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DISPOSICiÓN N° 5171

BUENOSAIRES, 21 DE JULIO DE 2014.-

VISTO el Expediente NO 1-0047-0001-000411-13-6 del Registro de

esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGÍA MÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO KEMEX

S.A. solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA de una nueva especialidad medicinal que

será elaborada en la República Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto

similar registrado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en

los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92

complementarias.

(t.o. 1993) Y sus normas

Que la solicitud efectuada encuadra en el Artículo 3° del Decreto N°

150/92 (t.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitió

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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Característicos aprobados por cada una de las referidas áreas para la

especialidad medicinal cuya inscripción se solicita, los que se encuentran

transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposición.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los

establecimiento/s que realizará/n la elaboración y el control de calidad de la

especialidad medicinal en cuestión demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rótulos y prospectos

correspondientes.

Que la DIRECCIÓN GENERALDE ASUNTOS JURÍDICOS ha tomado la

intervención de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripción en el REM

de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1271/13.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 10.- Autorizase a la firma LABORATORIO KEMEX S.A. la inscripción en

el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACIÓN

NACIONAL DE MEDICAMENTOS,' ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA de la
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especialidad medicinal de nombre comercial PAZOPANIB KEMEX y nombre/s

genérico/s PAZOPANIB, la que será elaborada en la República Argentina según

los Datos Identificatorios Característicos incluidos en el Certificado que, como

Anexo, forma parte integrante de la presente disposición.

ARTÍCULO 2°.- Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACIÓN PARA EL

PACIENTE_VERSION01. PDF 07/05/2014 11:20:22, PROYECTO DE

PROSPECTO_VERSION03.PDF - 07/05/2014 11:20:22, PROYECTO DE RÓTULO

DE ENVASE PRIMARIO_VERSION03.PDF - 29/05/2014 09:45:13, PROYECTO DE

RÓTULO DE ENVASE PRIMARIO_ VERSION04.PDF - 29/05/2014 09 :45: 13,

PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION02.PDF - 29/05/2014

09:45: 13, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION03.PDF -

29/05/201409:45:13.

ARTÍCULO 3°. - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N0", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.

ARTÍCULO 4°.- Con carácter previo a la comercialización de la especialidad

medicinal cuya inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular

deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la

elaboración del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación
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técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTÍCULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo l° de la

presente disposición será de cinco (5) años contados a partir de la fecha impresa

en él.

ARTÍCULO 6°.- Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro de

Especialidades Medicinales. Notifíquese electrónicamente al interesado la

presente disposición y los proyectos de rótulos y prospectos aprobados. Gírese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000411-13-6

CHIALECarlosAlberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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Prospecto: Información para el usuario
Pazopanib Kemex 200 mg comprimidos recubiertos
Pazopanib Kemex 400 mg comprimidos recubiertos

Pazopallib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene información importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas aunque
tengan los mismos síntomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos advcrsos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto
l. Qué es Pazopanib Kemex y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Pazopanib Kemex
3. Cómo tomar Pazopanib Kemex
4. Posibles efectos adversos
5 Conservación de Pazopanib Kemcx
6. Contenido del envase e información adicional

l. Qué es Pazopanib Kemex y para qué se utiliza
Pazopanib Kemex es un tipo de medicamento denominado inhibidor de la proteill kinasa. Funciona
impidiendo la actividad de las proteínas que están implicadas en el crecimiento y la propagación de
células cancerígenas.
Pazopanib Kemex se utiliza en adultos para el tratamiento de:

- cáncer de riñón avanzado o expandido a otros órganos
- algunos tipos de sarcoma de tejidos blandos, que es un tipo de cáncer que afecta al tejido
conjuntivo del organismo. Puede aparecer en músculos, vasos sanguíneos, tejido adiposo o en otros
tejidos que conectan, rodean y protegen los órganos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Pazopanib Kemex

No tome Pazopanib Kcmex
- si es alérgico a pazopanib o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento
- Consulte con su médico si cree que esto puede sucederle. No tome Pazopanib Kemex.

Advertencias y precauciones

Antes de tomar Pazopanib Kemex, su médico necesita saber:
. si tiene una enfermedad del corazón
. si tiene una enfermedad del hígado
. si ha tenido un fallo cardiaco o un ataque al corazón
. si ha tenido un colapso pulmonar previo
si ha tenido problemas de sangrado, coagulación sanguínea o estrechamiento de las arterias

. si ha tenido problemas de estómago o de intestino como pe1foración (agujero) ofístula (pasajes
anormales que se forman entre algunas partes del intestino).
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Consulte con su médico si cree que puede tener cualquiera de estos problemas. Su médico decidirá
si Pazopanib Kemex es adecuado para usted. Puede que necesite pruebas adicionales para
comprobar que su corazón y su hígado están funcionando adecuadamente.

Presión arterial elevada y Pazopanib Kemex
Pazopanib Kemex puede elevar su presión arterial. Su médico comp.robará su presión arterial antes
de tomar Pazopanib Kemex y mientras lo esté tomando. Si tiene la presión arterial elevada recibirá
tratamiento con medicamentos que ayuden a reducirla.

- Informe a su médico si tiene la presión arterial elevada.

Si va a ser sometido a una operación
Su médico le dirá que deje de tomar Pazopanib Kemex al menos 7 días antes de su operación ya que
esto puede afectar a la cicatrización de las heridas. Su tratamiento sc reanudará cuando las heridas
hayan cicatrizado adecuadamente.

Afecciones que pueden requerir su atención
Pazopanib Kemex puede hacer que otras afecciones empeoren o causar efectos adversos graves ..
como enfermedades cardíacas~ sangrado y problemas de tiroides. Debe estar atento a ciertos
síntomas mientras esté tomando Pazopanib Kemex, para reducir el riesgo de cualquier problema.

Niños y adolescentes
Pazopanib Kcmex no está recomendado en personas menores de 18 años. Todavía no se conoce
cómo funciona en este grupo de edad. Además, no se debe utilizar en nií'ios menores de 2 años de
edad debido a problemas de seguridad.

Otros medicamenlos y Pazopanib Kemex
Informe a su médico o farmacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que
tomar cualquier otro medicamento. Entre estos se incluyen las plantas medicinales y los
medicamentos adquiridos sin receta,
Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Pazopanib Kemex o aumentar la
probabilidad de que sufra efectos adversos. Pazopanib Kemex también puede afectar al
funcionamiento de otros medicamentos. Entre estos se incluyen:

. c1aritromicina, ketoconazol, itraconazol, rifampicina, telitromicina, voriconazol (utilizados para
tratar iofc-cciones)
. atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (utilizados para tratar el VIH)
. nefazodona (utilizado para tratar la depresión)
. simvastatina y posiblemente otras estatinas (utilizadas para el tratamiento de los niveles altos de
colesterol)
. medicamentos que reducen la ácidez del estómago. El tipo de medicamento que esté tomando
para reducir la acidez de estómago (por ejemplo, un inhibidor de la bomba de protones,
, antagonistas de los receptores H2 o antiácidos) puede afectar a cómo ha de tomar Pazopanib
KC111CX.Consulte con su médico o con su enfermero para obtencr más información,

_ Informe a su médico o farmacéutico si está tomando alguno de estos medicamentos,

Toma de Pazopanib Kemex con alimentos y bebidas

No tome Pazopanib Kemex con alimentos, ya que estos afectan a la absorción del medicamen10.
Tómelo al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida.
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No beba zumo de pomelo mientras esté en tratamiento con Pazopanib Kemex, ya que esto puede
aumentar la probabilidad de aparición de efectos adversos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Pazopanib Kemex no está recomendado si está embarazada.

No se conoce el efecto de Pazopanib Kemex durante el embarazo .

. Informe a su médico si está embarazada o está planeando quedarse embarazada .

. Utilice un método anticonceptivo fiable mientras esté tomando Pazopanib Kemex, para prevenir
el embarazo .
. Si se queda embarazada duran~e el tratamiento con Pazopanib Kemex, i11fol1nea su médico.

No dé el pecho mientras esté tomando Pazopanib Kemex .
. No se conoce si los componentes de Pazopanib Kemex pasan a la leche materna. Informe a su
médico de esto.

La fertilidad se puede ver afectada por el tratamiento con Pazopanib Kemex. Consulte con su
médico sobre esto.

Conducción y uso de máquinas
Pazopanib Kemex puede producir efectos adversos que pueden afectar su capacidad para conducir o
utilizar máquinas .

. Evite conducir o utilizar máquinas si se siente mareado, cansado o débil, o si está bajo de energía.

3. Cómo tomar Pazopanib Kemex
Siga e-xactamente-las instrucciones de administración de Pazopanib Kemex indicadas por su
médico. Consulte a su médico o fannacéutico si tiene dudas.

Cuánto tomar
La dosis normal es de dos comprimidos de Pazopanib Kemex 400 mg comprimidos (800 mg de
pazopanib) tomados una vez al día. Esta es la dosis máxima por dia. Puede que su médico necesite
reducirle la dosis si suti'e efectos adversos.

Cuándo tomarlo
No tome Pazopanib Kemex con alimentos.
Tómelo al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida. Por ejemplo, puede
tomarlo dos horas después del desayuno o uml hora antes de la comida. Tome Pazopanib Kemex a
la misma hora del día.
Trague los comprimidos enteros con agua, y uno detrás de otro. No rompa o machaque los
comprimidos ya que esto afecta a la manera en la que elmedical1lento se absorbe y puede aumentar
la posibilidad de producir efectos adversos.

Si toma más Pazopanib Kemex del que debe
Si toma más comprimidos de lo que debiera, pida consejo a su médico o (armacéutico. Si es
posible l11uéstreles el envase o este prospecto.
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Si olvida tomar Pazopanib Kemex
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Sólo tome su siguiente dosis a la hora
habitual.

No interrumpa el tratamiento con Pazopanib Kemex
Tome Pazopanib Ke111ex durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No intenumpa el
tratamiento a menos que su médico se lo aconseje.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos. este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Afecciones que requieren su atención

Enfermedades de corazón
Pazopanib Kemex puede afectar al ritmo cardíaco (prolongación del infel1}a!o QT) que en algunas
personas puede desencadenar una enfermedad del corazón potencialmente grave, conocida como
Torsade de Po;,¡tes. Esto puede provocar una aceleración del ritmo cardiaco que puede dar lugar a
una perdida del conocimiento. El riesgo de estos problemas puede ser mayor en personas que ya
tengan problemas de corazón, o que estén tomando otros medicamentos. Le controlarán cualquier
problema de corazón micntTas esté tomando Pazopanib Kcmex.

- Informe a su médico si nota cualquier cambio inusual en el latido del corazón._ como latidos
demasiado rápidos o demasiado lentos.

Sangrado
Pazopanib Kemex puede causar hemorragias graves en el aparato digestivo (en el estómago,.
garganta, recto o intestino), o en los pulmones, riüones, boca, vagina y cerebro, aunque esto es poco
frecuente. Entre los síntomas se incluyen:

. sangre en las heces o heces negras

. sangre en la orina

. dolor de estómago

. tos/vomitar sangre

Informe a su médico tan pronto como le sea posible si sufre alguno de estos síntomas.

Problemas de tiroides
Pazopanib Kemex puede disminuir la cantidad de hormona tiroidea producida en su cuerpo. Se le
controlará esto mientras esté tomando Pazopanib Kemex.

Efectos advcrsos muy frccucntes

Pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas:

. presión arterial elevada

. diarrea

. sentirse o estar mareado (náuseas o vómitos)

. dolor de estómago

. pérdida de apetito

. pérdida de peso
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. alteraciones del gusto o pérdida del gusto

. irritación en la boca

. dolor de cabeza

. falta de energía, sensación de debilidad o cansancio

. cambios en el color del pelo

. pérdida inusual del cabello o fragilidad

. pérdida de pigmentación de la piel

. erupción cutánea

. enrojecimiento e inflamación en las palmas de las manos y en las plantas de los pies.

Informe a su médico o farmacéutico si alguno de estos efectos adversos se vuelve problemático.

Efectos adversos muy frecuentes que pueden aparecer en sus análisis de sangre:

. aumento de las enzimas hepáticas

. decenso del número de plaquetas (células sanguíneas que intervienen en la coagulación de la
sangre)
. descenso del número de glóbulos blancos

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
. indigestión, sentirse hinchado, flatulencia
. sangrado de nariz
. boca seca, infección de enCÍas
. sentirse débil o cansado
. adormecimiento anormal
, dificultad para dormir
. dolor en el pecho, dificultad para respirar, dolor en las piernas, int1amación de las piernas/pies.
Estos pueden ser signos de coagulación sanguínea en el organismo (h'omboembolismo). Si el
coágulo se libera, puede viajar hacia los pulmones y puede llegar a ser una amenaza para la salud o
incluso provocar la muerte .
. ataque al corazón, fallo cardiaco
. sangrado por la boca, recto o pulmones
. mareo
. visión borrosa
. sofocos
. hinchazón causada por retención de Iiquidos en la cara, manos, tobillos, pies o párpados
. hormigueo, debilidad ° adonllecimiento de las manos. brazos, pietuas o pies
. trastornos en la piel, enrojecimiento, picor, piel seca
. quemazón, picor, picazón o sensación de hormigueo en la piel
. sensación de frialdad, con escalofrios
. sudoración excesiva
. deshidratación
. dolor de músculos, articulaciones, tendones o dolor en el pecho. espasmos musculares
. dolor tumoral
. ronquera
. dificultad para respirar
. tos
. tos con sangre
. hipo
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. los pulmones se colapsan y el aire se queda atrapado en el espacio que existe entre los pulmones y
el pecho, causando a menudo dificultad para respi.rar (neurnotórax).

