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% _ DISPOSICION N° 5171
peinistero de Salud
Secretaria de Folliicas
@gqulacion ¢ Instituios
ANMAT BUENQS AIRES, 21 DE JULIO DE 2014.-

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000411-13-6 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO KEMEX
S.A. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
simi‘lar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°
150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos
correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencidn de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.
Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1271/13.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECN.OLOGiA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma LABORATORIO KEMEX S.A. la inscripcién en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION

NACIONAL DE MEDICAMENTOS,  ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
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especialidad medicinal de nombre comercial PAZOPANIB KEMEX y nombre/s
genérico/s PAZOPANIB, la que serd elaborada en la Republica Argentina segun
los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como
Anexo, forma parte integrante de fa presente dispasicién.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textosl de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que cbran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIQNOI.PDF - 07/05/2014 11:20:22, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF - 07/05/2014 11:20:22, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF - 29/05/2014 09:45:13, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF - 29/05/2014 09:45:13,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 29/05/2014
09:45:13, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF -
29/05/2014 09:45:13.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusién de toda otra leyenda nol contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular
deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la

elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
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técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente,
ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él,
ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al

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

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000411-13-6

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

Pagina4 de d

E’ %3-'{ £1 presents documento electrénico ha sido frmado digileimante en kis thrminos ds fa Ley N* 26,508, el Decreto N* 202672002 y ¢l Decroto N* 26342003 .-



Prospecto: Informacion para el usuario
Pazopanibk Kemex 200 mg comprimidos recubiertos
Pazopanib Kemex 400 mg comprimidos recubiertos

Pazopanib

Lea tode ¢l prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- 8i tiene alguna duda, consulte a sumédico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, v no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- 8i experimenta efectos adverses, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
cfecetos adversos que no aparecen en este prospecte, ’

Contenido del prospecto

1. Qué es Pazopanib Kemex y para qué se utiliza

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

4. Posibles efectos adversos

5 Conservacién de Pazopanib Kemex

6. Contenidoe del envase e informacion adicional

1. Qué es Pazopanib Kemex y para qué se utiliza

Pazopanib Kemex es un tipo de medicamento denominado inhibidor de la protein kinasa. Funciona
impidiendo la actividad de las proteinas que estan implicadas en el crecimiento y la propagacidn de
células cancerigenas.

Pazopanib Kemex se utiliza en adultos para el tratamiento de:

- cancer de rifién avanzado o ¢xpandido a otros érganos

- algunos tipos de sarcoma de tejidos blandos, que es un tipe de cdncer que afecta al tejido
conjuntivo del organismo. Puede aparecer en musculos, vasos sanguineos, tejido adiposo o en otros
tejidos que conectan, rodean y protegen los érganes.

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

No tome Pazopanib Kemex
- si es alérgico 4 pazopanib o & cualquiera de los demdas componentes de este medicamento
- Consulte con su médico si cree que esto puede sucederle. No tome Pazopanib Kemex.

Advertencias y precaucionces

Antes de tomar Pazopanib Kemex, su médico necesita saber:

- si tiene una enfermedad del corazdn

- 51 tiene una enfermedad del higado

- 5i ha tenido un falle cardiaco o un ataque al corazdn

- si ha tenido un colapso pulmonar previo

- 5i ha tenido problemas de sangrado, coagulacién sanguinea o estrechamiento de las arterias

- si ha tenido problemas de estémago o de intestino como perforacion (agujero) o fistula (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 decidird
si Pazopanib Kemex es adecuado para usted. Puede que necesite pruebas adicionales para
comprobar que su corazdn y su higado estan funcionando adecuadamente.

Presion arterial elevada y Pazopanib Kemex

Pazopanib Kemex puede elevar su presion arterial. Su médico comprobard su presidn arterial antes
de tomar Pazopanib Kemex y micntras lo csté tomando. Si tiene la presion arterial elevada recibird
tratamiento con medicamentos que ayuden a reducirla.

- Inferme a su médico si tiene la presion arterial elevada.

Si va a ser sometido a una oeperacién

Su médico le dira que deje de tomar Pazopanib Kemex al menos 7 dias antes de su operacidn ya que
csto puede afectar a la cicatrizacion de las heridas. Su tratamiento s¢ reanudara cuando las heridas
hayan cicatrizado adecuadamente.

Afecciones gue pueden requerir su atencidn

Pazopanib Kemex puede hacer que otras afecciones empeoren o causar efectos adversos graves,
como enfermedades cardiacas, sangrado y problemas de tiroides. Debe estar atento a ciertos
sintomas mientras esté tomando Pazopanib Kemex, para reducir el riesgo de cualguier problema.

Nifins y adolescentes

Pazopanib Kemex no estd recomendado en personas menores de 18 afios. Todavia no se conoce
como funciona en este grupo de edad. Ademds, no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios de
edad debido a problemas de seguridad.

Otros medicamentos y Pazepanib Kemex

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomandao, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento. Entre estos se incluyen las plantas medicinales vy 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:

- claritromicina, ketoconazol, itraconazol, rifampicina, telitromicina, voriconazol {utilizados para
tratar infecciones)

- atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (utilizados para tratar el VIH)

- nefazodona (utilizado para tratar la depresién)

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

- medicamentos que reducen la dcidez del estomago. El tipo de medicamento que esté tomando
para reducir la acidez de estémago (por gjemplo, un inhibidor de la bomba de protones,

- antagonistas de los receptores Hz o antidcidos) puede afectar a cémo ha de tomar Pazopanib
Kemex. Consulte con su médico o con su enfermero para obtener mas informacion,

- Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de estos medicamentos.
Toma de Pazopanib Kemex con alimentos y bebidas

No tome Pazopanib Kemex con alimentos, va que estos afectan a la absorcidn del medicamento.
Tomelo al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida.
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No heba zume de pomelo mientras esté en tratamiento con Pazopanib Kemex, ya que esto puede
aumentar la probabilidad de aparicién de efectos adversos.

FEmbarazo, lactancia y fertilidad
Pazopanib Kemex no esta recomendado si estd embarazada.

No se conoce el efecto de Pazopanib Kemex durante ¢l embarazo,

- Informe a su médico si estd embarazada o estd planeando quedarse embarazada.

- Utilice un método anticonceptivo fiable mientras esté tomando Pazopanib Kemex, para prevemr
el embarazo.

- Si se queda embarazada durante el tratamiento con Pazopanib Kemex, informe a su médico.

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

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

Conduccion ¥ uso de maquinas
Pazopanib Keniex puede producir efectos adversos que pueden afectar su capacidad para conducir o
utilizar maquinas,

- Evite conducir o utilizar miquinas si se siente mareado, cansado o débil, o si esta baje de energia.

3. Cémo tomar Pazopanib Kemex
Siga exactamente las instrucciones de administracién de Pazopanib Kemex indicadas por sn
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Cuanto tomar

La dosis normal es de dos comprimidos de Pazopanib Kemex 400 mg comprimidos (800 mg de
pazopanib) tomados una vez al dia. Esta es la dosis méaxima por diz. Puede que su médico necesite
reducirle la dosis si sufte efectos adversos.

Cuindo tomarlo

Ne tome Pazopanib Kemex con alimentos,

Tamelo al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida. Por gjemplo, puede
tomarto dos horas después del desayuno o una hora antes de la comida. Tome Pazopanib Kemex a
la misma hora del dia.

Trague los comprimidos enteros con agua, y uno detras de otro. No rompa o machaque los
comprimidos ya que esto afecta a la manera en la que el medicamento se absorbe y puede aumentar
la posibilidad de producir efectos adversos.

8i toma mas Pazopanib Kemex del que debe
Si torma mas comprimidoes de o que debicra, pida consejo a su médico o farmacéutico. Si es
posible muéstreles el envase o este prospecto.
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Si olvida tomar Pazopanib Keniex
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Solo tome su siguiente dosis a la hora
habitual.

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

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

Afecciones que requieren su atencién

. Enfermedades de corazén
Pazopanib Kemex puede afectar al ritmo cardiaco {(prolongacidn del intervalo OT) que en algunas
personas puede desencadenar una enfermedad del corazén potencialmente grave, conocida como
Torsade de Poinies. Esto puede provocar una aceleracion 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 corazdn, 0 que estén tomando otros medicamentos. Le controlardn cualquier
problema de corazén mientras csté tomando Pazopanib Kemex.

- Informe a su médico si nota cualquier cambio inusual en el latido del corazén, como latidos
demasiado rapidos o demasiado lentos.

Sangrado

Pazopanib Kemex puede causar hemaorragias graves en el aparato digestivo (en el estomago,
garganta, recto o intestino), o en los pulmones, rifiones, boca, vagina y cerebro, aunque esto es poco
frecuente. Entre los sintomas se incluyen:

- sangre en las heces o heces negras
- sangre en la orina

- dolor de estomago

- tos/vomitar sangre

Informe a su médico tan pronto conwo le sea posible si sufre alguno de estos sintomas.

Problemas de tiroides
Pazopanib Kemex puede disminuir [a cantidad de hormona tiroidea producida en su cuerpe. Se le
controlard esto mientras esté tomando Pazopanib Kemex.

Efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectar a inds de 1 de cada 10 personas:

- presion arterial elevada

- diarrea

© sentirse o estar mareado (nduseas o vomitros})
- dolor de estdmago

- pérdida de apetito

- pérdida de peso
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- alteraciones del gusto o pérdida del gusto

- irritacion en la boca

- dolor de cabeza

- falta de energin, sensacion de debilidad o cansancio

- cambios en el color del pelo

- pérdida inusual del cabello o fragilidad

- pérdida de pigmentacion de la piel

- erupcién cuténea

- enrojecimiento ¢ inflamacion en las palmas de las manos y en las plantas de los pies.

