hacer que otras afecciones empeoren o causar efectos adversos
ar atento a ciertos sintomas mientras esté tomando KIPANIB® para
de cualquier problema. Vea seccion 4.

entes

ta recomendado personas menores de 18 afios. Todavia no se
ciona en este grupo de edad. Ademas, no se debe utilizar en nifios
os de edad debido a problemas de seguridad.

entos y KIPANIB®

Hico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
otro medicamento. Entre estos se incluyen las hierbas medicinales y
s adquiridos sin receta.

entos pueden afectar al funcionamiento de KIPANIB® o aumentar la ||

oIVl
"1

etoconazol, itraconazol, rifampicina, telitromicina, vorlconazﬁl 11_
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- Atazanauvir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (utilizados para tratar el HIV)
- Nefazodona (utilizado para tratarla depresion)

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

- Medicamentos que reducen la acidez del estomago. El tipo de medicamento que
esté tomando parga reducir la acidez de estémago (por ejemplo: un inhibidor de la
bomba de protonés, antagonistas de los receptores H2 o antiacidos) puede afectar a
cémo ha de tomal KIPANIB®.

Consulte con su meédico para obtener mas informacion.

- Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos.

Toma de KIPANIB® con alimentos y bebidas

No tome KIPANIB® con alimentos, ya que estos afectan a la absorcién del
medicamento. ToOmelo al menos dos horas después de la comida o una hora antes de
la comida.(ver Segcién 3)

No beba jugo de|pomelo mientras este en tratamiento con KIPANIB®, ya que esto
puede aumentar |a probabilidad de aparicion de efectos adversos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

KIPANIB® no esté recomendado si esta embarazada. No se conoce el efecto de
KIPANIB® durante el embarazo

- Informe a su médico si esta embarazada o esta planeando quedarse embarazada.
- Utilice un métofo anticonceptivo fiable mientras esté tomando KIPANIB®, y

al menos durante|2 semanas después, para prevenir el embarazo.

- Si se queda embarazada durante el tratamiento con KIPANIB®, informe a su
meédico.

ientras esté tomando KIPANIB®, No se conoce si los
IPANIB® pasan a la leche materna. Informe a su médico de esto.

No dé el pecho
componentes de

Los pacientes vdrones (incluso los que se han sometido a vasectomia) que tienen
parejas que o biem estan embarazadas o bien pueden quedarse embarazadas
(incluyendo a las gue utilizan otros métodos anticonceptivos) deben utilizar
preservativos durante las relaciones sexuales, mientras estén tomando KIPANIB® y
durante al menos |2 semanas después de la ultima dosis.

La fertilidad se puede ser afectada por el tratamiento con KIPANIB®. Consulte con
su medico sobre gsto.

Conduccién y uso de maquinas

KIPANIB® puede [producir efectos adversos que pueden afectar su capacidad para
conducir o utilizarjmaquinas.

- evite conducir o Utilizar maquinas si se siente mareado, cansado o débil, o si esta
bajo de energia.

3. Cémo tomar KIPANIB®
Siga exactamentg las instrucciones de administracion de este medlcamento
indicadas por su{médico En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, “'°"

b atorio \/”f'ad“ §
| F-2019- 20608395 APRNETRI#A
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Cuanto tomar

La dosis normal
4 comprimidos de
Puede que su mé

Cuando tomarlo
No tome KIPANII
comida o una hor
después del des
hora del dia.

Trague los compr
machaque los cof
se absorbe y pue

Si toma mas KIP
Sitoma mas coni
posible muéstrele

o

es de 800 mg de pazopanib (2 comprimidos de KIPANIB® 400 mg o
200 mg), tomados una vez al dia. Esta es la dosis maxima por dia.
dico necesite reducirle la dosis si sufre efectos adversos.