Informe a su médico o fannacéutico si alguno de estos efectos adversos se vuelve problemático.

Efectos adversos frecuentes que pueden aparecer en sus análisis de sangre:

. baja actividad de la glándula tiroides

. alteración de la función hepática

. proteínas en la orina

. aumento de la hiliJrubina (sustancia producida por el hígado)

. aumento de las ¡¡pasas (enzima implicada en la digestión)

. aumento de la creatinina (sustancia producida en los músculos)

. cambios en los niveles de otras sustancias químicas/enzimas de la sangre. Su médico le informará
de los resultados de Jos análisis de sangre.

Efectos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

, ictus
. disminución temporal del suministro de sangre al cerebro (mini-ictus)
. inteITupción del suministro de sangre a una parte del corazón (iJ~far1ode miocardio)
" el corazón se vuelve menos eficaz para bombear ,la sangre por todo el cuerpo (insuficiencia
cardiaca)
" dificultad repentina para respirar, especialmente cuando se acompafia de dolor agudo de pecho y/o
respiración rápida (embolismo pulmonar)
. sangrado grave en el aparato digestivo (en el estómago, garganta o intestino), o en los riñones, la
vagina y el cerebro
. alteraciones del ritmo cardiaco (prolongación del intervalo QT)
. latido cardi"aco lento
" agujero (pe~foración) en el estómago o intestino
. conductos anormales que se forman entre partes del intestino (fistula)
. períodos menstruales pesados o irregulares
. aumentos bnlsCOS de la presión arterial
" inflamación del páncreas (pcll1creatitis)
. hígado inflamado, que no funciona bien o datlado
. coloración amarillenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)
. inflamación del revestimiento de la cavidad abdominal (peritonitis)
. úlceras en la boca
. moqueo
, heces negras
. heces con sangre
. erupciones que pueden picar o inflamarse (manchas planas o abultadas, o ampollas)
, movimientos intestinales frecuentes
. aumento de la sensibilidad de la piel a la luz del sol
. menor sensibilidad, especialmente en la piel
. infecciones, con o sin cambios en los glóbulos blancos (células que combaten las infecciones)
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Efectos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en sus análisis de sangre u orina:

. niveles bajos de calcio o magnesio en la sangre

. cambios en los niveles de diferentes sustancias químicas/enzimas en la sangre. Su médico le
informará de los resultados de los análisis de sangre/orina.

Efectos adversos raros
Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

. inflamación del cerebro que puede estar asociada con presión arterial elevada, dolor de cabeza,
pérdida del habla o de la visión y/o convulsiones, y que puede poner en pehgro la vida
. trombos acompañados por un descenso de glóbulos rojos y otras células involucradas en la
coagulación sanguínea. Pueden causar daüos en órganos como el cerebro y los riñones.

Conservación de Pazopanib Kemex
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.
No utilice Pazopanib Kemex después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco yen el
estuche después de vencimiento. La fecha de caducidad es el último día del mes que se indica.
Este medicamento no requiere ninguna condición especial de conservación.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cómo deshacerse de los envases y de los medicamentos quc no necesita. De esta forma ayudará a
proteger el medio ambiente.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la
Página Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o

llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

6. Contenido del envase e información adicional

PRESENTACIÓN:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos,

CONSERVACIÓN:
Almacenar a temperatura no mayor de 30 oC

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGTLANCIAMEDICA y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINlSTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N':

LABORATORIO: KEMEX S.A
DOMICILIO: Nazarre 3446/54. Ciudad Antónoma de Buenos Aires.
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PROYECTO DE PROSPECTO

PAZOPANIB KEMEX
PAZOPANIB 200 rng - 400 rng

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta bajo Receta Archivada

FORMULA CUALITATIVA YCUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto 200 mg contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato)
Lactosa
Almidón gl icolato sódico
Povidona
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Hidro xipropilmetilc elulosa
Talco
Polietílenglicol
Dióxido de titanio (CI: 77891)
Oxido férrico rojo (CI: 77491)

200,000 mg
66,129mg
19,200 mg
16,000 mg
2,500 mg
3,200 mg
2,125 mg
1,000 mg
2,000 mg
1,125 mg
0,050 mg

Cada comprimido recubierto 400 mg contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato)
Lactosa
Almidón gl ieolato sódico
Povidona
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
H idroxipropilmeti lcel1110sa
Talco
Polietilenglicol
Dióxido de titanio (CI: 77891)

Indicaciones terapéuticas

400,000 mg
132,360 mg
38,400 mg
32,000 mg
5,000 Il1g
6,400 Il1g
4,250 mg
2,000 mg
4,000 Il1g
2,250 mg

Carcinoma de Células Renales (CCR)
Pazopanib Kemex está indicado para el tratamiento de primera línea del Carcinoma de Células
Renales avanzado (CCR) en adultos y para los pacientes con enfermedad avanzada que han recibido
tratamiento previo con citúquinas.

Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)
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Pazopanib Kemex está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con detel111inados subtipos
de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que hayan recibido previamente tratamiento con
quimioterapia para tratar su enfermedad metastásica 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 subtipos histológicos de tumores de
STB

Propiedades farmacodinámicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplásicos, otros agentes antineoplásicos, inhibidores de
protein kinasa, código ATC: LOIXEII

Mecanismo de acción
Pazopanib administrado por vía oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa (lTK) que inhibe
múltiples Receptores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR)-l, -2 y -3, inhibe los
receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)-a y -~, e inhibe el receptor del
factor de células madre (e-KIT), con valores CI50, de 10,30,47,71,84 Y 74 nM, respectivamente.
En experimentos preclínicos, pazopanib produjo una inhibición dependiente de la dosls, de la
autofosforilación inducida por ligando de los receptores VEGFR-2, c-Kit y PDGFR-~ en las células.
1" vivo, pazopanib inhibió la fosforilación de VEGFR-2 inducida por VEGF en los pulmones de
ratón, la angiogéncsis en varios modelos animales y el crecimiento dc múltiples xCllotransplantes de
tumores humanos en ratones.

Propiedades farmacocinéticas

Absorción
Tras la administración oral de una dosis única de 800 mg de pazopanib a pacientes COD tumores
sólidos) se obtuvo la concentración plasmática máxima (CI1l3X)de aproximadamente 19:1:: 13 ¡..tg/ml
tras nna mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un AUCo.~de
aproximadamcntc 650 Oc 500 ~g.h/m1. La dosis diaria produjo un aumento de cutrc 1,23 a 4 vcccs el
AUCo-T. No hubo un aumento constante en el AUe o en la C1113Xadosis de pazopanib mayores de
800 mg.
La exposición sistémica a pazopanib se ve aumentada cuando se administra con alimentos.
La administración ele pazopanib con alimentos con alto o bajo contenido en grasas produjo un
incremento en el AUC y la Cm3xde aproximadamente dos veces. Por lo tanto, se debe administrar
pazopanib como mínimo dos horas después de las comidas o una hora antes de las comidas
administración de un comprimido machacado de 400 mg de pazopanib aumentó el AUCIO-72)Cnun
46 % Yla Cm3Xaproximadamente 2 veces y disminuyó la tm3xaproximadamente 2 horas en
comparación C011 la administración de U11 comprimido entero. Estos resultados indican que la
biodisponibilidad y la velocidad de absorción oral de pazopanib aumentan tras la administración de
comprimidos machacados en relación con la administración de comprimidos enteros.

Dist,ibución
La unión de pazopanib a proteínas plasmáticas humanas in vivo fue mayor del 99 %,
independientemente de la concentración, en el intervalo de 1O~100 Ilg/ml. Los estudios in vitro
sugieren que pazopanib es sustrato de-P-gp y BeRP.

B iOfrans(orm ación
Los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de pazopanib está mediado
principalmente por CYP3A4, con menor contribución de CYP IA2 y CYP2C8. Los cuatro
metabolitos principales de pazopanib representaban sólo el 6% de la exposición en plasma. Uno de
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estos metabolitos inhibe la proliferación 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 lOa 20 veces menos activos. Por tanto, la actividad de pazopanib depende principalmente de la
exposición a la molécula original.

Eliminación
Pazopanib se elimina lentamente, con una semi vida media de 30,9 horas tras la administración de la
dosis recomendada de 800 mg. La eliminación se produce principalmente a través de las heces; la
eliminación renal representa < 4 % de la dosis administrada.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal: los resultados indican que menos del 4 % de la dosis de pazopanib administrada
oralmente se excreta en la orina como pazopanib y metabolitos. Los resultados de un modelo
farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores del aclaramiento dc crcatinina entre
30,8 m1/111iny J 50 mllmin) indicaron que es improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto
clínicamente relevante en la fannacocÍllética de pazopanib. No se requieren ajustes de la dosis en
pacientes con aclaramiento de creatinina superior a 30 ml/min. Se recomienda tener precaución en
los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min debjdo a que no hay experiencia
del uso de pazopanib en esta población de pacientes

1l1S1~ficienciahepática:
Leve:
La mediana de la Cmnx y el AUC(O-24 h)dc pazopanib en estado estacionario en los pacientes con
alteraciones leves de los parámetros hepáticos (definidas como valores nornlales de bililTubina y
cualquier grado de elevación de ALT o elevación de los valores de bilirrubina de hasta 1~5veces el
LSN independientemente de los valores de ALT) después de la administración de 800 mg una vez
al día es similar a la mediana en los pacientes con función hepática normal (ver Tabla). En pacientes
con alteraciones leves de las pruebas hepáticas en suero, la dosis recomendada es de 800 mg de
pazopanib una vez al día

Moderada:
En pacientes con insuficiencia hepática moderada (definida como una elevación de bilinubina > 1,5
a 3 veces el LSN independientemente de los niveles de AL T) la dosis máxima tolerada (DMT) fne
de 200 mg de pazopanib una vez al día. Los valores de la mediana de Cm~xy AUC(D-14) en estado
estacionario tras la administración de 200 mg de pazopanib una vez al día en pacientes con
insuficiencia hepática moderada. fueron aproxünadamente e144 % y el 39 % respectivamente de los
valores de las medianas COlTcspondicntcs tras la administración de 800 mg una vez al día en
pacientes con función hepática normal (ver Tabla 6).
En base a los datos de seguridad y tolerabilidad, la dosis de pazopanib se debe reducir a 200 mg una
vez al día en individuos con insuficiencia hepática moderada

Grave:
Los valores de la mediana de Cm~x y AUC(O-241 en estado estacionario tras la administración de 200
mg de pazopanib una vez al día en pacientes con insuficiencia hepática grave. fueron
aproximadamente el 18 % Ye115 % respectivamente de los valores de las medianas tras la
administración de 800 mg una vez al día en pacientes con función hepática normal. En base a la
disminución de la exposición y la reserva hepática limitada, pazopanib no está recomendado en
pacientes con insuficiencia hepática grave (definida como bitirrubina total> 3 x LSN
independientemente de los niveles de AL T)
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Tabla: Medianas farmacocinéticas de pazopanib calcnladas en estado estacionario, en sujetos
con insuficiencia hepática

Gnrpo Dosis Cl:l~:<(~!gjttil) At'e (0--:4)
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Posología y forma de administracíón
El tratamiento con Pazopanib Kemex sólo debe ser iniciado por un médico experimentado en la
administración de "gentes anticancerígenos.

Posología

A d"ltos
La dosis recomendada de pazopaníb para el tratamíento de CCR y STB es de 800 mg una vez al día.

Modificaciones de fa dosis
Las modificaciones de la dosis se deben hacer de forma escalonada en incrementos de 200 mg
según la tolerabilidad individual, con el fin de manejar las reacciones adversas. La dosis de
pazopanib no debe exceder de 800 mg.

PobTación pediátrica
Pazopanib no se debe utilizar en niños menores de 2 años debido a motivos de seguridad
relacionados con el desarrollo y maduración de órganos.
No se ha establecido la eficacia y seguridad de pazopanib en niüos entre los 2 y los 18 aüos. No se dispone
de datos.

Pacientes de edad avanzada
Los datos sobre el uso de pazopan;b en pacientes de 65 años y mayores son limitados. En los
estudios de pazopanib en CCR, no se observaron diferencias clínicamente significativas en la
seguridad de pazopanib entre individuos de al menos 65 aüos e individuos más jóvenes. La
experiencia clínica no ha identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad
avanzada y los pacientes más jóvenes~ pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos
individuos de mayor edad ..