Informe a su médice o farmacéutico si alguno de estos efectos adversos se vuelve problemdtice.

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

- aumento de las enzimas hepaticas

- decenso del mimero de plaguetas (células sanguineas que intervienen en la coagulacion de la
sangre)

- descenso del mimero de globulos blancos

Efectos adversos frecuentes

Pucden afcctar hasta I de cada 18 personas:

- indigestién, sentirse hinchado, flatulencia

- sangrado de nariz

- boca seca, infeccion de encias

- sentirse débil o cansado

- adormecimiento anormal

- dificuitad para dormir

- dotor en el pecho, dificultad para respirar, dolor en las piernas, inflamacion de las piernas/pies.
Estos pueden ser signos de coagulacion sanguinea en el organismo (fromboembolismo). 5i el
coagulo se fibera, puede viajar hacia los pulmones y puede llegar a ser una amenaza para la salud o
incluso provocar la muerte.

- ataque al corazdn, fallo cardiaco

- sangrado por ia boca, recto o pulmones

© mareo

- vision borrosa

- sofocos

- hinchazdén causada por retencidn de liquidos en la cara, manos, tobillos, pies o parpados

- hormigueo, debilidad o adormecimiento de las manos, brazos, piernas o pies

- trastornos en la piel, enrojecimiento, picor, piel seca

- quemazon, picor, picazon o sensacion de hormigueo en la piel

- sensacion de frialdad, con escalofrios

- sudoracion excesiva

- deshidratacion

- dolor de musculos, articulaciones, tendones o dolor en el peche, espasmos musculares

- dolor tumoral

© ronquera

- dificultad para respirar

- tos

- t0os con sangre

- hipo
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- los pulmones se colapsan y el aire se queda atrapado en el espacio que existe enfre los pulmones y
el pecho, causando a menudo dificultad para respirar {(newm otdrax).

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

Efectos adversos frecuentes que pueden aparceer cn sus andlisis de sangre:

- baja actividad de la glandula tiroides

- alteracion de la funcion hepdtica

- proteinas en la orina

- aumento de la hilirrubina (sustancia producida por el higado)

+ aumento de las /ipasas (enzima implicada en la digestion)

- aumento de [a creatining (sustancia producida en los misculos)

- cambios en los niveles de otras sustancias quimicas/enzimas de la sangre, Su médico le informara
de los resuliados de Jos analisis de sangre.

Efectos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

- ictus

- disminucion temporal del suministro de sangre al cerebro {mini-ictus)

- interrupcidn del suministro de sangre a una parte del corazon {infarto de miccardio)

- el corazdn se vuclve menos eficaz para bombear la sangre por todo el cuerpo (insuficiencia
cardiaca)

- dificuliad repentina para respirar, especialmente cuando se acompaiia de dolor agudo de pecho y/o
respiracion rapida {embolismo pulmonar)

- sangrado grave en el aparato digestivo {en el estémago, garganta o intestino}, o en los riflones, la
vagina y el cerebro

- alteraciones del ritmo cardiaco {proflongacion del intervalo QT)

- latide cardiaco lento

- ugujero (perforacidn) en el estomago o intestino

- conductos anormales que se forman entre partes del intestino {fisru/a)

- periodos menstruales pesados o irregulares

- aumentos bruscos de la presion arterial

- inflamacién del pancreas (perrcreatitis)

- higado inflamado, que no funciona bien o daflado

- coloracion amarillenta de la piet o del blanco de los ojos (ictericia)

- inflamacion del revestimiento de la cavidad abdoninal (perifonitis)

- tlceras en la boca

© MOqueo

- heces negras

- heces con sangre

- erupciones que pueden picar o inflamarse {manchas planas o abultadas, o ampollas)

- movimienios intestinales frecuentes

- aumento de la sensibilidad de la piel a la luz del sol

- menor sensibilidad, especialimente en la piel

- infecciones, con o sin cambios en los glébulos blancos (células que combaten las infecciones)
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Efectos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en sus anslisis de sangre u orina:

- niveles bajos de calcio o magnesio en la sangre
- cambios en los niveles de diferentes sustancias quimicas/enzimas en la sangre. Su médico le
informara de los resultados de los analisis de sangre/orina.

Efectos adversos raros
Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

- inflamacion del cerebro gue puede estar asociada con presion arterial elevada, dolor de cabeza,
pérdida del habla o de 1a visién y/o convulsiones, y que puede poner en peligro la vida

- trombos acompafiados por un descenso de glébulos rojos y otras células involucradas en la
coagulacién sanguinea. Pueden causar dafios en drganos come el cerebro y los rifiones.

Conservacién de Pazopanib Kemex

Mantener este medicamento fuera de fa vista y del alcance de los nifios.

No utilice Pazopanib Kemex después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y en el
estuche después de vencimiento. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
Este medicamento no requiere ninguna condicién especial de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cémo deshacerse de los envases v de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a
proteger el medio ambiente.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Lienar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Netificar.asp o
llamar a ANMAT responde (0800-333-1234”

6. Contenido del envase ¢ informacion adicional

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos,

CONSERVACION:
Almacenar a temperatura no mayor de 30 °C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: KEMEX S.A.

DOMICILIO: Nazarre 3446/54, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires.
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PROYECTO DE PROSPECTO

PAZOPANIB KEMEX
PAZOPANIB 200 mg - 400 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta bajo Receta Archivada

FORMULA CUALITATIVA y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto 200 mg contiene:

Pazopanib (come Pazopanib Clorhidrato) 200,000 mg

Lactosa 66,123 mg
Almidon glicolato sodico 19,200 mg
Povidona 16,000 mg
Diéxido de silicio coloidal 2,500 mg
Estearato de magnesio 3,200 mg
Hidrexipropilmetilcelulosa 2,125 mg
Talco 1,000 mg
Polietilenglicol 2.000 mg
Diéxido de titanio (CI: 77891) 1,125 mg
Oxido férrico roio (CL 77491) 0,050 mg

Cada comprimide recubierto 400 mg contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 400,000 mg

Lactosa 132,360 mg
Almidén glicolato sddico 38,400 mg
Povidona 32,000 mg
Dioxido de silicio coloidal 5,000 mg
Estearato de magnesio 6,400 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 4,250 mg
Talco 2,000 mg
Polietilenglicol 4,000 mg
Diéxido de titanio (C1: 77891) 2,250 mg

Indicaciones terapéuticas

Carcinoma de Células Renales (CCR)

Pazopanib Kemex estd indicade para el tratamiento de primera linea del Carcinoma de Células
Renales avanzado {CCR) en adulios y para los pacientes con enfermedad avanzada que han recibido
fratamiento previo con citoguinas.

Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)
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Pazopanib Kemex esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos
de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que hayan recibide 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 v seguridad solamente s¢ ha establecido para ciertos subtipos histoldgicos de tumores de
STB

Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineopldsicos, otros agentes antineoplasicos, inhibidores de
protein kinasa, cédigo ATC: LOIXE]1]

Mecanismo de accion

Pazopanib administrado por via oral, gs un potente inhibidor de tirosin kinasa (ITK) que inhibe
muliiples Receptores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR)-1, -2 y -3, inhibe los
receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)-a y —f3, ¢ inhibe el receptor del
factor de células madre (¢-KIT), con valores Clso, de 10, 30, 47, 71, 84 v 74 nM, respectivamente.
En experimentos preclinicos, pazopanib produjo una inhibicidon dependiente de la dosis, de fa
autofosferilacion inducida por ligando de los receptores VEGFR-2, c-Kit y PDGFR- en las células.
In vive, pazopanib inhibid la fosforilacién de VEGFR-2 inducida por VEGF ea los pulmones de
ratdn, la angiogéncsis en varios modelos animales y ¢l crecimicnto de miltiples xenotransplantes de
fumores humanos en ratones.

Propiedades farmacecinéticas

Absorcidn

Tras la administracién oral de una dosis unica de 800 mg de pazopanib a pacientes con tumores
sélidos, se obtuvo la concentracién plasmatica mixima (Cmex) de aproximadamente 19 + 13 pg/ml
tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un AUCo=de
aproximadamente 650 + 500 pg.h/ml. La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el
AUCa.1. No hubo un aumento constante en el AUC ¢ en la Cmaxa dosis de pazopanib mayores de
800 mg.

La exposicion sistémica a pazopanib se ve aumentada cuando se administra con alimentos.

La administracidn de pazopanib con alimentos con alto o bajo contenide en grasas produjo un
incremento en el AUC v la Coax de aproximadaniente dos veces. Por lo tanio, se debe administrar
pazopanib como minimo dos horas después de las comidas o una hora antes de las comidas
administracion de un comprimide machacado de 400 mg de pazopanib aumento6 e} AUCw-723en un
46 % v la Crax aproximadamente 2 veces y disminuyé la twsx aproximadamente 2 horas en
comparacion con la administracion de un comprimido entero. Estos resultados indican que la
biodisponibilidad y la velocidad de absorcion eral de pazopanib aumentan tras ta administracion de
comprimidos machacados en relacién con la administracion de comprimidos enteros.

Distribucion

La unién dc pazopanib a proteinas plasmaticas humanas i vive fuc mayor del 99 %,
independientemente de la concentracién, en el intervalo de 10-100 pg/m}. Los estudios in vifro
sugieren que pazopanib es sustrato de P-gp y BCRP.

Biotransformacion

1.os resuttados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de pazopanib estd mediado
principalmente por CYP3A4, con menor contribucién de CYPLIA2 y CYP2CS. Los cuatro
metabolitos principales de pazopanib representaban solo el 6% de 1a exposicion en plasma. Uno de
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estos metabolitos inhibe la proliferacién de células endoteliales de vena umbilical humana
estimulada por VEGF, con una potencia similar a la de pazopanib. El resto de los metabolitos son
de 10 a 20 veces menos activos. Por tante, la actividad de pazopanib depende principalmente de la
exposicion a la molécula original.