B® con alimentos. Témelo al menos dos horas después de la
antes de la comida. Por ejemplo, puede tomarlo dos horas
uno o una hora antes de la comida. Tome KIPANIB® a la misma

midos enteros con agua, y uno detras de otro. No rompa o
hprimidos ya que esto afecta a la manera en la que el medicamento
le aumentar la posibilidad de producir efectos adversos.

ANIB® del que debe
primidos de lo que debiera, pida consejo a su médico. Sies
el envase o este prospecto.

Si olvido tomar
No tome una dos
dosis ala horah

No interrumpa e
Tome KIPANIB®
interrumpa el trat

4. Posibles efec
Al igual que todo
adversos, aunqu

Posibles efecto
Inflamacién del
En raras ocasion
poner en riesgo

IPANIB®

doble para compensar las dosis olvidadas. Solo tome su siguiente
bitual.

tratamiento con KIPANIB®
urante el tiempo que le haya recomendado su médico. No
miento a menos que su medico se o aconseje.

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

adversos

erebro (sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible)
s, KIPANIB® puede provocar inflamacién del cerebro, que puede
u vida. Entre los sintomas se incluyen:

- pérdida del habla
- cambios en la vista

- convulsiones (a
- confusion
- tension arterial

Deje de tomar
cualquiera de es
sintomas.

aques epilépticos)

levada

PANIB® y busque atencién médica inmediatamente si presenta
s sintomas, o si tiene dolor de cabeza acompafnado de estos

| F-2019-206033922

Lapoiatil
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Crisis hipertensi

KIPANIB® puede
tension arterial. E

tensién arterial mi
hipertensiva pued

- dolor en el pech
- dolor de cabeza
- vision borrosa

- confusion

- nauseas

- vomito

- ansiedad grave

- dificultad para re

- convulsiones

- desvanecimientt

Deje de tomar K
una crisis hiperte

Enfermedades
El riesgo de pres
un problema de
tomando KIPANI

Alteracion cardia
KIPANIB® puede
probabilidad de
Los signos y sint
- latido irregular
- palpitaciones ra
- desvanecimient
- dolor o presién
- dolor en los bra
- dificultad para r
- inflamacién en |
Busque atencio

Cambios en el ri
KIPANIB® pued
desencadenar u
torsade de point
dar lugar a una

Informe asum
como latidos de

Accidente cere

va (aumento en la tension arterial repentina y grave)

causar en algunas ocasiones un aumento repentino y grave en la
s5to se conoce como crisis hipertensiva. Su médico controlara su
entras esté tomando KIPANIB®. Los signos y sintomas de una crisis
en incluir:

D grave

grave

spirar
D

PANIB® y busque atencién médica inmediatamente si presenta
nsiva.

| corazoén

ntar estos problemas puede ser mayor en personas que presentan
razon o que estan tomando otros medicamentos. Mientras esta
®le controlaran si presenta cualquier problema en el corazén.

a/insuficiencia cardiaca, paro cardiaco

fectar el modo de bombear el corazon o puede aumentar la
frir un paro cardiaco.

mas incluyen:

rapido

idas del corazén

n el pecho

o0s, espalda, cuello o mandibulas

spirar

s piernas

médica inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

o cardiaco (prolongacion del intervalo QT)
afectar al ritmo cardiaco que en algunas personas puede

a enfermedad del corazon potencialmente grave, conocida como

s. Esto puede provocar una aceleracion del ritmo cardiaco que puede
érdida del conocimiento.

dico si nota cualquier cambio inusual en el latido del corazon,
asiado rapidos o demasiado lentos.

rovascular

| F-2019-905033952ARRNEITRI
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KIPANIB® puede aumentar la posibilidad de presentar un accidente cerebrovascular.
Los signos y sintomas de accidente cerebrovascular pueden incluir:

- entumecimiento p debilidad de un lado del cuerpo

- dificultad para hgblar

- dolor de cabeza
- mareo

Busque atencion

médica inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

Sangrado
KIPANIB® puede|causar hemorragias graves en el aparato digestivo (en el
estomago, eséfagp, recto o intestino), o en los pulmones, rifiones, boca, vagina y
cerebro, aunque esto es poco frecuente. Entre los sintomas se incluyen:

- la sangre en las|heces o heces negras

- sangre en la orina

- dolor de estdmago

- tos 0 vomitos de|sangre

- Busque atencion médica inmediatamente si sufre alguno de estos sintomas.