Insuficiencia renal
Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto clínicamente relevante sobre la
farmacocinética de pazopanib debido a la baja excreción renal de pazopanib y sus metabol1tos. Por
lo tanto, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina por encima de
30 m1/min. Se recomienda tener precaución en pacientes con un aclaramient.o de creatinina por
debajo de 30 ml/min, al no tener experiencia con pazopanib en esta población de pacientes.
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Insuficiencia hepática
Las recomendaciones poso lógicas en pacientes con insuficiencia hepática están basadas en los
estudios farm<lcocinéticos de pazopanib en pacientes con diferentes grados de disfunción hepática.
La administración de. pazopanib en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada se debe
realizar con precaución y estrecha vigilancia sobre la tolerabitidad. La dosis recomendada es de 800
mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepáticas en
suero (definidas como valores normales de bilirrubina y cualquier grado de elevación de a1anina
aminotransferasa (AL T) o elevación de los valores de bilirrubina (> 35 % bili".ubina directa) de
hasta 1,5 veces el 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 día en pacientes con
insuficiencia hepática moderada (definida como elevación de los valores de bilünlbina de > 1,5 a 3
veces el LSN independientemente de los valores de AL T)

Pazopanib no está recomendado en pacientes con insuficiencia hepática grave (definida como
bilirrubina total> 3 x LSN, independientemente de Jos niveles de ALT).

Form a de adm inistración

Pazopanib se debe tomar sin alimentos. al menos una hora antes o dos horas después de las
comidas. Pazopanib Kemexcomprimidos recllbier10s con película se deben tomar enteros con agua
y no se deben romper o machacar

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos hepáticos
Se han notificado casos de insuficiencia hepática (incluyendo víctimas mortales) durante el uso de
pazopanib. La administración de pazopanib a pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada
debe realizarse con precaución y bajo una estrecha vigilancia. La dosis recomendada es de 800 mg
de pazopanib una vez al día en pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepáticas en suero
(tanto bihrrubina normal con cualquier grado de elevación de AL T, como bililTubina elevada hasta
1,5 x LSN independientemente de los niveles de ALT). Se recomienda nna dosis reducida de 200
rng de pazopanib una vez al día en pacientes con insuficiencia hepática moderada (elevaciones de
bilirnlbina> 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los valores de ALT)

Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave (bilirrubina total> 3 x
LSN independientemente de los niveles de ALT). En estos pacientes con valores
considerados insuficientes para obtener un efecto clinico relevante, la exposición a dosis de
200 mg es considerablemente reducida, aunque altamente variable.
E11 ensayos clínicos con pazopanib, se observó un incremento de las transaminasas séricas (ALT,
AST) y de la bilinubina. Se han notificado incrementos aislados de ALT y AST, que en la mayoría
de los casos, no presentaron elevaciones concomitantes de fosfatasa alcalina o bililTubina.
Se deben monitorizar las pruebas hepáticas en suero antes de iniciar el tratamiento con pazopanib y
en las semanas 3, 5, 7 Y9 de tratamiento. Después de este periodo, se deben monitorizar en el tercer
y cuarto mes, y según esté clinicamentc indicado. Después del cuarto mes se debe continuar con una
monitorización periódica.
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• Los pacientes con elevaciones aisladas de transaminasas :s 8 X límite superior de la
normalidad (LSN) pueden continuar el tratamiento con pazopanib con una monitorización
semanal de la fnnción hepática hasta que las transaminasas vuelvan al Grado] o a la
situación inicial.

• Los pacientes con las transaminasas > 8 X LSN deben interrumpir el tratamiento con
pazopanib hasta que vuelvan al Grado loa la situación inicial. Si el beneficio potencial de
reiniciar el tratnmiento con pazopanib se considera mayor que el riesgo de hepatotoxicidad.,
se debe reiniciar el tratamiento con pazopanib con una dosis reducida y revisar los análisis
del suero hepático semanalmente durante 8 semanas. Si después de reiniciar el tratamiento
con pazopanib se repiten las elevaciones de transaminasas > 3 X LSN, se debe interrumpir
el tratamiento con pazopanib.

• Si se producen simultáneamente elevaciones de las transaminasas > 3 X LSN con
elevaciones de bjlirrubina > 2 X LSN, se debe realizar un fraccionamiento de la bilirrubina.
Sí la bílírrubíua dírecta (conjugada) es > 35 % de la bilírrubina total. se debe ínteml1npír el
tratamiento con pazopanib.

El uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa el riesgo de elevaciones en la ALT y
se debe realizar con precaución y estrecha vigilancia.

Hivertensión
En estudios clínicos con pazopanib. se han .producido casos de hipertensión incluyendo episodios
sintomáticos de presión arterial elevada recientemente diagnosticados (crisis hipertensiva). La
presión sanguínea debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe
monitorizar la hipertensión de los pacientes y controlar frecuentemente su presión arterial al poco
tiempo de iniciar el tratamiento con pazopanib (no más de una semana después).
Niveles elevados de presión arterial (presión arterial SiSTólica~ 150 o presión arterial diastólica ~
] 00 mm Hg) se produjeron al principio del curso del tratamiento con pazopanib (aproximadamente
el 40 % de los casos se produjeron antes del Día 9 y aproximadamente el 90 % de los casos
sucedieron en las primeras 18 semanas). Se debe monitorizar la presión arterial y tratarla
inmediatamente utilizando una combinación de terapia antihipertensiva y modificaciones de la dosis
de pazopanib (interrupción y reinicio con dosis reducida siguiendo el criterio clínico). Se debe
interrumpir el tratamiento con pazopanib si existen evidencias de que persisten los valores clevados
de presión arterial (140/90 mm Hg) o si la hipertensión arterial es grave y persiste a pesar de la
terapia antihipcrtensiva y la reducción de dosis de pazopanib.

Slndrome de encefalovatia posterior reversible (PRES)/ Sindrome de leucoencelopatia nosterior
reversible CRPLS!
Se han notificado casos de PRES/RPLS asocíados al uso de pazopanib. El PRESIRPLS pueden
presentarse en forma de cefalea, hipertensión, convulsiones, letargia. confusión, ceguera y otras
alteraciones visuales y neurológicas, pudiendo ser mortales. Los pacientes que desarellen
PRES/RPLS deben interrumpir definitivamente el tratamiento con pazopanib.

DisfunciÓn cm'diuca/Fallo cardiaco
Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con disfunción cardiaca preexistente. No se ha estudiado la seguridad y la farmacocinética
de pazopanib en pacientes con fallo cardiaco de moderado a grave o en aquellos con una Fracción
de Eyeccíón del VentrÍCulo Izquierdo (FEVI) por debajo de lo nonna!.
En ensayos clínicos con pazopanib, se han producido acontecimientos de disfunción cardiaca como
fallo cardiaco congestivo y disminución de la FEVI. Se notificó fallo cardiaco congestivo en 2 de
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los 382 sujetos (0,5 %) de la población con STB. En sujetos a los que les realizaron mediciones tras
iniciar el ensayo cHnico, se detectaron disminuciones de la FEVI de un 11 % (15/l 40) en el brazo
de pazopanib comparado con el 3 % (1/39) en el brazo del placebo.
Factores de riesgo: trece de los 15 sujetos en el brazo de pazopaníb del estudio de fase III en STB
presentaron hipertensÍón simultáneamente, la cual pudo exacerbar la disfunción cardiaca en
pacientes con riesgos a través de un incremento de la poscarga cardiaca. El 99 % de los pacientes
(243/246) reclutados el1 el estndio de fase III en STB, incluyendo los 15 suietos con hipertensión,
recibieron antracic1inas. El tratamiento previo con antraciclinas puede ser un factor de riesgo de
disfunción cardiaca.

Resultados: cuatro de los] 5 sujetos se recuperaron completamente (5 % inicial) y 5 tuvieron una
recuperación parcial (dentro del rango normaL pero> 5% por debajo del valor inicial). Un sujeto no
se recuperó y no se dispone de los datos de seguimiento de los otros 5 sujetos.

Manejo: el tratamiento de la hipe11ensión (si está presente, consultar la sección anterior acerca de
las precauciones en caso de hipertensión) se debe combinar con internlpciones y/o reducciones de la
dosis de pazopanib en pacientes con disminuciones significantes de la FEVI, como indica la
práctica clínica

Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos clínicos o síntomas de
fallo cardiaco congestivo. Se recomienda realizar una evaluación inicial y periódica de la FEVI en
pacientes con riesgo de disfunción cardiaca.

Prolongación del ;'lfel1Jalo OTy Torsade de Pointes
En ensayos clínicos con pazopanib han aparecido casos de prolongación del intervalo QT y Torsade
de Pointes. Pazopanib se debe utilizar con precaución en pacientes con un historial de prolongación
del intervalo QT, en pacientes que tomen antiarrítmicos u otros medicamentos que puedan
prolongar el intervalo QT y en aquellos con una importante enfermedad cardíaca preexistente.
Mientras se esté utilizando pazopanib se recomienda la monitorización basal y periódica de los
electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de electrolitos (c.j. calcio, magnesio, potasio)
dentro de los rangos normales.

A contecim lentos lmm bÓlteos arTeriales
En ensayos clínicos con pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémjco y accidente isquémico transitorio (. Pazopanib se debe usar con
precaución en pacientes que presenten un mayor riesgo de padecer cualquiera de estos
acontecimientos. Se debe tomar una dccisión en cuanto al tratamiento en base a la evaluación
individual del beneficio/riesgo de los pacientes.

A contecim ientos t1"0111 boem bólicos venosos
En los estudios clínicos con pazopanib se han producido acontecimientos tromboembólicos venosos
entre los que se incluyen trombosis venosa y embolia pulmonar mortal. Al observar los estudios en
CCR y STB, la incidencia fue mayor en la población con STB (5 %) que en la población con CCR
(2 %).

MicroGng;opatia trombór;ca
Se han notificado casos de microangiopatía trombótica (MAT) en ensayos clínicos de pazopanib en
monoterapia, en combinación con bevacizumab, y en combinación con topotecan. Los pacientes
que desarrollen MAr deben interrumpir definitivamente el tratamiento con pazopanib. Tras la
interrupción del tratamiento se ha observado que los efectos de la MA T revierten. Pazopanib 110 está
indicado para su uso en combinación con otros medicamentos.
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A contecim ientos hem onÚgicos
En ensayos clínicos con pazopanib se han notificado acontecimientos hemonágicos. No se
recomienda utilizar pazopanib en pacient.es que hayan tenido ant.ecedentes de hemoptisis,
hemorragia cerebral o hemorragia gast.rointestinal clínicamente significativa eulos últimos 6 meses.
Pazopanib se debe utilizar con precaución en pacientes con riesgo importante de hemorragia.

PeJioraciones gastrointestinales v fistula
En ensayos clínicos con pazopanib se han producido casos de perforación gastrointestinal o fistula.
Pazopanib se debe utilizar con precaución en pacientes con riesgo de perforaciones
gastrointestinales o fistula.

Cicatrización de heridas
No se han realizado estudios formales sobre el efecto de pazopanib en la cicatrización de heridas.
Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF) pueden
dificultar la cicatrización de heridas! el tratamiento con pazopanib debe interrumpirse durante al
menos 7 días antes de una intervención quirúrgica programada. La decisión de reanudar el
tratamiento con pazopanib después de la cirugía debe basarse en el juicio clínico de cicatrización
adecuada. Se debe 'interrumpir el tratamiento con pazopanib en pacientes con dehiscencia de la
herida.

Hipotiroidismo
En ensayos clínicos con pazopanib se han producido casos de hipotiroidismo. Se recomienda
analizar en el laboratorio los valores de referencia de la función tiroidea y los pacientes con
hipotiroidlsmo deben ser tratados según la práctica médica estándar antes de iniciar el tratamiento
con pazopanib. Se debe vigilar es1rechamente a todos los pacientes para detectar signos y sín10mas
de disfunción tiroidea durante el tratamiento con pazopanib. Se debe realizar un seguimiento
periódico de la función tiroidea y tratarla como una práctica médica estándar.

Proteinuria
En ensayos clínicos con pazopanlb se han notificado casos de de proteinuria. Se recomienda
analizar los valores iniciales y realizar análisis de orina durante el tratamiento así como vigilar a los
pacientes en caso de empeoramiento de la proteinuria. Se debe interrumpir el tratamiento con
pazopanib en aquellos pacientes que desarrollen proteinuria de Grado 4.

Neumotórax
En los estudios clínicos con pazopanib en sarcoma de tejidos blandos avanzado, se han producido
acontecimientos de neumotórax. Se debe vigilar muy de cerca a los pacientes que estén siendo
tratados con pazopanib para detectar signos y síntomas de neumotórax.

Población pediátrica
Debido a que el mecanismo de acción de pazopanib puede afectar gravemente al desauoUo y la
maduración de los órganos de roedores durante el primer desarrollo postnatal, pazopanib no se debe
administrar a pacientes pediátricos menores de 2 atlas.

Infecciones
Se han notificado casos de infecciones graves (con o sin neutropenia), en algunos casos con
desenlace mortal.
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Combinación con otros tratamientos ol1ti cancerígenos sistémicos
Los ensayos clínicos de pazopanib en combinación con pemetrexed (cáncer de pulmón no
microcítico (CPNM)) y lapatinib (cáncer de cérvix) se intelTumpieron antes de lo previsto debido al
incremento de la toxicidad y/o mortalidad, y todavía no ha sido establecida una combinación de
dosis segura y eficaz para estos tratamientos.

EmbanlZO
En estudios preclínicos en animales se ha observado toxicidad reproductiva. Si se usa pazopnnib
durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con pazopanib, se
debe explicar a la paciente el riesgo potencial para el feto. Se debe aconsej(:tf a las
mujeres en edad fértil evitar quedarse embarazadas durante e,l tratamiento con pazopanib.