Eliminacion

Pazopanib se elimina fentamente, con una semivida media de 30,9 horas tras la administracion de la
dosis recomendada de 800 mg. La eliminacién se produce principalmente a través de las heces; la
eliminacion renal representa < 4 % de la dosis administrada.

FPoblaciones especiales
Insuficiencia renal: los resultados indican que menos del 4 % de la dosis de pazopanib administrada

oralmente se excreta en la orina como pazepanib y metabolitos. Los resultados de un modelo
farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores del aclaramiente de ereatinina entre
30,8 ml/min y 150 ml/min) indicaron que es improbable que ka insuficiencia renal tenga un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética de pazopanib. No se requieren ajustes de la dosis en
pacientes con aclaramiento de creatinina superior a 30 ml/min. Se recomienda tener precaucion en
los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min debido a que no hay experiencia
del uso de pazopanib en esta poblacién de pacientes

Insuficiencia hepdtica:

Leve:

La mediana de la Cuaxy €] AUCm-24m de pazopanib en estado estacionario en los pacientes con
alteraciones leves de los parametros hepiticos {definidas como valores normales de bilirrubina y
cualquier grado de elevacidn de ALT o elevacién de los valores de bilirrubina de hasta 1,5 veces el
LSN independientemente de los valores de ALT) después de la administracion de 800 mg una vez
al dia es similar a 1a mediana en los pacientes con funcién hepatica normal {ver Tabla). En pacientes
con alteraciones leves de las pruebas hepidticas en suero, la dosis recomendada es de 800 mg de
pazopanib una vez a} dia

Moderada:

En pacientes con insuficiencia hepética moderada (definida como una elevacion de bilirrubina > 1,5
a 3 veces el LSN independientemente de los niveles de ALT) la dosis maxima tolerada (DMT) fue
de 200 mg de pazopanib una vez al dia. Los valores de la mediana de Crax y AUCw-24y en estado
estacionario ras la administracién de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepitica moderada, fueron aproximadamente el 44 % y el 39 % respectivamente de los
valores de las medianas correspondientes tras la administracion de 800 mg una vez al dia cn
pacientes con funcién hepitica 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 dia en individuos con insuficiencia hepatica moderada

Grave:

Los valores de 1a mediana de Cusxy AUC@-241 en estado estacionario tras la administracién de 200
mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepdtica grave, fueron
aproximadamente el 18 % y el 15 % respectivamente de los valores de las medianas tras la
administracién de 800 mg una ver al dia en pacientes con funcién hepatica normal. En base a la
disminucién de la exposicién y ia reserva hepitica limitada, pazopanib no esta recomendado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (definida como bilirrubina total > 3 x LSN
independientemente de los niveles de ALT)
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Tabla: Medianas farmacocinéticas de pazopanib calculadas en estado estacionario, en sujetos
con insuficiencia hepética

Grupo Dosis Clans (t2Anb ATC ;4 Pasis recomendadsa
Ainxacticadn fug vy hrimh
nveshionda fur X irimh
Fun<ion #0012 tna 2.0 8852 800 mig uns vez al
honatisa ol raz ol Aia 171 887 FTAS R TADTY A
133 gz eiiodd LI4FE ARL94 vk oL K E LALLL A doiTant i [ e S el STy ) [t
Insuficiencia 800 my vun 335 Fi42 200 mig una vaz o
handtisn Tosas wraT al o F11 2 Tl T S A T A AN Aia
A4 pFISLINAT A ¥R 3w K01 Luade LR AT RNT o f LA LR TLLASETL,T [y
Insuficiencia 200 mg v 2 2564 00 mg vana vez al
T St o= nt Ain A 20N FEE T ADT Ty I
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TuraseFladawe ain T e w e oA TINNL B A et
AL LAL AT A 2% LA ALER 1A ¥t i g E I niEr SOOI
hepdtica svave voz aldia {2.4-24.3) {46.9-473.23 J

Posologia y forma de administracién
El tratamiento con Pazopanib Kemex s6lo debe ser iniciado por un médico experimentado en la
administracidén de agentes anticancerigenos.

Posologia

Adultos
La dosis recomendada de pazopanib para el tratamiento de CCR y STB es de 800 mg una vez al dia.

Modificaciones de la dosis

Las modificaciones de la dosis se deben hacer de forma escalonada en incrementos de 200 mg
seglin 1a tolerabitidad individual, con el fin de manejar las reacciones adversas. La dosis de
pazopanib no debe exceder de 800 mg.

Poblacidn pedidtyicy

Pazopanib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios debido a motivos de seguridad

relacionades con el desarrolio y maduracion de organos .

No se ha establecido la eficacia y seguridad de pazopanib en nifios entre los 2 y los 18 afios. No se dispone
de datos.

Pucientes de edad avanzada

Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 63 afios y mayores son limitados. En los
estudios de pazopanib en CCR, no se observaron diferencias clinicamente significativas en la
seguridad de pazopanib enire individuos de al menos 65 afios e individuos mas jévenes. La
experiencia clinica no ha identificade diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad
avanzada y los pacientes mas jévenes. 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 clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de pazopanib debido a la baja excrecion renal de pazopanib y sus metabolitos. Por
lo tanto, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina por encima de
30 ml/min. Se recomienda tener precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina por
debajo de 30 ml/min, al no tener experiencia con pazopanib en esta poblacién de pacicntes.
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Insuficiencia hepdatica

Las recomendaciones posolbgicas en pacientes con insuficiencia hepatica estin basadas en los
estudios farmacocinéticos de pazopanib en pacientes con diferentes grados de disfuncidn hepatica.
La administracion de pazopanib en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada se debe
realizar con precaucion y estrecha vigilancia sobre la tolerabilidad. La dosis recomendada es de 800
mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las prucbas hepaticas cn
suero (detinidas come valores normales de bilirrubina y cualquier grado de elevacion de alanina
aminotransferasa {ALT) o elevacidn de los valores de bilirrubina (> 35 % bilirrubina directa) de
hasta 1,5 veces el Hmtte superior de la normalidad (LSN), independientemente de los valores de
ALT). Se recomienda una dosis reducida de pazopanib de 200 mig una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (definida como elevacion de los valores de bilirrubinade > 1,5 a 3
veces el LSN independientemente de los valores de ALT)

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

Forma de_administracion

Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas después de las
comidas. Pazopanib Kemexcomprimidos recubiertos con peifcula se deben temar enteros con agua
v 1:0 se deben romper o machacar

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos hepdticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepética (incluyendo victimas mortales) durante el uso de
pazopanib. La administracion de pazopanib a pacientes con insuficiencia hepitica leve o moderada
debe realizarse con precaucion y bajo una estrecha vigilancia. La dosis recomendada es de 800 mg
de pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepiticas en suero
(tanto bilirrubina normal con cualquier grado de elevacién de ALT, como bilirrubina elevada hasta
1,5 x LSN independientemente de los niveles de ALT). Se recomienda una dosis reducida de 200
mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (elevaciones de
bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los valores de ALT)

Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica 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 exposicion a dosis de
200 mg es considerablemente reducida, aunque altamente variable.

En ensayos clinices con pazopanib, se observé un incremento de las transaminasas séricas (ALT,
AST) y de la bilirrubina. Se han notificado incrementos aislados de ALT y AST, que en la mayoria
de los casos, no presentaron elevaciones concomitantes de fosfatasa alcalina o bilirrubina.

Se deben monitorizar las prucbas hepaticas en suero antes de iniciar el tratamiento con pazopanib y
en las semanas 3, 5, 7 v 9 de tratamiento. Después de este periodo, se deben monitorizar en el tercer
y cuarto mes, v segiin esté clinicamente indicado. Después del cuarto mes se debe continuar con una
monitorizacion periédica.
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¢ Los pacientes con elevaciones aisladas de transaminasas < 8 X limite superior de la
normalidad {LSN) pueden continuar el tratamiento con pazopanib con una monitorizacion
semanal de la funcion hepdtica hasta que las fransaminasas vuelvan al Grado 1 oala
situacion inicial.

» Los pacientes con las trapsaminasas > 8§ X LSN deben interrumpir el tratamiento con
pazopanib hasta que vuelvan al Grado 1 o a Ia situacién inicial. Si el beneficio potencial de
reiniciar el tratamiento con pazopanib se considera mayor que el riesgo de hepatotoxicidad,
se debe refniciar el tratamiento con pazopanib con una dosis reducida y revisar los andlisis
del suero hepatico 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 fratamiento con pazopanib.

s Siseproducen simultaneamente elevaciones de las transaminasas > 3 X LSN con
elevaciones de bilirrubina > 2 X LSN, se debe realizar un fraccionamiento de la bilirrubina.
S1 la bilirrubina directa (conjugada) es > 35 % de la bilirrubina total, se debe mtenrumpir el
tratamiento con pazopanib.

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

Hipertension

En estudios clinicos con pazopanib, se han producido casos de hipertensién incluyendo episodios
sinfomdticos de presién arterial elevada recientemente diagnosticados (crisis hipertensiva). La
presién sanguinea debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe
monitorizar la hipertensién de los pacientes y controlar frecuentemente su presién arterial al poco
tienmpo de iniciar ¢l tratamiento con pazopanib (no mds de una semana despucs).