Perforacion y fistula

KIPANIB® puede dausar una perforacion en el estémago o la pared del intestino o la
aparicion de una gonexién anormal entre dos partes del tubo digestivo (una fistula).
Los signos y sintomas pueden incluir:

- dolor de estomado grave

- nauseas y/o vémitos

- fiebre
- desarrollo de ung perforacion en el estomago o intestino de la cual se libera pus
sanguinolento o cgn mal olor.

Busque atencion/médica inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

Problemas del higado

KIPANIB® puede dausar problemas con el higado que pueden convertirse en
enfermedades grales como insuficiencia hepatica o fallo hepatico, que pueden ser
mortales. Su médito controlara los enzimas del higado mientras esta tomando
KIPANIB®. Los sighos que su higado puede no estar funcionando correctamente
pueden incluir:
- color amarillento [de la piel o la parte blanca de los ojos (ictericia)
- orina de color os¢uro

- cansancio
- nausea

- vémitos

- pérdida de apetitp
- dolor en la parte ferecha de la zona del estdmago (abdomen)

- facilidad en la appricion de moratones

Busque atencion|médica inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

Coagulos en la sTngre
Trombosis venosal|profunda (TVP) y embolismo pulmonar

Pagina 8@ledd 216
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KIPANIB® puede d
(trombosis venosa
(embolismo pulmo
- dolor agudo en e
- dificultad para re
- respiracion rapid
- dolor en las piern
- inflamacién de lo

Microangiopatia tr
KIPANIB® puede g
los rifiones y el cet
celulas implicadas
sintomas pueden i
- facilidad de apari

ausar coagulos en las venas, especialmente en las piernas
profunda o TVP), que pueden desplazarse a los pulmones
nar). Los signos y sintomas pueden incluir:

pecho

spirar

2
as

5 brazos y manos o piernas y pies

bmbotica (MAT)
ausar coagulos en la sangre en los vasos sanguineos pequefios de
ebro, acompafiados por una reduccion de glébulos rojos y de

en la coagulacion (microangiopatia trombética, MAT). Los signos y
ncluir:
cion de moratones

- tension arterial elevada

- fiebre

- confusion

- somnolencia
- convulsiones
- disminucién en la
Busque atencion

Infecciones
Las infecciones qu
graves. Los sintom
- fiebre

- sintomas similare

desaparece

- dificultad para reg

- dolor al orinar
- cortes, rasgufios
Busque atencion

Inflamacion del p
KIPANIB® puede ¢
pulmonar interstici
Los sintomas inclu

cualquier problemd

Busque atencion

Problemas de lat

cantidad de orina
meédica inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

e aparecen mientras esta tomando KIPANIB® pueden convertirse en
as de infecciones pueden incluir:

s a la gripe, como tos, cansancio y dolor en el cuerpo que no
pirar y/o sibilancias

D heridas que son de color rojo, calientes, inflamados o dolorosos
meédica inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

IlImoén

usar, en raras ocasiones, inflamacioén del pulmoén (enfermedad

|, neumonitis), que en algunas personas puede llegar a ser mortal.
yen dificultad al respirar o tos que no desaparecen. Le controlaran
de pulmén mientras esté tomando KIPANIB®.

médica inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

roides

KIPANIB® puede d
Esto puede ocasionar aumento de peso y cansancio. Se le controlara los niveles de

hormona tiroidea

Informe a su médico si nota aumento de peso significativo o cansancio.