Interacciones
Se debe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4, glicoproteína-P
(P-gp) o de la proteína resistente al cáncer de mama (BCRP) debido al riesgo de una mayor
exposición a pazopanib. Se recomienda hacer una selección alternativa de medicamentos
concomitantes que no tengan potencial de inhibir o presenten un potencial mínimo de inhibir
CYP34A, P-gp o BCRP.
Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores de CYP34A debido al riesgo de
disminuir la exposición a pazopanib
Se han ohservado casos de hiperglucemia durante el tratamiento concomitante con ketoconazol.
Se debe tener precaución con la administración concomitante de pazopanib con sustratos de uridín
dífosfato glucurollosil transferasa IAI (UGTI Al) (e.j. irillotecan) debido a que pazopanib es un
inhibidor de UGTIAl.
Se debe evitar tomar zumo de pomelo durante el tratamiento con pazopanib.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Efectos de otros medicamentos sobre vazoean;b
Los estudios in vitro sugieren que el metabolismo oxidativo dc pazopanib Cll los microsomas
herMicos humanos es mediado principalmente por CYP3A4, con contribuciones menores de
CYPl A2 y CYP2C8. POI' lo tanto, los inhibidores e inductores de CYP3A4 pueden alterar el
metabolismo de pazopanib.

Inhibidores de Cl'P3A4. P-gp. BCRP:
Pazopallib es un sustrato para CYP3A4. P-gp y BCRP.
La administración concomitante de pazopanib (400 mg una vez al día) con un inhibidor potente de
CYP3A4 y P-gp, ketoconazole (400 mg una vez al día) durante 5 días consecutivos, produjo un
incremento medio del AUC(O-24) y de la Cmax de pazopanib en un 66 % Y un 45 % respectivamente,
en comparación con la administración de pazopanib solo (400 111g una vez al día durante 7 días). La
comparación de parámetros fannacocinéticos de Cm~;<; (rango de medias de 27,5 a 58, 1 ~g/ml) y
AUC(U-24) (rango de medias 48,7 a 1040 ~lg*h/ml) tras la administración de 800 mg de pazopanib
solo y tras la administración de 400 mg de pazopanib junto con 400 111g de ketoconazol (media de
Cm, 59,2 fLg/ml, mcdia de AUC(O-24)1300 pg*h/ml ) indica que en presencia dc un inhibidor potente
de CYP3A4 y P-gp, la reducción de dosis a 400 mg de pazopanib una vez al día producirá en la
mayoría de los pacientes una exposición sistémica similar a la obs'ervada tras la administración de
800 mg de solo pazopanib una vez al día. Sin embargo, algunos pacientes puede presentar una
exposición sistémica a pazopanib mayor a la observada tras la administración de 800 mg de
pazopanib solo.
La administración concomitante de pazopanib con otros inhibidores potentes de la familia CYP3A4
(ej., itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
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telitromicina, voriconazol) pueden aumentar las concentraciones de pazopanib. El zumo de pomelo
contiene un inhibidor de CYP3A4 y puede también aumentar las concentraciones plasmáticas de
pazopanib.

La administración de 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 AUC(O-24)y la Cmnxde pazopanib, comparado con la administración de 800
mg de pazopanib solo. Es probable que la inhibición de P-gp y/o BCRP por lapatinib contribuya a
un aumento de la exposición de pazopanib.
La administración concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4_ P-gp y BCRP, como
lapatinib, dará lugar a un incremento de las concentraciones plasmáticas de pazopanib. La
administración concomitante con inhibidores potentes de P-pg o BCRP puede también alterar la
exposición y la distribución de pazopanib, incluso la distribución en el sistema nervioso central
(SNC).
Se debe evitar la administración concomitante de pazopallib con un inhibidor potente de CYP3A4.
Si 110se dispone de una altemativa médica aceptable diferente de un inhibidor potente de CYP3A4,
se debe reducir la dosis de pazopanib a 400 mg al día durante la administración concomitante. En
estos casos se debe prestar especial atención a las reacciones adversas relacionadas con el fármaco,
y pueden plantearse reducciones de dosis adicionales si se observan posibles reacciones adversas
relacionadas con el fármaco.
Por lo tanto, se debe evitar la combinación con inhibidorcs potentes de P-gp o BCRP, o se
recomienda seleccionar una medicación alternativa concomitante que no tenga capacidad para
inhibir o presente una mínima capacidad de inhibir P-gp o BCRP.

Inductores de CYP3A4. P-gp, SCRP:
Los inductores CYP3A4 como rifampina pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de
pazopanib. La administración concomitant.e de pazopanib con un potente inductor de P-gp o BCRP
puede alterar la exposición y la distribución de pazopanib, incluso la distribución en el SNC. Se
recomienda seleccionar una medicación alternativa concomitante que no tenga capacidad o que
tenga una mínima capacidad de inducción cnzimática o transportadora.

Efectos de pazopanib sobre otros medicamentos
Los estudios i11 vi/ro con micro somas hepáticos humanos mostrat.on que pazopanib inhibe las
enzimas CYP ¡A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, y 2E!. La capacidad de inducción de CYP3A4 en
humanos se demostró en un análisis i11 vitro de PXR humano. En estudios de farmacología clínica
en pacientes con cáncer, en los que utilizaron 800 mg de pazopanib una vez al día, se ha demostrado
que pazopallib no tiene un efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de la cafeína
(CYP1A2 sonda de snstrato), wart1rina (CYP2C9 sonda de sustrato), o el omeprazol (CYP2CI9
sonda de sustrato). Pazopanib provoca un incremento de aproxlmadamente el 30% en la media del
AUC y de la Cma"de 111idazolam (CYP3A4 sonda de sustrato) e incrementos del 33% al 64% en el
cociente de las concentraciones de dextrometorfano a dextrofano en orina después de la
administración oral de dextrometorfano (CYP2D6 sonda de sustrato). La administración conjunta
de 800 11lgde pazopanib una vez al dia y paclitaxel 80 11lg/11l'(CYP3A4 Y CYP2C8 sustrato) una
vez a la semana provocó un incremento medio del 25% y el 31% respectivamente en el AVC y la
emnxde paclitaxel.
En base a los valores in vitro de CT50Y los valores in vivo de la Cmllxen plasma, los metabolitos de
pazopanib OSI< 1268992 Y OSI< 1268997 pueden contribuir al efecto inhibitorio neto de pazopanib
sobre BeRP. Además, no se puede excluir la inhibición de BCRP y P-gp por pazopanib en el tracto
gastrointestinal. Se debe tener cuidado cuando se administra conjuntamente pazopanib con otros
sustratos orales de BCRP y P-gp.
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In vi/ro, pazopanib inhibe el polipéptido transportador de aniones orgánicos humanos (OATP1B]).
No se puede excluir que pazopanib afecte a la farmaeocinética de los sustratos de OATP 1B] (por
e.j.: estatinas, ver a continuación "Efecto de/l/so concomitante de pazopanih _vsim\'Clstatina").
Pazopanib es un inhibidor in vitro de la enzima llridina difosfoglucuronosil-transferasa 1Al
(UOT1Al). El metabolito activo de irinotecan, SN-38. es un sustrato de OATPIB] y UOTlA!. La
coadministración de 400 mg de pazopanib una vez al día con 250 mg/1112 de cetuximab y 150 mg/m2
de iri11otocan, produjo un incromento de la exposición sistémica a SN-38 de aproximadamente e120
%. Pazopanib puede tener un mayor impacto sobre la disposición a SN-38 en sujetos con
polimorfismo familiar en UOT lA 1*28 que en sujetos con el alelo normal. Sin embargo, el genotipo
DOTlA] no fue siempre predictívo del efecto de pazopanib sobre la disposición a SN-38. Se debe
tener precaución cuando se coadministre pazopanib con sustratos de UOrl Al, .

Efecto del uso concomitante de pazopanib vsimvastatina
El uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa la incidencia de elevaciones de AL T.
Los resultados procedentes de un meta análisis donde utilizaron datos agrupados de los estudios
clínicos con pazopanib mostraron que elevaciones de AL T > 3 x LSN fueron notificadas en 126/
895 (]4 %) de los pacientes que no tomaron estatinas en comparación con 11 /41 (27 %) de los
pacientes que tomaron simvastatina simultáneamente (p == 0,038). Si un paciente que recibe
simultáneamente si111vastatina desarrolla elevaciones de ALT, siga las instlucciones posológicas de
pazopanib y suspenda el tratamiento con simvastatina. Además, el uso concomitante de pazopanib y
otras estatillas se debe realizar con precaución ya que actualmente los datos disponihles son
insuficienres para evaluar su impacto en los niveles de ALT. No se puede descartar que pazopanib
afecte a la fannacocinética de otras estatinas (por ej.: atorvastatina, fluvastatina, pravastatina,
rosuvastatina).

Efecto de los alimentos sohre pazopanib
La administración de pazopanib con comidas con alto o bajo contenido en grasas da lugar a un
incremento de aproximadamente 2 veces en el AUe y la el11~x.Por lo tanto, pazopanib se debe
administrar al menos 1 hora antes o 2 horas después de las comidas.

Medicamentos que aurnentan el pH gástrico
La administración concomitante de pazopanib con esomeprazol disminuye la biodisponibilidad de
pazopanib aproximadamente en un 40 % (AUC y Cmax), y se debe evitar la administración conjunta
de pazopanib con medicamentos que aumentan el pH gástrico. Si el médico considera necesario
emplear de forma concomitante un inhibidor de la bomba de protones (IBP), se recomienda tomar la
dosis pazopanib en ausencia de alimentos, una vez al día por la noche junto con el IBP. Si el médico
considera necesario emplear de forma concomitante un antagonista de los receptores H2, pazopanib
se debe tomar en ausencia de alimentos al menos 2 horas antes o 10 horas después de tomar un
antagonista de los receptores H2. Pazopanib debe ser administrado al menos 1 hora antes o 2 horas
después de la administración de antiácidos de acción rápida. Las recomendaciones sobre cómo
administrar pazopanib junto con IBP y con antagonistas de los receptores H2 se basan en
consideraciones fisiológicas.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embm'Cl¡;o
No existe.n datos adecuados del uso de pazopanib en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva. El riesgo potencial en humanos es desconocido.
Pazopanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado clínico de las mujeres
requiera el tratamiento con pazopanib. Si se utiliza pazopanib durante el embarazo, o si la paciente
se queda embarazada durante el tratamiento con pazopanib, se debe explicar a la paciente el posible
riesgo que existe para el feto.
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Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo adecuado para
evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con pazopanib.

Lactanda
No se ha establecido el uso seguro de pazopanib durante la lactancia. Se desconoce si pazopanib se
excreta en la leche materna. No hay datos en animales sobre la excreción de pazopanib en la leche,
por tanto el riesgo en el lactante no puede ser excluido. La lactancia debe interrumpirse durante el
tratamiento con pazopanib.

Fel1ilidad
Estudios en animales indican que la fertilidad masculina y femenina puede verse afectada por el
tratamiento con pazopanib

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No
se puede predecir que exista un efecto perjudicial en estas actividades a partir de la farmacología de
pazopanib. Se debe tener en cuenta el estado clínico 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 deben evitar conducir o utilizar
máquinas si sientellll1areo, cansancio o debilidad.

Reacciones adversas
Resumen del peril! de seeuridad
Los datos agrupados procedentes del estudio pivotal en CCR (VEG 105192, n~290), el estudio de
extensión (VEGI07769, n=71), el estudio complementario de Fase 1I (VEG102616, n~225) y el
estudio Fase llJ de no inferioridad, randomizado, abierto, de grupos paralelos (VEG 108844,
n=557), fueron analizados en la evaluación global de seguridad y tolerabilidad de pazapanib (total
n= 1.149) en pacientes con CCR.
Los datos agrupados procedentes del estudio pivota1 en STB (VEG110727, n ~ 369) Y el estudio
complementario Fase TI (VEG20002, n ~ 142) fucron analizados cnla evaluación global de
seguridad y tolerabilidad de pazopanib (población total de seguridad n ~ 382) en sujetos con STB

La reacciones adversas graves más importantes identificadas en los estudios de CCR y STB fueron:
accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia de miocardio,
infarto de miocardio e infarto cerebral, insuficiencia cardiaca, perforación gastrointestinal y fístula,
prolongación del intervalo QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las
reacciones adversas fueron notificadas en < 1 % de los pacientes tratados. Entre las otras
importantes reacciones adversas graves identificadas en los estudios en STB se incluyen,
acontecimientos tromboembólicos venosos, disfunción del ventriculo izquierdo y
neumotórax.
Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relación con pazopanib se incluyeron la
hemorrágia gastrointestinal, hemoITagia pulmonar/hemoptisis, función hepática anonnal,
perforación intestinal y accidente cerebrovascu1ar isquémico.
Entre las reacciones adversas más comunes (experimentadas por al menos el 10% de los pacientes)
de cualquier grado en los estudios en CCR y STB se incluyeron: diarrea, cambios en el color del
pelo, hipopigmentación de la piel, erupción cutánea exfoliativa, hipertensión, náusea, dolor de
cabeza, fatiga, anorexia, vómitos, disgeusia, estomatitis, disminución de peso, dolor, elevaciones de
alanina aminotransfcrasa y aspartato aminotransfcrasa.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados, que fueron notificadas
en sujetos con CCR y STB o durante el periodo post comercialización, se emlmeran a continuación
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por la clasificación de órganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se
ha empleado el siguiente criterio para la clasificacÍón de la frecuencia:

Muy frecuentes :::1/1O
Frecuentes :::1/100 a <1/10
Poco ¡¡-ecuentes :::l/I.OOO a <1/100
Raras :::l/IO.OOOa <1/1.000
Muy raras <1/10.000

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Las categorías han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes de los datos de
estudios clínicos. Los datos sobre la seguridíJd y tolerabilídad pos comercialización también han
sido evaluados en todos los ensayos clínicos de pazopanib y en las notificaciones espontáneas.
Dentro de cada clasificación de órganos por sistema, las reacciones adversas con la misma
frecuencia sc enumeran en orden decreciente de gravedad.
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"p::-tito"I J. t 11"'lUll1U~Vt:'l Fr~Cl!ellte: Hip-Cifosfatemi~ 21 1)%) 7(<1 '" O

mNnlJolismo y la ;'l)}

¡ nutddón Fr€'("uentes DesllldrB(JClÓl1 16 '1 %j :=; «, 1 p' O_,,1

Poco fr::oclle:tt;.<;; H~)omafUl~,;em,12 W « 1%) n ü
, -, ~ - _.-. -~- _.