Niveles elevados de presién arterial (presion arterial sistolica = 150 o presion arterial diastélica =
100 mm Hg) se produjeron al principio del curso del tratamiento con pazopanib (aproximadamente
el 40 % de los casos se produjeron antes del Dia 9 y aproximadamente el 90 % de los casos
sucedieron en las primeras 18 semanas). Se debe monitorizar la presién arterial y tratarla
inmediatamente utilizande una combinacién de terapia antihipertensiva y modificaciones de la dosis
de pazopanib (interrupeidn v reinicio con dosis reducida siguiende el criterio clinico). Se debe
interrumpir ¢l tratamicnto con pazopanib si existen evidencias de que persisten los valores clevados
de presion arterial (140/90 mm Hg) o si la hipertension arterial es grave y persiste a pesar de la
terapia antihipertensiva y la reduccién de dosis de pazopanib.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)/ Sindrome de leucoencelopatia posterior
reversible (RPLS)

Se han notificado casos de PRES/RPLS asociados al uso de pazopanib. El PRES/RPLS pueden
presentarse en forma de cefalea, hipertensién, convulsiones, letargia. confusién, ceguera y otras
alteraciones visuales y neurolégicas, pudiendo ser mortales. Los pacientes que desarollen
PRES/RPLS deben interrampir definitivamente el tratamiento con pazopanib.

Disfuncidn cardiaca/Fallo cardigeo

Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con disfuncion 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 Fraccion
de Byeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI) por debajo de lo normal.

En ensayos clinicos con pazopanib, se han producido acontecimicntos de disfuncion cardiaca como
fallo cardiaco congestivo y disminucion de la FEVI. Se notificd fallo cardiaco congestivo en 2 de
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los 382 sujetos (0,5 %} de la poblacion con STB. En sujetos a los que les realizaron mediciones tras
iniciar el ensayo clinico, se detectaron disminuciones de la FEVI de un 11 % (15/140) 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 pazopanib del estudio de fase IIl en STB
presentaron hipertension simultdneamente, la cual pudo exacerbar la disfuncién cardiaca en
pacientes con riesgos a través de un incremento de la poscarga cardiaca. E1 99 % de los pacientes
(243/246) reclutados en el estudio do fase [l en STB, incluyende los 13 sujetos con hipertension,
recibieron antraciclinas. El tratamiento previo cen antraciclinas puede ser un factor de riesgo de
disfuncion cardiaca.

Resultados: cuatro de los 15 sujetos se recuperaron compietamente (5 % inicial) y 5 tuvieron una
recuperacion parcial (dentro del rango normal, pero > 5% por debajo del valor inteial). Un sujeto no
se recuperd y no se dispone de los datos de seguimiento de los otros 5 sujetos.

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

Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos clinicos ¢ sinfomas de
falle cardiaco congestivo, Sc recomienda realizar una evaluacién inicial y periddica de la FEVI en
pacientes con riesgo de disfuncion cardiaca.

Prolongacion del jntervalo QT y Torsade de Poinies

En ensayos clinicos con pazopanib han aparecido casos de prolongacidn del intervalo QT y Torsade
de Pointes. Pazopanib se debe utilizar con precaucién en pacientes con un historial de prolongacion
de! intervalo QT, en pacientes que tomen antiarritmicos u etros medicamentos que puedan
prolengar el intervalo QT y en aquelles con una importante enfermedad cardiaca preexistente.
Mientras se esté utilizando pazepanib se recomienda la monitorizacion basal v periddica de los
clectrocardiogramas y ¢l mantenimienta de los niveles de electrolitos (¢ . calcio, magnesio, potasio)
dentro de los rangos normales.

A contecimientos trombdticos arteriales

En ensayos clinicos con pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico y accidente isquémico transitorio (. Pazopanib se debe usar con
precaucién en pacientes que presenten un mayor riesgo de padecer cualquiera de estos
acontecimientos. Sc¢ debe tomar una decision en cuanto al tratamiento en base a la evaluacién
individual del beneficio/riesgo de los pacientes.

Acontecimientos tromboembolicos venoses

En los estudios clinicos con pazopanib se han producido acontecimientos trombeembdlicos vencsos
entre los que se incluyen rombosis venosa y embolia pulmonar mortal, Al ebservar los estudios en
CCR y STB, la incidencia fue mayor en la poblacién con STB (5 %) que en la poblacién con CCR
(2 %),

Microangiopatia trombotica
$e han notificado casos de microangiopatia trombotica (MAT) en ensayos clinicos de pazopanib en

monoterapia, en combinacidon con bevacizumab, y en combinacién con topotecan. Los pacientes
que desarrollen MAT deben interrumpir definitivamente el tratamiente cen pazopanib. Tras Ia
interrupcidn del tratamiento se ha cbservado que los efectos de la MAT revierten. Pazopanib no esta
indicado para su uso en combinacion con otros medicamentos,
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Acontecimientos hemordgicos

En ensayos clinicos con pazopanib se han notificado acontecimientos hemosrdgicos. No se
recomienda utilizar pazopanib en pacientes que hayan tenido antecedentes de hemoptisis,
hemorragia cerebral o hemorragia gastrointestinal clinicamente significativa en los Gliimos 6 meses.
Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes con riesgo importante de hemorragia,

Perforaciones gastrointesiinales v fistula

En ensayos clinicos con pazopanib se han producido casos de perforacidon gastrointestinal o fistula,
Pazopanib se debe utilizar con precaucién en pacientes con riesgo de perforaciones
gastrointestinales o fistuia.

Cicairizacién de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de pazopanib en la cicatrizacion de heridas.
Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGE) pueden
dificultar la eicatrizacién de heridas, el tratamiento con pazopanib debe interrumpirse durante al
menos 7 dias antes de una intervencién quirtirgica programada. La decision de reanudar el
tratamiento con pazopanib después de la cirugia debe basarse en el juicio clinico de cicatrizacidn
adecuada. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en pacientes con dehiscencia de la
berida.

Hipotiroidisme
En ensayos clinicos con pazopanib se han producido casos de hipotiroidismo. Se recomienda

analizar en el laboratorio los valores de referencia de la funcion tiroidea y los pacientes con
hipotiroidismo deben ser tratados seglin la practica médica estdndar antes de iniciar el tratamjento
con pazopanib. Se debe vigilar esirechamente a todos los pacientes para detectar signos y sintomas
de disfuncién tiroidea durante ¢l tratamiento con pazopanib. Se debe realizar un seguimiento
periodico de la funcion tiroidea y tratarla como una préctica médica esténdar.

Proteinuria

En ensayos clinicos con pazopanib se han notificado casos de de proteinuria. Se recomienda
analizar los valores iniciales y realizar analisis de orina durante el tratamiento asi como vigilar a los
pacientes en caso de empeoramiento de la proteinuria. Se debe interrumpir ¢l tratamiento con
pazopanib en aquellos pacientes que desarrollen proteinuria de Grado 4.

Neumoitorax

En los estudios clinicos con pazopanib ¢n sarcoma de tejidos blandos avanzado, se han producido
acontecimientos de neumotorax. Se debe vigitar muy de cerca a los pacientes que estén siendo
tratados con pazopanib para detectar signos y sintomas de neumotérax,

Poblacidn pedidtrica

Debido a que el mecanismo de accién de pazopanib puede afectar gravemente af desarrollo y la
maduracién de los drganos de roedores durante el primer desarrollo postnatal, pazopanib no se debe
administrar a pacientes pedidtricos menores de 2 afios.

Infecciones
Se han notificado casos de infecciones graves (con o sin neutropenia), en algunos ¢asoes con

desenface mortal.
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Combinacion con otros tratamientos anti cancerigenos sistémicos

Los ensayos clinicos de pazopanib en combinacion con pemetrexed (cancer de pulmaén no
microcitico (CPNM)) y lapatinib (céncer de cérvix) se interrumpieron antes de lo previsto debido al
incremento de la toxicidad y/o mortalidad, ¥ todavia no ha sido establecida una combinacion de
dosis segura y eficaz para estos tratamientos.

Embarazo

En estudios preclinicos en animales se ha observado toxicidad reproductiva. Si se usa pazopanib
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 aconsejur a las

e

mujeres en edad fértil evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con pazopanib.

Interacciones

Se debe cvitar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4, glicoproteina-P
(P-gp) o de la proteina resistente al cancer de mama (BCRP) debido al riesgo de una mayor
exposicion a pazopanib. Se recomienda hacer una seleccion alternativa de medicamentes
concomitantes que no tengan potencial de inhibir o presenter: un potencial minimo de inhibir
CYP34A, P-gp o BCRP.

Se debe evitar el tratamiente concomitante con inductores de CYP34A debido al riesgo de
disminuir ia exposicion a pazopanib

Se han observado casos de hiperglucemia durante el tratamiento concomitante con ketoconazol.
Se debe tener precaucion con Ia administracién concomitante de pazopanib con sustratos de uridin
difosfato glucuronosil transferasa 1AL (UGTI A1) (e . irinotecan) debido a que pazopanib es un
inhibidor de UGTI1AL.

Se debe evitar tomar zumo de pomelo durante el tratamiento con pazopanib.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre pazopanib

Los estudios i vifro sugieren que ¢l metabolismo oxidativo de pazopanib en los microsomas
hepéticos humanos es mediado principalmente por CYP3A4, con contribuciones menores de
CYPIAZ y CYPZC8. Por lo tante, los inhibidores e inductores de CYP3A4 pueden alterar el
metabolismo de pazopanib.