Vision borrosa o

isminuir la cantidad de hormona tiroidea producida en su cuerpo.

ientras esté tomando KIPANIB®.

Iteracion de la vision o Y

| F-2019-20603393284RNEIORAI4
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KIPANIB® puede dausar la separacion o el desgarro de la parte posterior del ojo

(desprendimiento
alteraciones en la

Informe a su med

Posibles efectos
categoria de frec

Efectos adversos

personas):
- tensién arterial e
- diarrea

- sentirse o estar 1

- dolor de estéma
- pérdida de apeti
- pérdida de peso
- Alteraciones del
- irritacién en la b
- dolor de cabeza
- dolor tumoral

- falta de energia,
- cambios enel ¢
- pérdida inusual

- pérdida de pigm
- Erupcién cutane
- enrojecimiento
Informe a sumé

e retina o desgarro). Esto puede provocar vision borrosa o
vision.
ico si nota cualquier cambio en la vision.

adversos (incluyendo posibles efectos adversos graves bajo la
uencia relevante).

muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10
evada

hareado (nauseas o vomitos)
0

usto o pérdida del gusto
ca

sensacion de debilidad o cansancio

lor del pelo

el cabello o fragilidad

ntacién de la piel

, posiblemente con descamacion dela piel

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

Efectos adversok‘. muy frecuentes que pueden aparecer en sus analisis de

sangre u orina:
- Aumento de las

enzimas hepaticas

- descenso de la albumina en sangre

- proteinas en la @
- Descenso del nd
coagulacion de la
- Descenso del nd

Efectos adverso
- indigestion, sent
- sangrado de na
- boca seca o Ulc
- infecciones

- adormecimiento
- dificultad para d
- dolor en el pech
piernas/ pies.

!

rina

mero de plaquetas (células sanguineas que intervienen en la
sangre)

mero de glébulos blancos.

5 frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
rse hinchado, flatulencia

z

ras bucales

anormal
Drmir
D, dificultad para respirar, dolor en las piernas, inflamacion de las

| F-2019- 90603893 20RRNEII
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Estos pueden ser

Signos de coagulacién sanguinea en el organismo

(tromboembolismg). Si el coagulo se libera, puede viajar hacia los pulmones y puede

llegar a ser una ar
- menor eficacia d
cardiaca)
- latidos lentos del
- sangrado por la |
- mareo

- visién borrosa
- sofocos

- hinchazon causd
parpados
- hormigueo, debil
- trastornos en las
- quemazon, picof
- sensacion de frid

nenaza para la saludo incluso provocar la muerte.
el corazon para bombear la sangre al resto del cuerpo (disfuncién

corazon
poca, recto o pulmones

da por retencion de liquidos en la cara, manos, tobillos, pies o

dad o adormecimiento de las manos, brazos, piernas o pies
ufias

| picazon o sensacidon de hormigueo en la piel

Idad, con escalofrios

- sudoracion excegiva

- deshidratacion

- dolor de musculgs, articulaciones, tendones o dolor en el pecho, espasmos

musculares
- ronquera
- dificultad para re
- tos

- tos con sangre
- hipo

- pulmones colaps

spirar

sados con el aire atrapado en el espacio que existe entre los

pulmones y el pe¢ho, causando a menudo dificultad para respirar (neumotoérax)

Informe a su mé

ico si algunos de estos efectos adversos se vuelve problematico.