[

1 rl1SfOl'llO'i

psiqui:iflico'5

I

I

I

I
Trl1stornos dt'l
<>íc;;t?mnlIt"l"do~o

I
I

;1'a1151to1'1o

POl'O fri.'c-uer~t!;s ~,~llmo:encil1 3 « 1%) 1 « 1~(,) O

!

Poco írf'C'ue-ntes AC.:'ld<':'ate 2 « 1%) 1 « 1%) ¡ «, 1 '},,)
-:erebfO'F,lS"cn-lf,l'

n.~_,o"'_ '¡' •• _,,, •• _,,+~,,,, ~..•..~.~~'".;.~..... o ,¿ , f,/ \ A , " , ni \
t',.ll'\-'U::'.!.l~¡IIt::''''' (l'1Ul:l t':>;.lu,=,ual.. \.1 - 1", , .,~) " \~ , "0)

I ~'" __. __...,_ Ff?<:W?ntes VI>:;10nborrosa 19 .:1 ~/~ 1 « 1 ¥-<;.:¡ (¡o'
""

.. " . , . , -I L l ,l.'>-lUJ uu~ ~OCÜrf;-cueUI€'S

I
.'-\uenIClOll~1

I
'n> l/l:1.J

I
"

I
v

oculare-~ '=0101 de 185-
."",~t"" .•~

Pocü f¡'O'cuE-nt"s BI'ndic-,¡:,rrnn 6{<1t:'.) O O
D",-" f'!'~(,ll;>,.,r"c rl~~.!II'l'r.11•• ,«: 1 "i;.) .t (~ , "',1,)

I Tl'n~.t()1'ntl5 ¡ ::: :.:~::~::: 1""'''''' ." ~' ,~.•. '''J ,\,' " _.,
1Hlocrtrdw
DisfUlH'.ió!'l 4«1%.) %"[ »I ":,,U~UIK1J~ (,<lrdiaca f

Poco fi~cuentl"s I'Sqn~nll.a de J {-:-1 %} 1 « '1%) O
i miocardlc
! Tr:1st(}rI10~ :VÍ':.lV tl:ecuen!eos Hipettellsión 47~(41%) 1:5(10%) 1 « l S'r~)

I \-':l.~.:uhu'es FrF.'C'lieutes ;;oíoC'o 16 (1 ~/Q) O (1

Fr~l:W:"I!tt'~ E\'t'¡¡tlJ~ 13 (l %) 6 (.•.•.1 %} 7 «. l ":lo)
:rC11l'Joe-n:b6IkQ5 I
ve110S0'i~

_________ ¡:_I:"'_C_,_,"_,_,,_e_, R_"_'~_'_~!_"_C_r._'O_'_l' -_¡~~~'~,:~¡~%~.~:,~~~=-'-'------1 tI
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Síste-mn df Frf'.cnenría Reacdolli'-S TodtlS 10$ Gradü .5 Grado 4

r!!!~m':!1(!~!!1~ ttotio<t In, ~~t~"o:!.-':.~~ Grnct'J: !!. ~(,~~) n (0'(,)

ór(ifl1nf}~
~'I~~~l~~;~'" II (%)

•• ~ "J

Poco freeXlent% Cris'l', 6 « ! o/.) O 2 « 1 %)

1 Poco fl'tcuentf'S
nip:'l',t'?ll51Va

Hp.mcn7i~,iE 11 « I ".)

I
Fl,?cn",nt,o.;,. E1)l'it."xir; SO (4 o/~) I « 1 ~,,)'1 O
Ft€'<:'.UNlte<;; DHfo:1Ía .j.~{(4 %'} O O

I Trn!jtorl105 Fl>2C-UE'nres Disni'<1 4')(4%-) ¡,(,' 1 %) ¡ « 1 %)

n.5pkatQ1'¡o~. Fl€'-('u",ntB~. Hi?Ulcptisú; 1.5 (1 %) I (" 1 o/i;,) O

Ilorod'"' , POC'Q .llecuente"l. Riu:Clfrea oS «: %) O jo
llleclia:o;tílll( ll-'\ Poco fj'?cuemes. HemCTI'ag-ia 2 « ! '%) O l°

I
pUlmonar

Poco ft'Pcueme,s N€'1lll'otórnx 1 « 1 %) O O

i

"""T' .•_~~., ,_+-", , ~;~.u,~_ ••.'" ,e: ~'.', ", ,"- "",, ., ,,' 1 .,,",
¿v~u\- H<::Ltl~¡!lC::':> UHUl"'", Vl.,. 1...1.1' "J U..) \0 '/O} .c V•...1 "')
)Auv hECU~11tes Nfiuse-a 336 (34 %) 14ílS.'~,) Ú
"-!inv f'f'"r>n,;:¡nw,,; VémitD5 225 (20 ~/:;I 18(2';&) 1 « !%\

1

~,~" r •.• ~•.•..•'-<-~,'--, -
ivluV f:recuente; Dolor abdo:nin,a,l" 139 (12%) ]5{1~/(l-) O
FIC"cuentes Es1o!l! •.\t!t1s 96(3%") .::!. « 1 %) 1)

1

FIE'CUE'l1tes I DFP.,P-Sta 83 (7 %) 2 « 1 %) IQ
Fr€'cl\E'!1tes I Fl<lrulE-l1t,ia 43 (4-%) Ú 10

-' « 1 %)

:2 « 1 %)136(3%)

1

28 (2 %)

""\.'7 r-. f,1 \

131<, 'Yo)

Dí~tellsi6n
abdominal
UiN~:rilc-16n de- la
boca
~, J JI.

Moyimimto'i
intt'51ínales

ii;;'0i.ic.lJ¡;:;
._ .._- - .. _~

::.i I.L 'lO'.::>t't lll::lH11J- 4.'U.\.'<'.1 v V

Poco fn'( neme.s PaJlCrt,fl.tltiS, ¡q" 1 %) 4 « 1 %) O
?~':~~':-~~;;:~~!::~:-::-~~:.~~:::~,:,i';,;~~;?!Q {.~ 1~;: ry {(;' 1 0.';',1 I~'" .
Poco freCl.1.elltes He-mMonte-:-íz {) ¡< 1 %) O (1

P0CO fn',:nentE:s Hem01"1'AgiR -4 «;, >:;4) 'J. « 1 '1/(,) (1

2'<"I~t:rcintest¡llal
Poco fr¡:ctlt"nles :v~€le--l1<1S -4 « 1 1%) ¡(<: 1 G"é) (1

i fr€',:n~¡üi?s I

Pnr<1- fr'<:"!<':llf'llll"" I HPfHf't't>l9,i" flr,nl 'J. « I W,,) 11 n I
rt~_~ r,,~_.. _.••__ I n,,~~-_.~~,..':.. .1~1 :: ,.- "n , ,- . nn e I
ro,-u,u':"."¡':'.tH"'''' r-"".l'.'J l,,,'''.',l ~'':'1 ~"') , \' , :"') '.'

¡nf••~tinnCTI'.lfl""
POCO ffeC\len¡e~ HeUl0n:p,o--i.-. bll-c~l 1(< 1 %) O Ü

Po{':o frecneniE'>,' HE'lnC1TUgi" 2 (,,:', ] %) 1 (.c 1 %) (1

£Vt~trcin too••till ,,1
<lIt:!

p()C'c. fro;.Clli2'llt;::S Fí~hih 1 « 1 %) (> O

¿1~ter<)c1li~n€'3

POCú freCU'E'llle-<. Het1,ute-!:-l€,StS i « 1 %) O O

poc-o rr(,CllC'n:¡c~' tlcmolTogtti i h , ';'f"J lú <)

hcm01To:etat

?C~::~'~':~~~~~'=S?~:f0~'~':,;.6!~~.~ ,k:: ' 0,,' 1°
1 (e: 1 ~h.'), - , - , ¥¡

l1,?(ln
POlcO frC'Cllcnh::'i HcmCtTnS':l{; 1 « I?,.., lo O

I FrE'CUf'lltes
1 :I€'-Cueute-:

Tfa~luHltl,
UH ••II'llilljt'~li,.n_~...,.._._.~~.-~..
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SLste-mi1 dE Frt-cuenrJn Rf'rlcdones Todos 105 GrAdo ;3 Gr3da ••
daslOcoe-lólI dE (todo'i 105 ndveJ"sos Grndos n (~Íl) n (%)
órGonas I Hodos) 11 (%)

Poco frecuentes Hemon'agia 1 « ¡ %) O O
reirooeritolleal

Frecuentes Hipel'uilitnlbine- 38 (3 %) '2 « 1 %) 1 « 1 %)
UÚA

Trastorno •• F~uelltes Función hepatica :!9 (3 %) 13 (1 %) 2 « 1%)
hE'patobJ1lares 3nolmal

FI't'cue-ntes Hepat-otoxicidad ¡ 3 (2 %) 11 « 1 %) ~ « ) %)

Poco frectlent~s 1ctencia 3 « 1 %) ¡("J%) O
Poco frecuentes: D:1ño hepático 2 « 1 %) 2(" I %) O

inducido por
fámu'lcos

Poro fl'E'cuenies Fallo hepMico I « 1 %) O ¡ « i %)

Muy frecuentes Cambios de color 404 (35 %) 1 « 1 %) O
d.l ""lo

Muy frecuentes SíndlUme de 206 (18 %) 39 (3 %) O
eritrodisestesia
ol'\lmonlnntar

Muy fre-ruenles AloOE'cia 130fI¡ %\ O O
Muv frecuentes EI\Joción 129(11 'Yo) 1« 1 %) O
FJ't'cuentes HipopigmellTn. 52 (S %) O O

ción de la Diel
Frecuentes PIel seca 50 (4 %1 O O
Frecuentes Pl1lri10 29 (3 %) O O
Frecuente" Eritema 25 (2 %) O O
Frecuentes Dec¡pigmenración 20 (2 %) O O

d.l. ni.l
Frecuentes HioerbidroSJ5 17 (J %) O O
Poco fr€'cUE'.l1tes Tmstorrtos C!n las 11«1%) O O

Trnc;toI1JO'ide In w1as

pl.¡)" dol t.Jldo Poco mcueutes EXÍoliaclán de ti'! 10("'1%) O O
,,¡el

subcután(>o Poco fl't"cueutes: Reacción de 7 « 1 %) O O
fotosensibilid."ld

Poco frecuenies Empción 6« 1 ~~) O O
erite.ml'ltOStt

Pot'o frecuente:; Trastornos de IR 5 « ¡ %) O O
"i.l

Poco frecuentes EltlO!"'io;l mncular 4 « 1 %) O O
Poco frecuentes EnlDción onuítica 3 « 1 % O O
Poco frecut'utes ErupCIón 3 « J %) O O

vesicular
Poco frecuentes Prurito 2 « 1 %) 1« 1 %) O

.~f'neraliz..,do
POC,Qfrec.ueutes Enlpción 2 « 1 %) O O

2E'l1ernliz.ada
Poco frE'c.uelltes E-n.lIlción nanl1lar 2 « 1%) O O
Poco fJ't'cuel1fe~ Eritema plantar 1 « 1 %) O O
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Sistf'1D3 de Frt'cut'ndn Rf'ncdones Todos loo; Grndo :; GrAdo 4
d8sifinlfión de (todos lo~ ndn~Plns Grndos Jl (~ó) 11 (<!~)

ónz.tmos orndos' JI (~.)