Inhibidores de CYP344, P-gp. BCRP:

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

La administracién concomitante de pazopanib (400 mg una vez al dia} con un inhibidor potente de
CYP3A4 y P-gp, ketoconazole (400 mg una vez al dia} durante 5 dias consecutivos, produjo un
incremento medio del AUCc2ay de la Cumex de pazopanib en un 66 % y un 43 % respectivamente,
en comparacion con la administracién de pazopanib selo (400 mg una vez al dia durante 7 dias). La
comparacion de parametros farmacocinéticos de Camax (rango de medias de 27,5 a 58,1 pg/ml) y
AUCw-20 (rango de medias 48,7 a 1040 pg*h/ml} tras la adminisiracion de 800 mg de pazopantb
solo y tras la administracion de 400 mg de pazopanib juntoe con 400 mg de ketoconazo! (media de
Cmex 59,2 pg/ml, media de AUCw-24 1300 pg*h/ml ) indica que en presencia de un inhibidor potente
de CYP3A4 y P-gp, la reduccién de dosis a 400 mg de pazopanib una vez al dia producird en la
mayeria de los pacientes una exposicion sistémica similar a la observada tras la administracion de
800 mg de solo pazopanib una vez al dia. Sin embargo, algunoes pacientes puede presentar una
exposicion sistémica a pazopanib mayor a la observada tras la administracién de 800 mg de
pazopanib solo.

La administracién concomitante de pazopanib con otros inhibidores potentes de la familia CYP3A4
(e.j.. itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
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telitromicina, voriconazoel) pueden aumentar las concentraciones de pazopanib. El zumo de pomelo
contiene un inhibidor de CYP3A4 y puede también aumentar las concentraciones plasmdticas de
pazopanib.

La administracién de 1.500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de CYP3A4 y P-gp y potente
inhibidor de BCRTP) con %00 mg de pazopanib produjo un incremento de aproximadamente un 50%
a un 60% en la media del AUC(p241 y [a Conx de pazopanib, comparado con la administracion de 800
my de pazopanib solo. Es probable que la inhibicién de P-gp y/o BCRP por lapatinib contribuya a
un aumente de la exposicion de pazopanib.

La administracioén concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4, P-gp y BCRP, como
lapatinib, dard lugar a un incremento de las concentraciones plasmaticas de pazopanib. La
administracion concomitante con inhibidores potentes de P-pg o BCRP puede también alterar la
exposicion y la distribucion de pazopanib, incluso la distribucion en el sistema nervioso central
(SNC).

Se debe evitar la administracién concomitante de pazopanib con un inhibider potente de CYP3A4,
Sino se dispone de una altemativa médica aceptable diferente de un inhibidor potente de CYP3A4,
se debe reducir 1a dosis de pazopanib a 400 mg al dia durante la administracion concomitante. En
estos casos se debe prestar especial atencion a las reacciones adversas relacionadas con el fdrmace,
y pueden plantearse reducciones de dosis adicionales si se observan posibles reacciones adversas
relacionadas con el farmaco.

Por lo tanto, se debe evitar Ja combinacién con inhibidores potentes de P-gp o BCRP, o se
recomienda seleccionar una medicacién alternativa concomitante que no tenga capacidad para
inhibir o presente una minima capacidad de inhibir P-gp o BCRP.

Inductores de CYP344, P-gp, BCRP:

Los inductores CYP3A4 como rifampina pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de
pazopanib. La administracién concomitante de pazopanib con un potente inductor de P-gp o BCRP
puede alterar la exposicion y la distribucion de pazopanib, incluso la distribucién en el SNC. Se
recomienda seleccionar una medicacién alternativa concomitante gue no tenga capacidad o que
tenga una minima capacidad de induccién enzimdtica o transportadora.

Efectos de pazopanib sobre ofios medicamenios

Los estudios i# vitro con microsomas hepaticos humanos mostraton gue pazopanib inhibe las
enzimas CYD 1A2, 3A4, 2B6, 2C8§, 2C9, 2C19, y 2E1L. La capacidad de induccion de CYP3A4 en
humanos se demostro en un analisis in vitro de PXR humano, En estudios de farmacologia clinica
en pacientes con cancet, en los que utilizaron 800 mg de pazopanib una vez al dia, se ha demostrado
que pazopanib no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la cafeina
(CYP1A2 sonda de sustrato), warfarina (CYP2C9 sonda de sustrato), o el omeprazol (CYP2C19
sonda de sustrato). Pazopanib provoca un incremento de aproximadamente el 30% en la media del
AUC y de la Cumex de midazolam (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
administracion oral de dextrometorfano (CYP2D6 sonda de sustrato). La administracion conjunta
de 800 mg de pazopanib una vez al dia y paclitaxel 80 mg/m: (CYP3A4 y CYP2CS sustrato) una
vez a la semana provocd un incremento medio del 25% y el 31% respectivamente en €l AUC y la
Cruax de paclitaxel.

En base a los valores in vitro de Clsay los valores in vivo de la Cuax enn plasma, fos metabolitos de
pazopanib GSK 1268992 y GSK 1268997 pueden contribuir al efecto inhibitorio neto de pazopanb
sobre BCRP. Ademds, no se puede excluir la inhibicién de BCRP y P-gp por pazopanib en el macto
gastrointestinal. Se debe tener cuidado cuando se administra conjuntamente pazopanib con otros
sustratos orales de BCRP y P-gp.
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In vitro, pazopanib inhibe el polipéptido transportador de aniones orgdnicos hurnanes (OATP1B1).
No se puede excluir que pazopanib afecte a la farmacocinética de los sustratos de OATPIBI1 (por
ej.: estatinas, ver a continuacion “Efectfo del uso concomitante de pazopanib v simvastating”).
Pazopanib es un inhibidor in vitro de la enzima uridina difosfoglucuronosil-transterasa 1 A1
(UGT1A1). El metabolito activo de irinotecan, SN-38, es un sustrato de OATP1B1 y UGT1AL. La
coadministracion de 400 mg de parzopanib una vez al dia con 250 mg/m: de cetuximab y 150 mg/m2
de irinotecan, produjo un incremento de la exposicion sistémica a SN-38 de aproximadamente ef 20
%. Pazopanib puede tener un mayor impacto sobre la disposicién a SN-38 en sujetos con
polimorfismo familtiar en UGT1A1*28 que en sujetos con el alelo normal. Sin embargo, €l genotipo
UGTI1A1 no fue siempre predictivo del efecto de pazopanib sobre la disposicion a SN-38. Se debe
tener precaucién cuando se coadministre pazopanib con sustratos de UGTTAL '

Efecto del uso concontitante de pazopanib vsimvastating

E} uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa la incidencia de elevaciones de ALT.
Los resuitados procedentes de un meta analigis donde utilizaron datos agrupados de los estudios
clinicos con pazopanib mostraron que elevaciones de ALT > 3 x LSN fueron notificadas en 126 /
895 (14 %) de los pacientes que no tomaron estatinas en comparacién con t1/41 (27 %) de los
pacientes que tomaron simvastatina simultdneamente (p = 0,038). Si un paciente que recibe
simultaneamente simvastatina desarrolla elevaciones de ALT, siga las instrucciones posologicas de
pazopanib y suspenda el tratamiento con simvastatina. Ademas, el uso concomitante de pazopanib y
otras estatinas se debe realizar con precaucion ya que actualmentc los datos disponibles son
insuficientes para evaluar su impacto en los niveles de ALT. No se puede descartar que pazopanib
afecte a la farmacocinética de otras estatinas (por €].: atorvastatina, fluvastatina, pravastatina,
rosuvastatina),

Efecto de los_alimentos sobre pazopanib

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

Medicamentos que aunientan el pH gdstrico

La administracion concomitante de pazopanib con esomeprazol disminuye la biodisponibilidad de
pazopanib aproximadamente en un 40 % (AUC y Cmax), y s¢ debe evitar la administracién conjunta
de pazopanib con medicamentos gue aumentan el pH gastrico. 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 dia por la noche junto con el IBP. 5i el médico
considera necesario emplear de forma concomitante un antagenista de los receptores Hz, pazepanib
se debe tomar en ausencia de alimentos al menos 2 lioras antes o 10 horas después de tomar un
antagonista de los receptores Hz. Pazopanib debe ser administrado al menos | hora antes o 2 horas
después de la administracion de antidcidos de accion rapida. Las recomendaciones sobre como
administrar pazopanib junto con IBP y con antagonistas de los receptores Ho se basan en
consideraciones fisioldgicas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen 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 clinico 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.

Lactancia

No se ha establecido el uso seguro de pazopanib durante la lactancia. Se desconoce si pazopanib se
excreta en 1a leche materna. No hay datos en animales sobre la excrecidon de pazopanib en fa leche,
por tanto ef riesgo en el tactante no puede ser excluido. La lactancia debe interrumpirse durante el
tratamiento con pazopanib.

Fertilidad
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 maguinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas. No
se puede predecir que exista un efecto perjudicial en estas actividades a partir de la farmacologia de
pazopanib. Se debe tener en cuenta ¢l estado clinico del paciente y el perfil de acontecimientos
adversos de pazopanib cuando se examina la habilidad del paciente para realizar tareas que
requieran juicio, habilidades motoras o cognitivas. Los pacientes deben evitar conducir o utilizar
mdquinas si sienten mareo, cansancio o debilidad.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos agrupados procedentes del estudio pivotal en CCR (VEG105192, n=290), el estudio de
extension (VEG107769, n=71), el estudio complementario de Fase II (VEG102616, n=225) y el
estudio Fase HI de no inferiortdad, randemizado, abierto, de grupos paralelos (VEG108844,
z=557), fueron analizados en la evaluacién global de seguridad y tolerabilidad de pazopanib (total
11=1.149) en pacientes con CCR.

Los datos agrupados procedentes del estudio pivotal en STB (VEG110727, n = 369) y el estudio
complementario Fase 11 (VEG20002, n = 142) fucron analizados en la evaluacion global de
seguridad y tolerabilidad de pazopanib (poblacién total de seguridad n = 382) en sujetos con STB

La reacciones adversas graves mas importantes identificadas en los estudios de CCR y STB fueron:
accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia de miocardio,
infarto de miocardio e infarte cerebral, insuficiencia cardiaca, perforacion gastrointestinal y fstula,
prolongacién del intervalo QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebrai. 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 s¢ incluyen,
acontecintientos tromboembdlicos venosos, disfuncion del ventricuto izquierdo y
neumotdrax.

Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relacién con pazopanib se incluyeron la
hemorrdgia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis, funcion hepatica anormal,
perforacién intestinal y accidente cerebrovascular isquémico.

Entre las reacciones adversas mas comunes (experimentadas por 2l 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, hipopigmentacién de la piel, erupeion cutinea exfoliativa, hipertension, ndusca, dolor de
cabeza, fatiga, anorexia, vomitos, disgeusia, estomatitis, disminucién de peso, dolor, elevaciones de
alanina aminotransforasa y aspartato aminotransferasa.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados, que fueron notificadas
en sujetos con CCR y STB o durante el periodo postcomercializacion, se enumeran a continuacion
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por la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se
ha empleado el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia:

Muy frecuentes >=1/10

Frecuentes =1/100 a <1/10

Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100
Raras =1/10.000 a <1/1.000

Muy raras <1/10.000

No conoecida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes de los datos de
estudios clinicos. Los datos sobre la seguridad y tolerabilidad pos comercializacion también han
sido evaluados en todos los ensayos clinicos de pazopanib y en las notificaciones espontdneas.
Dentro de cada clasificacion de drganos por sistema, las reacciones adversas con la misma
frecucncia s¢ cnumeran en orden decreciente de gravedad.
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Fiecuentes Estomataig 95 (3 %% afa 1 %) g
Frecuentes Dispepsa 83 {7 %) 2E1 %) [
Frecnentes Flamilencia 42 {4 35} 1 (i
Frecuentes Distensién 283 %) 24< 19%) &
abdomaml
Fiecusntes Uleeracténdela | 382 %) {1 %) o
beoca
k: RN Ctmrnnmbm d Serrmnt e I WY i ™
TICUHRCEET Y DT RN R AREURE Z ¢ 1L VGl o 153
Poco frecuemes | Pagcrsattis S 1 ) 4{<1 %% i
Tana Frernaniag T armseearn s rortal G 1 9,’;\; L {t.' 1 643 1]
Pocatmeopenles | ONDOTTEMATOOE (SR LT A ) A
Pooo freenenies | Hematocueria 61 ) ] f
Poco frecuemizs | Hamonagia ERE Y 2<% £
aslrois 1
Trasivraus ~ - g: ix’ atestinal = 1 % i< 1 0% o
T, s 4 )
. Poro frecuenies | Melsuas 4 (< 1 %3 = 1 %) 0
i‘\ Foro frecusnies | Movimienios < ) Q O
intestinaies
frecusntes
Paca fracnentes | Hemoetragia aral LA [t} N
v om Bvamrrmra b JE PR 1 | Ea B AR T Y t F. s Ea)
EOUMOLY L RIS faal - FER R CREI RN R L~ 3 P L 1 g\ 1 jr’t‘.”) LR
frtesHnD griesn
Paca frecuenies | Hemorrsoiz bucal | 2 401 %) f G
Poco freonenies | Hemaorrapis 21 %) 1{a 125) [
gastrointzstinal
alta
Poco frecusntas | Fistula RIS [ O
anfaromianes
Eoco frecuentes, | Hemalemevs T 1 %) g o
Trozo frecuentes | Homaorrogis PRI & i
hemorro:dal
Dramm Franmoatad BasfrrnacArs da 1 ic’.‘ T e i 3 l;t‘." 1 ant
Dasafracnantas | Bardnrsaat &2 1 5l k Pl Rl
ti=on
Toco frecuentey | Homorragis 1§y 24} & 0]

pucfhrios
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Sistema de Frecuencia Reacclones Tadas los Grado 3 Grada 4
clasificacidn de | (tndos los adversas Grados n (%4) n (%)
argnnos grados) n {9%)
Poco frecuentes | Hemonragia 1(<1%) 0 it
seiroperitoneal
Frecuentes Hiperbilirubine- | 3§ (3 %) 2 {1 %) (<1 %)
s
Trastornos Frecuentes Funcidn hepdtica | 29 (3 95) 13 (1 %) 2(<1 %)
ltepatobiares anormal
Frecuenies Hepatotoxicidad | 13 (2 %) 1 (<1 9%} T(<1%)
Poco frecuenies | Ictencia 3I(<1%) 1(< 1 %) 0
Poco frecuentes | Dafio Hepdtico 2{<1%) 2{=1%) 0
inducido por
firmacos
Poco frecuenies | Fallo hepdtico 1{<1%) 0 1(<1 %)
Muy frecuenies | Cambios d= color | 404 (35 %) 1{<19%) 0
dsl pelo
Muy frecuentes | Sindrome de 206 (18 %} 39 (3 %) 0
eritrodisestesia
palmoplantar
Muv frecuentes | Alopecia 130 (11 %) 0 0
Muy frecuentes | Evupeion i29 (11 %) 7{<1%) 0
Frecuentes Hipopignienta- 52{5 %) 0 0
c1én de la piel
Frecuentes Pi2] seca 50 (4 %) Q 0
Frecusiles Pruriio 29 (3 %) 0 0
Frecuentes Eritema 25 (2 %) 0 0
Frecuentes Despigmentacion | 20 (2 %) 0 0
de Ia piel
Frecuentes Hiperhidrosis 17 (1 %) 0 0
Poco frecuentes | Trastornosenlas [ 11(< 1 %) 0 0
ufias
l'f;@:;q;r::;()‘:‘j(:z;n Poco frecuentes siz;oliae:én dela |[10{<1] %) 0 0
subcutaneo Poco frecuentes | Reaccion de T{<1%) 0 0
fotasensibilidad
Poco frecuentes | Erupcién 6{<1%) 0 0
erilamatosa
Poco frecuentes | Trastomos de ln 5(<1%) 0 0
piel
Poco frecuentes | Erupeidn mncular | 4 (<1 %) 0 0
Poco frecuentes | Erupeidn pruritica | 5 (< 1 %6) 0 0
Poco frecuentes | Erupnidn 3 (<} %) 0 0
vesicular
Poco frecuenies | Prunito 2 (<1 %) 1 (<1 %%) O
generalizado
Poco frecuentas | Erupeidn 2{< | %) 0 0
generalizada
Poco frecuenies | Erupeién papular | 2 (< 1 %) 0 0
Poco fiecuentes | Eritema plantar (= 19%) 0 0
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Sistema de Frecuencia Rencciones Todos los Grado 3 Grado 4
clasificacidn de (tados los adversas Grados n{%e) 1 (2%)
drganos grandos) n (%v)
Frecuentes Ariralaia 48 (4 %) §{<1%) Y
Trastornos Frecuentes Mialgia 3503 °%) 2 (< | %%) 0
musculoesquelé- Frecueutes iﬁ‘g}ﬁ;s 25(2%) 0 0
. 4
:ft?; lshgiilotejidn Poco frecusntes | Dolor o 9(<1%) 1(=1%3) 0
musculoesqueléti-
c0
Trastornos Frecuentas Proteinnia 135 (12 9%) 37 (3 %) 0
renales ¥ Poco frecusntes | Hemomagineael | i(<1%) ] 0
urinarios tracto urinario
Poco frecuentes | Menorragia (< 1%) 0 QO
Trastarnos del —
aparato Poco frecuentes | Hemorragia 3(<1%) 0 0
reproductor v de vaginal .
In inama Y Poco frecuentes | Meiromagia 1(<1%) 0 0
Muy frecuenies | Fauga 415 {36 %) 65 (6 S5} 1(<19%)
Frecuentes Tuflamacién de la | 86 (7 9%) 5(<1%) 0
mucesa
Trastornos Frecuenies Astenia 82 (7 %2) 20 (2 %) 1(<1%)
generales v Frecuenies Edema® 72 (6 %) (< 1 %%) 0
alteraclones en - "Frecpentes Dolor tordcico | 18 (2 %) 1% |0
el l“ig".' de . Poco frecuemtes | Esealofrios 4(<1%) 0 0
administracion
Poco frecuentes | Trasformo enta 1(<1%) 0 0
membrana
mucosa
Exploraciones Muy frecuentes | Incremento de 246 (21 % 84 (7 %) id4 (1 %)
complementa- alanna
riac aminotransferasa
Muy frecuentes | Incremento de 211 (i8 %) 51 {4 %%) 10(< 1 9%)
aspartate
aminotransferasa
Frecuenfes Pérdida de peso 96 (8 %%} 7{~1%) 0
Frecueutes Incramento de 61 (5 %) 6{~ | %) 1{< 1| %)
bilirrubina en
sangre
Frecueites Increnenio de 55 (5 °%) 3(<1 %) 0
‘cremtining en
sangre
Fracuentes Incremento de 51(4 %) 21 (2 %) 71 %)
lipasa
Frecuentes Deseonso del 51(4%) {19 G
recuento de
leucocitos en
sangre’
Frecuentes Incremento de la
hotmona 26 (3 %) 0 0

estimulante de |a
troides en sangre
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Sistema de Frecuencia Reacciones Todos los Grade 3 Srado 4
DiRsifcEcion de | (lodss 168 AGVEISAS Grades i (%55 i (W}
ATrgANaGs arados) (%)
Frecuzntes fnreamantnds 2r{iowd AR a
amilass
Erecientes Deremenin de 3% G 1 %) 4ix 1 %5}
Gamuma-
slutamiltransfera-
2
Fiecuentes Incremenio de la 1541 %ad Tl %) &
argsidn arterial
Fracuentes Increfento de 12 {1 %) T{<104) 4
Wea oh sangre
Froousntsa Priaba de famesdn | 1201 84 [BCEEL ERCIL

hepared anormal

Poen frecnantse

Teremantn de las

mrem e e et e D
S AT Ht"i?‘dllf"'ﬂ\

1400 0%

4104

Daco frecuantzy

Dascensas de

MLLH_EShel TLIE PALIELE

EECOEY

4]