Efectos adversos frecuentes que pueden aparecen en sus analisis de sangre u

orina:

- baja actividad d¢ la glandula tiroides

- alteracién de la
-aumentode lab
- aumento de las
-aumentode lac
- cambios en los

meédico le inforni

funcion hepatica

lirrubina (sustancia producida por el higado)

ipasas (enzima implicada en la digestion)

reatinina (sustancia producida en los musculos)

hiveles de otras sustancias quimicas/ enzimas de la sangre. Su
ara de los resultados de los anadlisis de sangre

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

-ictus
- disminucion tem
transitorio)

- interrupcion del
(infarto de mioca

- interrupcién pargial del suministro de sangre a una parte del corazoén (isquemia

miocardica)

poral del suministro de sangre al cerebro (accidente isquémico

suministro de sangre a una parte del corazon o ataque al corazon
dio)

l

Dicecy
el

HANMAT

S.A

| F-2019-20603392
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trombos acompafiados por un descenso de gldbulos rojos y otras células involucradas

en la coagulacién
dafios en 6rganos
-aumento eneln

sanguinea (microangiopatia trombdética, MAT). Estos pueden causar
como el cerebro y los rifiones.
imero de glébulos rojos

- dificultad repenti
agudo de pecho

- sangrado grave
los rifiones, la va

- alteraciones del
- agujero (perfora
- conductos anor

- periodos menstr,
- aumentos brusc
- inflamacién del
- higado inflamad
- coloracion amar
- inflamacién del
- mogueo

- erupciones que
-movimientos int
-aumento de la s
- menor sensibilid

Efectos adverso
- inflamacion del

Comunicacion
Si experimenta cL
trata de posibles
comunicacion de
informacién sobré

5. Conservacion
Mantener este me

a para respirar, especialmente cuando se acompafia de dolor
o0 respiracion rapida (embolismo pulmonar)

n el aparato digestivo (en el estémago, esdfago o intestino), o en
ina y el cerebro

itmo cardiaco (prolongacioén del intervalo QT)

ién) en el estdmago o intestino

ales que se forman entre partes del intestino (fistula)

ales pesados o irregulares

s de la tensidn arterial (crisis hipertensiva)

ancreas (pancreatitis)

, que no funciona bien o dafiado

llenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)

vestimiento de la cavidad abdominal (peritonitis)

ueden picar o inflamarse (manchas planas o abultadas o ampollas)
tinales frecuentes

nsibilidad de la piel a |la luz solar

d, especialmente en la piel

raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
ulmon (neumonitis):

efectos adversos
alquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas

la seguridad de este medicamento.

de KIPANIB®
dicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el

frasco y en el est
indica.

iche. La fecha de vencimiento se refiere al ultimo dia del mes que se

Este medicamento no requiere ninguna condicion especial de conservacion.
Los medicamentds no se deben tirar por los desagues ni a la basura. Pregunte a su
meédico cémo deghacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.

De esta forma, ay

6. Contenido de

Composicion de
-El principio activ

b es Pazopanib (como clorhidrato).

udara a proteger el medio ambiente.

envase e informacion adicional

KIPANIB®
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& VARIFARMA

Compro

hiso con la calidad

KIPANIB®
PAZOPANIB 200

MG & 400 MG

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Cada comprimido
Pazopanib.
Cada comprimido
pazonanib.

de KIPANIB® 200 mg comprimidos recubiertos contiene 200 mg de

de KIPANIB® 400 mg comprimidos recubiertos contiene 400 mg de

Los demas compdnentes en los comprimidos de 200 mg y 400 mg son: lactosa,

Glicolato almidén
alcohol polivinilico

s0dico, povidona, didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio,
diéxido de titanio, polietilenglicol y talco.

Aspecto del producto y contenido del envase

KIPANIB® 200 mg

son comprimidos recubiertos redondos, suministrados en frascos de

30, 60 6 90 comprimidos recubiertos.

KIPANIB® 400 mg

son comprimidos recubiertos redondos, suministrados en frascos de

30, 60 6 90 comprimidos recubiertos.

Espédcialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°57.607

Elaborado en: Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de lag Carreras 2469, Béccar (B1643AVK) — Buenos Aires — Argentina

Directora Técnica: Silvina A. Gosis — Farmacéutica

“Ante cualquier

Inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en
la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

Ultima Actualizacién: Octubre 2019

Dus
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