Frecuentes AJ'jral2:ia 48 (4 %) 8(<.1%) O

TI'no;tot"lloo; f "t'Cll€,utes MH1IRI8 35 (3 O~O) 2: ( .••. I 0'é) O

lnllsrllloesqnell>. Fr€'cuentes Espasmos 25 (1 ~,'Ó) O O
musculares

Hco, J" dcltcJldo Poco frecuentes Dolor 9 « 1%) 1(<.1%) Ocon j un ti\"o 1llllsculoesqueléti.
co

Trastornos Fr€'c,uentes Proteiuur:in 1)5 (12 %) 32 (3 %) O
l'C'ualC'sy Poco frecuentes Hemorntgia eu el 1 ('" 1 %) O O
Urlnal"ios trflcto urinario

PO(O frecuentes Me.l1orragia 3 ('" 1%) O O
Trnstorno'S df1 Poco frecuentes Hemon-agia
3pHMO

3 « 1%) O O
'\.""R£illnlreprOl:1nclor y d[>

PocO frecuentes Men'On'agi~ l«l'Y.) O O
1<1 mnmn

Muy frecufmes FatigA 415(36%) 65 (6 %) 1 ("< 1%)
Frecuente~ 111Íl3mé'tci611 de la 86 (7 %) 5( .••.1 «!'o) O

mucosa
Trnstol'lIo;;; FreCll€"ntes Astenia 82 (7 %) 20 (2 0/0) 1« I ~I;)

gf"net':llf'c;)" Frecuentes Edemao 72 (6 %) I (<:: 1 0"0) O
n1fE'l'ncione,sf"lJ Frecuentes Dolor torácico 18 (2 %) 2 (<. J %) O
ellugnl' ele Poco frecuentes Escalomos 4 « 1%) O O
Rchninistrnclón

Poco frt'Cuentes Tmstomo en la 1 « 1 %) O O
membmnn
D1UCO~:l

E:rplol'nC'ion€'s Muy frecuentes InC'femento de 246 (21 %) 84 (7 %) 14 (1 %)

('omplt'lnt'utfl- alnt1UHl
r¡As am:inC'trau~fe-rn'ia

Muy fre('uentes lucremenío de 211 (l8%) 51 (4 %) 10«1%)
aspal'tnto
31llnorr.ms:ferns.1

Frecuentes Pérdida de peso 96 (8 %) j(<.J%) O
Frecuentes Incremento de 61 (5 %) 6 (..:..I %) 1 « I %)

biluTUbinn en
5allg¡e

Frecuentes In<,¡,emenío de 55 (5 ''0) 3 (<;, I %) O
'cl'eatinina en
san2re

Fl'ecuE'ntes Iu('remellto de 51 (4 %) 11 (2 %) 7 (<.. 11!.'Ó)
liuns<I

Frecuentes Der,:cem:o del 51 (4 %) 3 « 1 %) O
fe{'llE'l1tOde
leucocitos E'11
sal1.2fe

Q

Fi'E'CUE'lltes In('relllE'Ilto dE'la
hOllnOlll'! 36 (3 %) O O
estimulante de la
tll'oid('s en snuO',fE'
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Poco f:recU?l1te¡;; [nC1l?Ll€'lltD de 7 (<'o 1 %) 1 « 1 g/!:t) O

tnom:<;;;1m.l~1~S::'lS

PDCO fr••.Cllt'ut€'lí- Pn:'\?b:1. dI? flmóón " ("- : %) 0 O
:in:idf'tl tl.l1Ol'lnal

ú

o

1 «' 1 %)

12 « , %)

1- - "

¿le,:trocardiogJ;l-
'n3

G0111111<1.-

~lut"ni1transff>r<1.

?1'€'810ll ::11:1:£'::13.1

,~is1ó1iC'~

I
hl, i.T;'~I-',le-Hto de In
pre"";lQJ.l ft1'Í'?na!

:h",:t,;lic(I
[nX'f'i'.m-E"UTO di" In

I ;.

Fre{'uenÍes I Itlc~J~meJltode lél 15 (l %) l' « 1 0/0) O
Jre.si611 ;,lrteri¡¡l

Fl\?'cuentes InIT'f.'.meitto el€' 12 (1 '%) 1 «10;)) O
'J1'23 ('11 Sf"IllOl"e

Ft,?f'llf'l1tp<; Pn:;>h" (ip. iil1'lO,""u n.(1 %) fi « I ~,n 1 « 1 (h)

.'l€'lXttf('[l anoITllf1i

Prll'{'¡ frFf'll=!11t?<; Tn(,??111'!"lltn A •• i",~ 11 « 1 ~,?,) d (., 1 %) ,:<1 0,';)
:'í.¡/~í"itil' ;.¡;.;,¡rttíi""i1;

Poco fr¿O-CH",nt¿<; I D-:-;:ceH'00 de- -; « 1 G,i) " 1 « 1%)
_I"~~,.",,..•~~~.,~..~
••.•~~_u~"'-"'~. _~"~u""~o:

Poco freCll?ut€'s I ~c,lúu@aC'i611del 1- 1< ! '~~) 2 (.~ 1 '11.:-) O, ,
l1Ü"t',r:t1 •.• nT .-1;>1

I Poce frecu?ll t'2S

Sist~mll dE Frecuenci::¡, Rf'l1cctones Todos lo; Gnu1tl 3 Grndo 4
_I_,~~.l':"___ ,-' •• ." ..•._ .._,- ,,' _~1••_.,~~_ .r'~_ ..•.~~ 'fl' ..•• IIlI."
~H1~l1H.¡1l-11l.111u< \,l\!1,.H,I:"! lll;"> <1uve! ')l1~ \3"•• 1\IU~ ii l":'iJ') ¡¡ l7'l'}
órj7.rtno<.i O'1'Ado.,;1 n ({h)~

J;'f'''',",II;:>'l1r,:-.<;; inN''::>17'l~'fltnÑ= ::.~p, o/;..) : (.,.; !Ol'1 ()

I
.~'".. ,'" .....~. i ... " ,,,,,,,,,-.,, ". V ,"',' , ."'

arm1f:sa
f !<:'C~¡f'nt~:- I I!.!£!~m"'llt,\) rl~ ; 1 ¡" Q-/01 " r" I %) 4,'< I 0/,), ,

I
I
I
I
I
I
I

I
I
I
I
I
1 _

t Reacciones adverRas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo
postcomercializacióll (notificación espontánea de casos y reacciones adversas graves procedentes de
todos los ensayos clínicos con pazopanib).
Los siguientes términos se han combinado:
n Dolor abdominal, dolor en la parte superior e inferior del abdomen
b Edema, edema periférico, edema del ojo, edema localizado y edema de cara
e Disgeusia, ageusia e hipogeusia
d Descenso en el recuento de glóbulos blancos, neutrófilos y leucocitos
e Disminución del apetito y anorexia
fDisfunción cardiaca, disfunción del ventrículo izquierdo, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatía
restrictiva
g Evento tromboembólico venoso, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y trombosis
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T ••bln 2: Re-tl{:r:ione~ om'e"I"Sll.s rel •.•.ci.ooodns con e-I írotnmiento notificl'ldtl') con IC'.'Sesiudi.,~ ~Il STO
(n = 32:)

I Slstf'tnn (1E'clnsI1lC::1C:.l0h

df' órg:mos

11ll(,,("Clones E'

iufl";'<;tndonps
•••• l_ .'_~ 1•••• 1_••_.

1

1 ••eU)JuIHi1~. UI:"UI~III1:1,

mnJigllns y 110
"'''"t'1"I rinl lb •••

I ~~~~~~;-,;-(i¿-ql1ist.sy

I Frecu("n("ln
(todos los
fll'nrlo<ó)
t rec:uel1tes

",6 ••••

I
mu)'
freCU€'11:'E'S

I

I Rf'acctonE's I Totlos los 1 Grndo :\

Adnrsns Grados 11 (~/O)

II %... ... . 4 (i %)l:.ueC.('.10¡1 gtO?IVaI U U

r._l~H •••_. __ 1 '1•..••' 1"" "' •• , '~..•In",' n
l.JU1VI lU11lVltU 1'::1 \.;1,: 70) .l,:: \0 70} V

I
MUy LE'l1~Opelli~ lOb (44 %) -' (1 %) U

frecuen:€'f>

I
Muy Trombocilopt'uin 86(36 %) 7 (3 %) 2 « \ %)
ti'ecuentes
Muy rieutroptnt{l 79 {JJ %j iG (41'~j ÜI Trmlornos dt> la snngrt frecuen:es

•. "'.1 ••.id.•••••.•ro U.••-r'¡;.;rn f 't> ••••••• l.,of, •..•••..••••.•••• ; •..••.•.n.: •• , " ,~'-, I 1•••. 1 01.."'1. n

l' •.•, •.••••••••••.•••••••.••••••• u IMM'
I j~~~••,Veul~'V ••.•<lU~ ~ \ ••• 1 ..,

I
.,~,.,

I
v

rrDmb6nc~
(inchwendo

I I
I piUl>1u.A I Itromboci:op~nicn

I I I trombó¡i," y

I Isi.ndro1U~

I Ir I !le~nO,litJco
I In\n'C'lWCO)

TI- _. '..1 '",'r,,,' ,
j T rnSfomos e-ntioClinn~ r i'iol'.i"teltifo; ni¡JoiiiiJi.ni;'wo 1(\ 1...1 ""J V V

I T!-~;!~!1!~;d~!
Muy Disminución del 108(23 %) 11 (3.%) O
f;•••,.••_.,••.••. ::tr;,..•.•.•••••
HC"••.ueu.~~ C1JeU;V

1l:lt'-tn.b?lisUlO r In M\ty Hipe:-nlblluuneluial SI (3~ Vo) 2("'=! %) O
uutllc.lon fr~~~!~!1:~S

I Fr~cue-ntes Deshidratacióu 4 (\ %) 2 (1 %) O

Poco Hlpomagnesemia i«i%i O O
,

fl'ecnemes
ii.¡¡;:üi"ji\,;; ü;:üi.i~¡;ti.;~;¡~

r-.,~~.•_•.~~_ T_ •. ~. __ ;_ <: fI ", \ 1{~1~~j nr'''' •.._u.•..I:;••,.•• lH"VUUUU .' \' ;'0) v

!\-1uy Di!>'geusiaC 79(21 %) O O
fi ..¡>.t"llPU''''(:

1-
..~~..~..-~-
Muy Dolor de c"btza 54 (14 %) 2 « i %) O
fl'ecue,ues1"' rostoll]'S ó.i s¡mmo frecuenTes Neuropatín 30 (S %) 1 « !%) O

nl"l'\'loc:n sensorial úerirerico

I FJ'e~\I'l?d\?i M:tJ"eo 115(4 %\ O O
Poro SomnolenciA 13 « 1 %) O O-Ib'e'cuen:es

Pare~'esiA 1 « I %) O OPoco~_..... _ ..-
lIl:!'UIt'Ill.t.':,

Poco I:1fm-:o ("Hebra]
f1"Pí1lpn:pc:1-' ._...-..

1
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FI'f'cuendn RE'sc('JolltSSi~te-mn de- clnslficflción

I :!~~::'.~~~ó
1 Tl'llstornOs 0(111:\1"('5

tinrl •.u Inc:

I ~:~d~S;"~
I Frec.l1elltes

I_":!~'~:';~Ó

I Visión bOlTosa

n (~'ó)

15 (4 %)
1-1-
l0 l°

I

Frec\ll?'utes Disfunción 21 (5 %) 3 « 1 %) 1 « ] %)
cardiaca'

Frecuente'; DlSfutlción del 13 P %) :. « 1 %) O
ventriculo ,izcmie-rdo

l°

4 (1 %) I~ I~1 « 1 %)

152 (40 %) 2Ci (7 %) O

13 (3 %) 4 (l %) 5 (l %)

13 « 1%)

Ac,)t1f.ecimie.ntos
II"Olllbo'lU~¿jicos
yello'~osd
£'0:'0C'0

Rubeft'cC'.tón

HemOrTnglo

IBradicardmInfa110 de
miocardio
Hipel1~115ión

¡-rec.uenfe~ i Disfon~a 2ú ¿;%j ú U i
Frf'>:'uelltes 1 Disl1l!~ 14 (4 %' 3 f< 1 %"l O I
.•••__ 0_- ••• ¿ •• ! -'i'oi -' .••• ~,~ •• ,"lo O o -,
Z'lt"t:Ut'Utt'.::l lL.\..~rO) v

Frecuentes N€'U1110tÓl':1X 7 (2 %) 2 « 1%) 1 « J %)
r.-,_~"~_'__ g¡üu i ~ :1 %; o n
r J ~Ut'JlIt'.' V v

Fre('.l\ellte~ H'?ll1on'<1g!i'\ 4 (l %) 1 « !%) °'''111 •• ~•.•••v'l ••

1

Fre::'-uellfes
Poco
frecuentes
Muy
,fi-ecuentE'5
Frecuentes

I Poco
1"F.>f"llpntP<;

1- ..t rCC\iC1UC':

F.ra",uentes

1 ~r::el1te-s

I t-.rec.uenfe-s

I
-~.....~_...~
Poco HelUOlTagm "L « '1 %) U U
frer:uente •• brollQ\linl

I

Poro Rl1l01'1'P.n 1 « 1 %) O O
frecuentes
Poco Hemoptisis 1 « 1 'Yo) ° °frecuentes

1 Tl'nstOl"llOS Muy Diarrea 174 (46 %) 1 i (4 %) °gndl'nlntf'c:tlnnlf"!\. frecuentes

I
Ml.lY Ná~.ls:ea 167 (44 %) 8(:! %) °frecuentes

I
Muy VOrniios 96 (25 "oj 7 (2 %) °fre(':Uentes _. -'. .~ --, ..... ,;ti ;.~1 ú

I
MUY UOlor ftO(lOtnJlHlI- )) tI 4 0/0.1

Í1'E"CUE'J1tes
'\1._. .•.._~..-...'..:. •••••• 1 •••••• . ,......," o

1

MUV J:.!':lIUIUHllll) 41 \1170) 1 \,••..1 70) V

fre~ente5
t:'r.".. ••••ni" ••- n"~t•••••..;¡'•• l~(AO.'_' ") (1 o.'.., e•.•.v..u ••u •••: £J •.• , ••••••uuu •.... \ ..• ''') .•. "" • "1

.abdominal

I TrAstornos cm'dincos

I
I Tl.~ctnnln •• ,.ncrnl11 •.PCI _ -. ~.