{19}

Paoco frecusntes

Proloposeidn dei
interyala T del

zlectrocardmngra-
ma

ZEa 1 %y

Poace frecusates

ncremenio de
RNLALALAS

T ] W)

141 9%)

[

Paone frscusntes

Dynaba de hancidn
srciden anorinal

¥

Poono frecuentes

Increraento de ln
presén arterial

drastéises

20 194

Poceo frecusnies

[noyamento de la
PSIION BITECIA
sistolica

]

+ Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo

postcomercializacion (notificacién espontanea de casos y reacciones adversas graves procedentes de

todos los ensayos clinices con pazopanib}.
Los siguientes términos se han combinado:

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

» Edema, edema periférico, edema del ojo, edema localizado y edema de cara
« Disgeusia, ageusia ¢ hipogeusia

aDescenso en el recuento de globulos blancos, neutréfilos y lencocitos

« Disminucion del apetito v anorexia

tDisfuncion cardiaca, disfuncién del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia
restrictiva

¢ Evento tromboembélico venoso, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y trombosis
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Tabla 2: Reaccionss adversas relacionndas con el irnthnyuento notificadas en los «studios ¢n STD

(n =382
[ sistema ge clasificacion | Frecuencia | Reacctanes [ Todnstes | Grada 3 | Gradod |
de drganos (todos los Adversas Grados 1 (%) 1 (%)
gracdos) u (%)
Iniecciones e Frecuenias | Infeccion gingwval (4 (1 %) 0O 0
infestaciones
b e L LTy e LY CLLE Thaloue drvara ment L RN L AL VAN BRI LN T A fal
ANBURIRELTY UI:'I.IIEIIH:, J.\l'lu)‘ LAGKIUL LRLIeE B 1E LDz 79) REAL- T L]
malignas ¥ no frecuemes
evpecilivaday
{incluvendo guistes v
pélipos)
Muy Leucopenia 106 (44 %) | 3 (1 20) V]
frecuenes
Muy Trownbocitopenia 86 (36 %) 7{3 %} 2(<1%)
frecuenies
Muy Heuntropenua 79 (335%) iG(8%) |0
Trastornos de o sangre | frecuenes
v Adal cictarna linfaben T nawr e L IR TA 171823 I A
k) A4V E ARSI L EBMATILIL U EAW NI .\"_ILIU(IIISIUPN?II: 1™ I 4’0} 1\ L suy v
uombética
(inclovendo
plupwra
rombocizopénica
rombdtien ¥
sindsome
hemolico
wréiico)
- - 13 . T iaase sk e L sy S P LR Y AN "~ re)
1 1ASTOMNOS ENANCEINNS rietielies | mipolroisio 1843 W) u v
Muy Disniinucion del 102 (23%) | 12(32%) | O
Tractnmmng dal Frmets neyene Asvnbamn®
L EE Al b ALTLALTIL SR AprLiy

metabolismo ¥ Ia Hipernlbummemia' |81 (34%) |[2(<19%) |0

nutricion )
Deshidraiacidn 4 (1 %) 2 {1 %) 0
Poco Hipomagnesenua ifci%) |0 0
frecuenies
RO DALt IRy | FieduThies | tasOiLHio S8 %6 AR
Muy Disgeusis® 79(21%) (O 0
fracnanes
Muy Dolor de cabeza 54 (14 %) Z{(<1%) |0
- .. frecueies
:;‘::It:::ms el sisTena Frecueuwres | Neuropatia 30 (8 95) 1(<t%) |0
sansorial periférica
Frezueries Marzo 13 (4 %) 1] O
Poco Somnolencia 3(<149%) 0 ¢
frecuemes
Paoco Parestesia 1{< 1 %) o} 0
Tredhadies
Poco Iafario cerebiral 1(<1%) 0 1{<1 %)

frecnanes
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Sistemn de clasificacion Frecuencin | Reacclones Todos los Grado 3 | Grado 4
Ae Araanns ftadac tng A verone Rvartne n 04 n o4
genrganss godas ins Adversns Grnaos n i) nee
erados) n {%%)
Trastornes oculares Frecuentes | Visién boirosa 15 (4 %) 0 o]
Frecuentes | Dhsfuncidn 21 (5 %) 3(€19%) [1(<1°%)
cardiaca®
Frecuentfcs Dusfuncian del 13 (3 2%) A1) |0
ventriculo izquierdo
Trastoraos cardiacos Frecuentes | Bradicardia 4(19) 0 0
Poco Infarto de 1{(<1%) 0 0
frecuentas miocardio
Muy Hipertension 152 (40 %98) | 26(7%%) | O
frecuentes
Frecusntes | Acontecitnientos 13(3 %) 41 %) 5{19%)
trombosmdolicos
venosas®
Trastarnas vadenlaves — . - T A MmN - ~
e R Rt Frecucnics Soiaco 1243 Ya) 0 o
Frecuentes Rubafnceitn 4 (1 %) 0 0
Poco Hemoerraza <21 %) 1(<1%) |0
frecuentes
trecuentes | bpisiaxis 22{6%%) Y 0
Fracuentes | Disfoma 20 (5 %a) 0 g
Trastoruos ) Frecuentes | Disnen 14 (4 9% <1y | O
respiratorios. tovacicosy . ..... . YW TE ~ ~
2]' i 'cu; - | FIECUeLiES 108 1240 Yo y u
1313 p . p .
mediastim Frecuentes | Neumotdmx 7 (2 %) 2(<1%) | 1(<1%)
T ertons s e o TTowwm A1 OsN n fal
CiouuUTIeey 11y - Lt Yoy v v
Fracuentes Hemomnagia 4 (1 %) 1{(<t%)y |0
l\'llt:\:\.:':::l
Poco Dolor orofaringec 3I(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragia 2(<1 %) 0 4]
frecuentes bronguial
Poro Rinorea 1 (<1 %Y 4] 0
frecuentes
Poco Hemophsis 1{<1%) |0 0
frecuentes
Trastornos Muy Diarrea 174{469%) | 17{4%) |0
gasevaintestinnles frecuentes
Muy Nausen 167 (424 %) | 8 (2 %0) 0
frecusutes
Muy Vomias 96(25%) | 7( %) ]
frecuentes
Muy Dolor abdominai” 55(14%) |4(i% |0
frecuentes
N Fuurr T mde wme e ala e A4 S ha 4 e 1 AN Fal
Mlly EHUOILHLLGL 41411 Yoy 1\~ 1 7a) 1¥)
frecuentes
Tranruaniar Thictancihan 1A F4 05N £t 04N [g]
A Lwhblnbity 7 P FRILN RPN TY Fad \" 'UJ - \_I ’, \-l’ o
abdominal J
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Sistema ce clasificacton Frecuencin j Keacctones lodas los Grade 4
4¢ GIEANGS (6a05185 | AGVeEas Gradas i i%0)
erados) n (%6)
Trecvemigs ) Seguedadbucal M) 10 4
Frecuenies | Disp2psia 12 (3 %) 0 0
Frervantec | Hemarracia bueal 1 5(1 %) ] a
Frecuaides Flatutencia 501.9%) 0 0
Frecventes | Hemorragia aral 4171 3%) 0 0
Puco Hemwnugis 2 (=~ 1%) 0 ¢
frecusnfes pastrointastinal
Poco Hemorragia resial 2(<1%) 0
frecusnies
Poco Fistula 1(=1% 0]
frecuznley sulereculanes
Poco Hemorragia 1(=1% 0
frecuanies gasirica
Poco Melenas 3 (= i9%) 0
frecuentes '
Foco néinbiTagin 1<% g RCERE™)
firecuzutes ssofdgicn
Pocs Perioniils G IR 0
fracuzntes
Paca Hemarmcin T<1% n a
frecusnies retroperithelleal
Poco Hemomagia 101 %) {<1%) 10
frecusntes | gastiointestinal
supernior
Poco Perforacion del 1(<1%) 1{=<1%
frecuanias iledn
Trastornos lfoco . Fuucié:} kepdtica 2(<19%) 1{<1 %}
h?pﬂl’ﬂbiliﬂ res recu2ntes anormal
MUy Camsios de oolor 2:025%;, ¢ 3
frecusnies del pelo
LY 13 Hhaimpwu armantasian an 1 ¥y n 1]
Lo Fippmomentaqion 20l 2 O
Trastornos de In plel v irecuanizs de la piel
del teltdn subcurdnes | Muy Erupzidu 52014 %) 0
frecuamtes sxfoliativa
Frecuentes Alopecia 30 (8 *%) +]
Frecuentes | Trastornos de .a 26 (7 %%) o
pief®
Fracuentes Piel secn 21 (5 %) 0 0
Frecuenies Hiperhidrosis IR (S %) 0 0
Frecuentes Trasiomos de as 13 (5 %) 0 0
niias
Trecuentes Prurtio il f.‘t %) Q [4]
Frecuentes Ertema 4{1 %) o] 0
Poco Ulcern de Ia pret J{€1%) | iwig U
frecusnies
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Sistema de clasificacion Freenencin | Rencciones Todns los | Grade 3 | Girade 4
de drganos (todos fos Adversas Gradaes 1 {%8) n (%)
grados) 1 {9
Peca Erupeidn cufdnes {2 %) 0 0
fracuenies
Poco Erapeisu papular L%y [0 O
frecusutes
Poca Beaceidn de {1 %) s G
fiecusntes fotosensibilidad
Povo Sindroms de 2 1<) %) 0 g
frecuenies erftvodisestasia
paloioplanar®
Fracuentes | Dinlor 35 (5 %0} {0 1%y | 0
musculossquelético
Trastornos Frecuentes | Minlgia 28 {7 %) Z{<i%) | 0
mascaloesgueléticos Frecuentes | Espasinos G{¥ % o i
v del fejida conjuntive museninres
Poco Artralois 2{< 1 %) 0
frecuentes
TFrastornoes renales ¥ Poco Proteinuria Z (<1 %) 0 ]
urinarios frecuantes
Trastornoes del aparato Poco Hemiovssgis vaginal | 3 {01 % ] Q
reproductor v de Ia frecuentes
mama
Para Henotragia Py |G Y
frecuentss
Muy Fatiza 178 (47 %) | 344890 | L{1 %)
frecusntes
Frecuenies | Edema’ 1315 %) P(<1%) | D
Trastoernos generales v Frecuentes | Doler en el pecho 13 (3 %) 4 (1 %83 G
alternciones en ef lugar Frecuentss | Escalefiios 10 (3 %) ik ¢
de administracion Poco Infizmacion dz las 1<l %) ¢ G
frecuentss nneosas”
Poce Astema {01 0 i3
frecuentes
Muy Pérelida de peso 86{23%) |5{1%) 0
frecuantes
. Trecuentes | Examen anormal de | 29 (R %) 4 {19} G
Exploracioues i atiz v
Cﬁ}hp!fﬂlﬂﬂ:ﬁ'l’ﬂsh ans, ;_1: -
gargania
Fracgentes | Elevecidn de 8 {7 %) 4 {1 %) 2 (< | %)
alanina
aminoiransizrasa
Fraguentes | Colesterol ep & {2 9%) g {:
satiere anormal
Frecuentes | Elevacidn de 5{1 %) F{w1%) | 2{<1%)
aspartato
amnoiransferasa
Frecuentes | Elevacionm de 4 {1 %) 0 1{< 1%