I
I
I Tl"llstornosre~f)lrntorios-, torácico') y

I mt'dinstíuico~

I
I
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1" « 1 '!lo) 1_<_' 10I Mf!'Jetl!1<;.

I frecu~nt€'s I gastl~int~:Cjtil1al Ii"\lp1?nOl'

I Poc.o I Perforación del I
1 « 1%) O 1 « 1 %)

ffE'Cll~llies ¡león

I ~oco 1 FWlciól~ hepática 12 « 1%) O 1 « 1%)
Jrecu~utl?s tluorm:lJ

\ t.' •••• r .•.••••"'.;.•.••..,(..•..••.•1•.••• 1"1: , ••••,. O~\ A A

1m,,) I ....cuuvlv, Ul:'"•••••IVI 7.' \"-•.•.~lJl V 1:fl'eCu~l1tes del pelo
Jolill11 J-i,nr'<,i i't'Tl""llpI'1':'n no (,}1 06.) a......) ~.••y...,....e-_.~...••••. , •....•.• ..." •.- ...."
.freC\l"l1t<?~ deo in ieol
Muv EnlU:ióu 52 (14 %) 2 « 1 %) O
freCU?111e'5 exfolintiva
Fren.elltt?s Alopecia 3D (8 '.) O O
Frecuentes T¡'nstornos de :n 2~(7 '.) 4 (1 %) O

lf!'ic

Fr~('.l1€,nteCj PiE'l secn 21 (5 '/0) O
Fr€'C'.l~entes Hl erhldrosls 18 (5 '¡'ó) O
Frecuentes Trastomos de ;as 13 (3 ~i1)

uíias
rI'C'Ct:~l1te-'l PJ'unto 11 Ü%)
Fren;€'ntE's Entema 4 1%

I ;:oco I í.;ice:-n oe io p,e; ;{...:!~) i (.¿ i 70)
IVfrE'cu~nies

I I I

i PÜl'U i-it-iiiLJiiit~iH i (.:i% v o --'" i1\ .•.•.1'"./0:

frecuentes eSOfR£!icn
PG~Z o~..•~...•";+; •. 1 f ••• 1 O/., D n I

~.•.••••..•u.~.• q' , ,. v

ffi?CtH-ntes
?~!:':) ~#Onl;'lrn:lcin 1« 1 o/", n 0••~,.,-,."e'" ., . ..
fl'e('u~l1t€'s retrop-eritolleal
Poco Hem:m'aG'ia 1 « 1%) 1«1~~) O

I Poco
frecuentes

Sist!'mn (1(,'clno;Uic.aC1CJll rl'eClIenCm K.t'ftCCtOIl('S lodo<; Jos Grndo3 ~~.~~,O4 !
ó•.: {,¡il~lijlj; ,.•....•.. '- . . ..-.-.-. - - ,.... ..- ..~~ _0'"

(ltJUU':>,,~u,> .o\U\"t'I.':!;I~ \.7l"aUQ.':! 11~"/0 J fJ {,'OJ
I oftl"ac1os n (~:&,

::'e~l:~::;~I :3~r;~~.!"~::!!;~~~~!lA (A fr..'I D D

I
..... -,

FreCl:entes Diso:,osia 12(3 ~) O O
F!"~r~~~!te~!-!~!12;)!T:!('~:!~~r!!! S (!~~1 0 0

I Frec,l:t.'lltes FlntuleuC'J3 S (¡ %' O O
Freccentes Hemon'8~i3 anal 411 %) O O

1

PUl'l' H~IlI!JII1i~itt 2 (., 1%) O O
frecuentes Qastroiut;stinal

I
Poco Hemorragia re:tal 2 « 1 %) O O
frpl"'ll~ntf"<;

I
Poco Fi~nda 1 « 1% 1 « 1 %) O
fl-~4,,'1I;>1I11;"':I :'1It t'IV4,,'Ullh It'"¡t

I
Poco HE'll1iJ1TRSlfl ! «! % O O
frecuentes eástríca- .. . •• 0 .

I
I T•.•ulorn(), dela pJ~l,.

I ~~!;eJ!:!~~::~~::!?::e~

I
I
I
I
I
1 --'-_-'--_-'-_-'-- __

I
I
I
I
1

I
I Trnstonu)s
be-pnrobilinrE"5
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Sistema de dllSificudón Fl'l"cu-e-uciH Rt'acciont"~ Todos los Grado 3 Grado 4
de órganQs (todos 105 Adn:rsns Grados n (t%) u (%)

arados' II (%1

Poco Erupc,Íón cutánerl 1 « 1 %) O 0
fr<:'nlente<;:
Poco ErupcIón papular 1 « 1 %) (1 O
t!'ecuelltes:
Poco Reacción de 1 (<. 1 ;yr:,) O O
fi'ecuent-E's fotoSE'llSibilidad
Poco Sinórom'? deo 2 «1 %) O O
¡frecuentes edtl'Odi~'e,;;tesía

palmaplamar'
Frecuent6 Dolor 35 (9 %) :2 « 1 %) O

mll'SculüeSClUE'lético
Trastornos Frecu€'l1tes Minlgla 28 (7 %) 2 « 1 %) (1

mú~nJloe5qnelf1ko.1i Frec.uente,'.,: E"pasmos 8 (:? ~'ó) (1 O
Ydfl tejido conjullth'o musculares

Poco .4J1ralgir. 2 « 1 %) (1 O
fret:tlE'nt~s

Tra"l;forno<; renales y Po('!) ProtE'íl1uria 2 «1 %) O O
urinarios frecucllte~
Tr%l~torJlos del nparato Poco Hemorragia vaginal 3 « 1 %) (1 O
fl:"produdor y dE' ln fl'i'cu,=,nt€'s
mama

Poco Menorragia 1 « 1 %) O (1

ft'€'cu'='lltes
rviuy Fatiga 178(47%) 34 (9 %) 1 « 1 %)
frecuf'lltes
Fr€-tuentes Edema' 18 (5 '%) 1 « 1 %) O

Tra-stornos gtllfnllE's y t1'€'cuel1tes Dolor en e.lp~thú 12(3~/O) 4 (1 'lo) (1

alteraciones E'1l E'llllgnr Fr€'cuent-es Escalofríos lO (3 %) O O
tlt administración Poco Inflamación o¿< las 1 «1 %) O O

fre-cu€'lltes mucú::'úsE

Poco Ast¿1Ua 1 « 1 %) O o]

fl'€'cllentE'S
Muy P;frdida de- peso 86 (B %) 5 (l 'lo) O
frecuente~

Explonu"iollE's
Frecuentes Examen anormal de 29 (3 ~.'r;) 4 (1 'lo) O

comph:mt"ut:U"iflSh
oielos, lh"'triz y
crargallt3i;

Frecuente<:: Elofy?'ción de S (2 %) 4 {1 %) 2. « t %)
.alamua
aminotransferas,fI

F!'ec:uente~ Col~sterol en 6 (2 %) O O
sall.9;rE' anormal

Frecuentes Elevación de 5 (l'~'Q) 2{< 1 '%.) 2 « 1 %)
aspartato
runinotrans<femsa

Frecuentes EIJ¿!vf\rión de 4 (1 %) O .3 « 1 %)
gi1mll1~

'2.11.1rarn V !tea l1S fel'f15R
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Gn¡du 4

~(%)

I I
12«1%)1

GnHl11 .,
n (CH,)
~. "~o -,.,

n

TUllm lu~
G:~d'!:,:
n(%)
') «1 0;1-,)

I
bilirnlbiu3 en
.~3n,gre

1 A::;pllliato

Fn:.t~ui:'JJchl RelHTioJlt'!'i

ffO(lM 'In.. A~ly~!'~?~;~'l~;~h;s)-'"
Poro Tnl'"!"-?m.:ntoel",

tr¿>-1~:1e-nte~ I alnt11.ot:f::l.u"ier!t.;a

Poco I ~~~;:~~~~oo., ~>_..
1 « 1 l?r",) O 1 « 1 %)

r." •..•. ,,_.,._
u <:;'.tlC"U'<;C~ ,,'UHll,I..'U <llJ.">,l<:J, (I."}c'

Po{'o DismmncióIl riel 1 « 1%) O 1 (<. 1 ?'é)
f!'f~,:.~~~!e::'e~~~~e!!!0d:,

I .)ht~lll?t~s

Poco Prolo11g:wión del 2« 1%) 1 « 1 ~,'ó! (J

1 frecuentes

I ~o-('O

Shtt'JJHf lIt' dminnH:luu
N'" ,)f(ttlllfo",-- -'e-'-"~-

I

I
I

1

I

I I frécut'l1tes I :i.ntelilaI.J Q! ~l
e-lectrocilrdlOgril ma

1

Les S;lgUj/:":r.t~,<;tenníl1,)s h~11 sido combiil:H~O:S:

~~~~~~~_:tl~~~I~:~,~l~!~l=~~~~~:l.~llr:..~~~~ly;'~l(jre,~<.trml1tf'~\I1~l

1

.1-Uc-lua. c-U"Hlt1.,Y"~U'::-¡"_u:r ~U-".l-llt1.1_"UP<:UHU
< La m~y('Sri::'l de-Iof; c.~<¡;o-f,<fU~Oll E111&-otne de entrodi.>es!.;.ün. pa1J.uQp:"llt~1"
dAco-ntecüniento~ t1'(lmbol2'mb6licos- yenos'):;. - incluye trombosis: ven~"'1S;¡p;.ofunda. etl.1b-o!i~lno PU1n1'JU:-![y

1

1¿nnin0~ dl: tro,mb,)~S

;;~~_l~!~.i.~,,~~_::~~£~~s..~s~~~.~~~:~~~~~:f~.:~]~~.1~1~:~=~!~S._.._ .. -'_~... .l... ~~.-,....~".,,~~_ -",...~ ,......

1

L<1 llCC\.l':;lU'::l-l\ C)l<:l !J\1~f:lua eH H1.>l<1VICl:" U~ VlUU¡:;;;; Ul;'l 1,IVUH:HUUI,,) }ll-L1\..~-ut'lll-l::::> ~ \' l:>\.111Vl ~ I 'lJ~- .•..'-tV}. J;:i')lj"l~

fueron notific&t'h.'\S po, los lllve-:;tigadC'les como aCOllte-cimÚ'nlos adversos 1J1<;'?:no~frecuentes qu~ (o," illCllC<ldos en
. la,:>t<'iMas. óe ViltOl'~," dellat'lQrateno,

1

: AcootecimÍ--en,DSí de di;:,funcióL cm:di",ca ~ índuy~disl1111Ci611 ¿el ...•.en;:rinuo izqui~:rdo, fallo cardi~co y

;~fdi~miopil~ares:r~ctn'~. '. .~. . .. _ ... .

1

_. La tH'CU~:':"-('tn eS.'tá basad.a en 1-0&an}utectlll1enb" ad\'ef!;OS n¡)tjtH'-r~dos p<.:u los ll1v-e:itlgador(-~. 1,%' anOmalH$ del
laooratono fucrún nolificadas pOl' IQSinvestigad:::lres COUY.'lacoulecimientos ¡¡dversos menos Íi:ecuentt.s que los
l:llE-e.:>.doi en !'.'l",mbbi deo '.:alo1"'~~'dellaror.\t<:l1"1C-.

I~~~~~~~~~~~~~~~~

Datos preclínicos sobre seguridad
El perfil de seguridad preclínica 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 (hueso, dientes,
lecho de la uña, órganos reproductivos! tejidos hematológicos! riñón y páncreas) parecen estar
relacionados con la farmacología de la inhibición de VEGFR y/o la interrupción de las vías de
sei'íalizaCÍón de VEGF y con la mayoría de los efectos que ocurren a niveles de exposición
plasmática inferiores a los observados en la clínica, Otros efectos observados incluyeron pérdida de
peso corporal, diarrea ylo morbilidad que fueron, o bien secundarios a los efectos gastrointestinales
locales causados por la elevada exposición del medicamento en la mucosa local (monos) o bien,
efectos farmacológicos (roedores), Se observaron lesiones hepáticas proliferativas (focos de
eosinófílos y adenoma) en hembras de ratón a exposiciones 2,5 veces la exposición en humanos
basada en el Ave.

En estudios de toxicidad juvenil! cuando se administraron dosis de pazopanib a ratas antes de ser
destetadas, desde el día 9 basta el día 14 después del parto, pazopaníb originó muertes y
desarrollo/maduración anomlal en el riñón, pulmón! hígado y corazón a dosis de aproximadamente
0,1 veces la exposición clínica según el AVe en humanos adultos. Cuando se administraron dosis
de pazopanib il ratas después de ser destetadas desde el día 21 hasta el día 62 después del parto, los
hallazgos toxicológicos fueron semejantes a los vistos en ratas adultas a exposiciones comparables.
Los pacientes humanos pediátricos presentan mayor riesgo de padecer efectos en los huesos y los
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dientes al compararlos con pacientes adultos, dado que estos cambios, entre los que se incluyen
inhibición del crecimiento (extremidades acortadas), fragilidad en los huesos y remode1ación de los
dientes, se presentaron en ralas juveniles a dosis 2: 10 mg/Kg/día (aproximadamente igual a 0,1-0,2
veces la exposición clínica según el AVC en humanos adultos).

Efectos reproductivos, en la fertilidad Ji teratogéllicos
Pazopanib ha mostrado ser cmbriotóxico y teratogénico cuando se administró en ratas y conejos a
exposiciones más de 300 veces inferiores a la exposición en humanos (basada en el AUe). Los
efectos incluyeron fertilidad femenina reducida, pérdida pre y post-implantación aumentada,
resorciones tempranas, mortalidad embrional, disminución del peso corporal fetal y malformación
cardiovascular. En roedores también se observó disminución del cuerpo lúteo, 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 observaron disminuciones en el peso del testículo y del epidídimo, con
reducciones en las tasas de producción de esperma, movilidad del esperma y concentraciones de
esperma testicular, observados a exposiciones 0,3 veces la exposición en humanos en base al AUe.

Genotoxieidad
Pazopanib no causó dalia genético cuando se analizó en pruebas de genotoxicidad (test de Ames,
test de aberración cromosómica de linfocitos periféricos humanos y micronúcleos de ratas in vivo).
Un intermedio sintético utilizado en la fabricación de pazopanib, que también está presente en
pequeii.as cantidades en el principio activo final, no fue mutagénico en el Test de Ames pero fue
genotóxico en el test de Enfoma en ratón y en el test de micronúcleos de ratón in vivo.

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con pazopanib

Sobredosis
Se han evaluado dosis superiores a 2.000 mg de pazopanib en estudios clínicos de toxicidad
limitante de dosis.
No existe un antídoto específico para la sobredosis con pazopanib y el tratamiento de la sobredosis
debe consistir en medidas de soporte.

ANTE LA EVENTUALIDAD, DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN.
CONCURRIR AL HOSPIT AL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDlATRIA RICARDO GUTlERREZ
TELÉFONO (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELÉFONO (O 11)4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGlCA DE LA PLATA
TELÉFONO (0221)451-5555

PRESENTACIÓN:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos

CONSERVACIÓN:
Almacenar a temperatura no mayor de 30 "C
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALlDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N":

LABORATORIO: KEMEX S.A.
DOMICILIO: Nazarre 3446/54. Ciudad Autónoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Natalia Carolina Alonso, Farmacéutica

ELABORADO EN: Laboratorio Varifarma S.A
Ernesto de las Carreras 2469
Bcccar (B 1643A VK) - Buenos Aires - Argentina

~
~
R"'QTIfA-Horacio Maria
Apoderado
LABORATORIO KEMEX S.A.
30-70869417 -3
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FOLIA ALUMINIO
PAZOP ANIB KEMEX 400 mg

'f'l~"'. .lI'.{¿'~ '~"'-'-¡¡' 'f.J, )51" ~

ALOi\lSO Natalia Carolina
Directora Tecnica
Laboratorio Kemex S.A.
30708694173
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PROYECTO DE ROTULO

PAZOP ANIB KEMEX
PAZOPANlB 200 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta bajo Receta Archivada

FORMULA CUALITA TlV A )' CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto 200 rng contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato)
Lactosa
Almidón g I ieolato sódico
Povidollé\
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Hidroxipropihnetilcelu losa
Talco
Polietilenglieol
Dióxido de titanio (Cl: 77891)
Oxido férrico rojo (Cl: 77491)

Poso logia: Ver prospecto interno

200.000 mg
66,129mg
19,200 mg
16.000 mg
2,500 mg
3.200 mg
2,125 mg
1,000 mg
2,000 mg
1.125 mg
0,050 mg

Conservación: Almacenar a temperatura no mayor de 30 'C

Vencimiento:

Lote:

Contenido: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL M""'"
DE SALUD. a.f

~'.'.~,L..tl'CERTIFICADO N':.-:J,.Jr

LABORATORIO: KEMEX S.A.
~OMICILIO: Nazarre 3446/54. Ciudad Autónoma ,de Buenos Aires.
~;f(ECTORA TECNICA: Natalia Carolina Alonso. Farmacéutica

•

' .~ •.•¡((¡. ADa EN: Laboratorio Varifam,. S,.A
:.:tA• ~ '~JPs Ca¡¡:",as 2469
ADLB'.8. ( rn~!i~\l'h.ar9\itmt1os Aires - Argemina
lreClOra ecnlca

Laboratorio Kemex S.A.
30708694173
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PROYECTO DE ROTULO

PAZOP ANIB KEMEX
PAZOPANIB 400 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argent.ina Venta bajo Receta Archivada

FORMULA CUALJTATIV A )' CUANTlTA TIV A

. Cada comprimido recubierto 400 mg contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato)
Lactosa
Almidón glicolato sódico
Povidona
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Hidfax ipl'opilm eti lcelu losa
Talco
Polietilenglicol
Dióxido de titanio (CI: 77891)

400,000 mg
132,360 mg
38,400 mg
32,000 mg
5,000 mg
6,400 mg
4,250 mg
2,000 mg
4,000 mg
2,250 mg

Posologia: Ver prospecto interno

Conservación: Almacenar a temperatura no mayor de 30 oC

Vencimiento:

Lote:

Contenido: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA,

CERTIFICADO N':

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD,

~
fl.i!"'mfl/f]

LABORA TORIO: KEMEX S,A, ''5:J¡efi'k't;
DOMICILIO: N~:¡zarre 3446/54, Ciudad Autónoma de Bnenm . ti
DIRECTORA TECNICA: Natalia Carolina Alonso, Farmacéutica

m-ABORADO EN: Laboratorio Varifarma S,A
lI.i~estode las Carreras 2469
:f~~.f~¡4lB1643A VK) - Buenos Aires - Argentina
~.,..~~_,:V~,.

ALOi'>lSO Natalia Carolina
Directora Tecnica
Laboratorio Kemex SA
30708694173
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anmat-v:J
Mi. ~u:~~.kAl

Buenos Aires. 21 DE JULIO DE 2014.,

DISPOSICiÓN N" 5171

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO W 57484

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó la

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios característicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Social: LABORATORIO KEMEX S.A.

NO de Legajo de la empresa: 7386

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PAZOPANIB KEMEX

Nombre Genérico (IFA/s): PAZOPANIB

Concentración: 400 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tecnología Médica
Av. B.,O"'". 1.080
(CI093MP). CABA

INAHE
Av. ceseros 2161

(CI264MD), CABA

lNAl
ESlbdosU"ld.~ 2S
(CllOIMA), r.••.l!lA

Edifido Central
Av. d. 11ayo 869

(COMAIID), CAllA
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In rediente s
PAZOPANIB 400 mg

Excipiente (S)
POVIDONA 32 mg NUCLEO
DIOXIDO DE SIUCIO COLOIDAL 5 mQ NÚCLEO
ESTEARATO DE MAGNESIO 6,4 mg NUCLEO
LACTOSA 132,36 mg NÚCLEO
ALMIDON GUCOLATO DE SODIO 38,4 mg NÚCLEO
POLIETlLENGUCOL 4 mg NÚCLEO
TALCO 2 mg CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETlLCELULOSA 4,25 mg CUBIERTA 1
OlOXIDO DE TITANIO 2 25 me CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: 3 BLISTERS CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOSCADA UNO

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: No corresponde

Presentaciones: 30

Períódo de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15 oC hasta 30 oC

Otras condiciones de conservación: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA

TltllCnó'«lia M6dfca
Av, e.;IQ'MO 1480
(CI093"".). CABA

INAME
Av. C8Seros 2.162
(Ct26'!MO), C/.1lI\

INU
Estlldos UnidOs 25
(C1101AAJ\l. CASA

EdifiCio Central
1",. de '4ayo 869

(C1084MO), CllBA.
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A. MI"lstorio d<t

~ ~::dedel.NlJcI6<II

Código ATC: L01XEll

Clasificación farmacológica: AGENTES ANTINEOPLÁSICOS

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: - CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR): INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL CARCINOMA DE CELULAS RENALES
AVANZADO (CCR) EN ADULTOS Y PARA LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD
AVANZADA QUE HAN RECIBIDO TRATAMIENTO PREVIO CON CITOQUINAS -
SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB): INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES ADULTOS CON DETERMINADOS SUBTIPOS DE SARCOMA DE TEJIDOS
BLANDOS (STB) AVANZADO QUE HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE TRATAMIENTO
CON QUIMIOTERAPIA PARA TRATAR SU ENFERMEDAD METASTASICA 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 SUBTIPOS HISTOLÓGICOS DE TUMORES DE STB

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a) Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Número de Dlsposlcl6n Domicilio de la localidad País

autorlzante y/o 8PF
planta

LABORATORIO 8293/10 E. DE LAS CARRERAS BeCCAR REPUBUCA
VARIFARMA S.A 2469 ARGENTINA

b) Acondicionamiento primario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante y I o BPF
planta

LABORATORIO 8293/10 E. DE LAS CARRERAS 8ECCAR REPUBLlCA
VARlFARMA S.A 2469 ARGENTINA

e) Acondicionamiento secundario:

Tec:nofogfa: Médica
Av. eE"lgrmtD ,1480
(CIÓ93MI'). CAllA

INAME
Av. Ql5c"'s 2161
(CI264MD), CABA

lHAL
£Slad06 UA'dos 2 S
(CIIOIAAAl. CAll~

£dltido Cer"tral
~v. de Hayo 869

{CI084MOl. CABA
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Razón Social NúmerO de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante y/o BPF planta

lABORATORIO KEMEX S.A 1888/11 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBUCA
AUTONOMA OE ARGENTINA
BUENOS
AIRES

Nombre comercial: PAZOPANIB KEMEX

Nombre Genérico (IFA/s): PAZOPANIB

Concentración: 200 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

In rediente s
PAZOPANIB 200 mg

ExciDiente (51
LACTOSA 66,129 mg NUCLEO
ALMIDON GLlCOLATO DE sODID 19,2 mg NÚCLEO
POVIDONA 16 mg NÚCLEO
DJOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2,5 mg NÚCLEO
EsTEARATO DE MAGNESIO 3,2 mg NÚCLEO
HIDROXIPROPILMETILCELULOsA 2,125 mg NÚCLEO
TALCO I mg NÚCLEO
POLlETILENGLlCOL 2 mg NÚCLEO
OXIDO FERRICO ROJO 0,05 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 1 125 me CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: 3 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
CADA UNO

Accesorios: No corresponde

Tecnología MédIe.
Av. ~lgrMo J480
(Cl093MPI. CABA

IN.ME
Av,CMe~ 2..161
(CI2•••••""0). CABA

UIIIL
ESlbd06 UnWlos. 2S
[CII01MAI. CABA

!dlindo Cfl'll'ltral
"'v. t1e H.eyo 869

(Cl084""0), CA6II
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Contenido por envase secundario: No corresponde

Presentaciones: 30

Período de vida útil: 24 MESES

Forma de conservación: Desde 15 oC hasta 30 oC

Otras condiciones de conservación: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Forma de conservación: No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Código ATC: L01XEll

Clasificación farmacológica: AGENTES ANTINEOPLÁSICOS

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: - CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR): INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL CARCINOMA DE CELULAS RENALES
AVANZADO (CCR) EN ADULTOS Y PARA LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD
AVANZADA QUE HAN RECIBIDO TRATAMIENTO PREVIO CON CITOQUINAS -
SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB): INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES ADULTOS CON DETERMINADOS SUBTIPOS DE SARCOMA DE TEJIDOS
BLANDOS (STB) AVANZADO QUE HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE TRATAMIENTO
CON QUIMIOTERAPIA PARA TRATAR SU ENFERMEDAD METASTASICA 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 SUBTIPOS HISTOLÓGICOS DE TUMORES DE STB

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

d) Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Tecnologi. MiMlc.
Av, B'flgr-ano 1:48'0
{CI093AAP), CABA

.t"'''ME
A.v.caseras 2161

(CI264MO), CARA
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Mlnlstorio ""
Salud
~del.Nad6n I

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad País

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO 8293/10 E. DE LAS CARRERAS 8ECCAR REPUBLlCA
VARIFARMA S.A 2469 ARGENTINA

e} Acondicionamiento primario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Pais

autorizante V/o BPF
planta

LABORATORIO 8293/10 E, DE LAS CARRERAS BeCCAR REPUBLICA
VARIFARMA S.A 2469 ARGENTINA

f} Acondicionamiento secundario:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad pafs

autorlzante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX S.A 1888/11 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLlCA
AUTONOMA DE ARGENTINA
BUENOS
AIRES

El presente Certificado tendrá una validez de Cinco (5) años a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000411-13-6

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Saiud
ANMAT

Te<nolO1l1a H I:<f1cto
Ay.B~IO""'o 1480
(e 1093AA~). CAllA

IHAHE
Av, Ctts~rDS 2..161

(C1264MP). CAllA

tNAL
ESlad06 Unidos 25
(CllOtMA), COB"

£dffido Central
/4,'/• .ele Mayo 869

(CI08<lAADl. CASA
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