catnme
sloramyitransfaraza
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Sisevrrnr de chndlicucion Frecuenvls | Reacciuney Tuthas fus | Gradu 3 Cerasla 4 l
de druanes fndeslos Adversas rrades n 84} n { ol
srados) n (%9
Poro Tnesamstdo de {1 04} 0 t¥
frecueites bilirrubing en
SaBLre
Poco Aspariato 21 4 2021 9%)
fracuentes ammoranstarass
Paco Alanina 101 %) { 1621 9%)
Goiicinst | ALELOHAEsAE e
Poco Dismmnncida del E{0 1 %) 5 I
frecmentas | yecnantnde
plaquesax
Boco Prolongacion dal pECa Y (<t | O
frecuentas intervala QT del ' ‘ .
electrorardiograma

Lot siguientes términos han sido combinados:

! Ninlar shdnminet, deler abdominal aperior v Anlor gastromtecdinal

L3N o P
AAMCILEG, FUTIINL (T2 EL

e Amemsn sas lesdaea]

Wy Cucila lJleyCUlﬂl

Lo smayvorin de log casox fueron sindrome de entrodisestesin palmopiantar

1 A contsrindentos womboembdlicos venosss — inchiye trambosts venesa profunda, embobismio pubaonar ¥

términos de trombosis
*La mavoria de estos casos se describieron coms pareosiiis

k] m Temnw e mee e mmtele s 3e el o mum Fed Tt e amie e e o aaas by TITTE A AT WY — A Taae o
S17 UHYAGE T13 1as Aaflis 08 VALLITE GO LIDAR A0 PLOLSUSTIED O v LCATEIUr L7 43N — D Rybhsd

L Getudadix
fueron notificades por los mvestgaderes como zeentecimiznion adversos menes frecumites que los indicados en
las tablas de valores del laboratorio.

! Acontecimienios de disfuncide cardiaca — incluve digfncidn del venmwicule izguizrde, flle candizce ¥
cardiontopatia restricta

L - - .. - - . . .- . . . - - as P
“La trecusacia sath bagads =1 308 Recternnentys advarsos notthcrdos pos 1o wvasigadores. Lay anomalas ¢zl
labermrono fueron notificadas por los investipadores comp aconecnnientos adversos meauos freenents gue tos
mdicados an fas tablas de valorae def laboratoric,

Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinica de pazopanib fue cvaluado en ratones, ratas, conejos y monos. En
los estudios a dosis repetidas en roedores, los efectos en una variedad de tejidos (hueso, dientes,
techo de la ufia, drganos reproductivos, tejidos hematologicos, rifion y pancreas) parecen estar
relacionados con la farmacologia de la inhibicién de VEGFR y/o la interrupcion de las vias de
seflalizacion de VEGF y con la mayoria de los efectos que ocurren a niveles de exposicion
plasmatica inferiores a los observados en la clinica, Otros efectos observados incluyeron pérdida de
peso corporal, diarrea y/o morbilidad que fueron, o bien secundarios a los efectos gastrointestinales
locales causados por la elevada exposicion del medicamento en la mucosa local (monos) o bien,
efectos farmacolégicos (roedores). Se observaron lesiones hepaticas proliferativas (focos de
eosindfilos y adenoma) en hembras de raton a exposiciones 2,5 veces la exposicion en humanos
basada en el AUC.

En estudios de toxicidad juvenil, cuando se administraron dosis de pazopanib a ratas antes de ser
destetadas, desde el dia 9 hasta el dia 14 después del parto, pazopanib origind muestes y
desarrollo/maduracién anormal en el rifién, pulmén, higado y corazén a dosis de aproximadamente
0,1 veces la exposicién clinica seglin el AUC en humanos adultos. Cuando se administraron dosis
de pazopanib a ratas después de ser destetadas desde el dia 21 hasta el dia 62 despuds del parto, los
hallazgos toxicologicos fueron semejantes a los vistos en ratas adultas a exposiciones comparables.
Los pacientes humanos pediatricos presentan mayor riesgo de padecer efectos en los huesos y los
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dientes al compararlos con pacientes adultos, dado que estos cambios, entre los que se incluyen
inhibicion del crecimiento {extremidades acortadas), fragilidad en los huesos y remodelacidn de los
dientes, se presentaron en ratas juveniles a dosis = 10 mg/Kg/dia (aproximadamente igual a 0,1-0,2
veces la exposicidn clinica segln el AUC en humanos aduitos).

Efectos reproductivos. en la fertilidad v teratogénicos

Pazopanib ha mostrado ser embriotoxico y teratogénico cuande se administrd en ratas y conejos a
exposiciones mds de 300 veces infericres a la exposicion en humanos (basada en el AUC). Los
efectos incluyeron fertilidad femenina reducida, pérdida pre y post-implantacidén aumentada,
reserciones tempranas, mortalidad embrional, disminucidn del peso corporal fetal y malformacion
cardiovascular. En roedores también se observo disminucidn del cuerpo liteo, aumento de quistes y
atrofia de ovarios. En un estudio de fertilidad en ratas macho no hubo efecto sobre el apareamiento
o la fertilidad, pero se observaran disminuciones en el peso del testiculo y del epididimo, con
reduccioncs en las tasas de produccion de esperma, movitidad del esperma y concentraciones de
esperma testicular, observados a exposiciones 0,3 veces la exposicién en humanos en base al AUC.

Gengtoxicidad

Pazopanib no causé dafio genético cuando se analizé en pruebas de genotoxicidad (test de Ames,
test de aberracién cromosémica de linfocitos periféricos humanos y micronicleos de ratas in vivo).
Un intermedio sintético utilizado en la fabricacion de pazopanib, que también esta presente en
pequedias cantidades en el principio activo final, no fue mutagénico en ¢l Test de Ames pero fue
genotoxico en el test de linfoma en ratén y en el test de microndcleos de ratdn 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 clinicos de toxicidad

Hmitante de dosis.
No existe un antidoto cspecifico para la sobredosis con pazopanib y el tratamiento de la sobredosis

debe consistir en medidas de soporte.

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONQ (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO {011)4654-6648/4658-1777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO {0221)451-5555

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos

CONSERVACION:
Almacenar a temperatura no mayor de 30 °C
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N*:

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

ELABORADO EN: Laboratorio Varifarma §.A
Ernesto de las Carreras 2469
Beccar (B1643AVK) - Buenos Aires - Argentina

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

vﬂiﬁ’ E“‘EEE ANMAT
'_ﬁrmaég
R;O A Horacio Maria

Apoderado
LABORATORIO KEMEX S.A.
30-70869417-3
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PROYECTO DE ROTULO

PAZOPANIB KEMEX
PAZOPANIB 200 mg

Compr_imidos Recubiertos
Industria Argentina Venta bajo Receta Archivada
FORMULA CUALITATIVA y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto 200 mg contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 200.000 mg

Lactosa 66,129 mg
Almidén glicelato sédico 19,200 mg
Povidona 16.000 mg
Didxido de silicio coloidal 2,500 mg
Estearato de magnesio 3,200 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ‘ 2,125 mg
Talco 1,000 mg
Polietilenglicol 2,000 mg
Didxido de titanio (Cl: 77891) 1125 mg
Oxido férrico rojo (Cl: 77491) 0.050 mg

Posologia: Ver prospecto interno

Conservacidn: Almacenar a temperatura no mayor de 30 °C
Vencimiento:

Lote:

Contenido: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

. CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POREL MR ¥

DE SALUD. |
ﬁE mgé g
LABORATORIO: KEMEX S.A.

§OMICILIO: Nazarre 3446/54. Ciudad Autonoma de Buenos Aircs.

CERTIFICADO N

I ECTORA TECNICA: Natalia Carolina Alonso, Farmacéutica

Hem@RADO EN: Laboratorio Varifarma S.A
~STBATR de lns Carreras 2469

ALQ %E\ ( ?;Qi'ﬁ afgmnos Aires - Argentina
Direciora Tecnica

Laboratorio Kemex S.A.

30708684173
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PROYECTO DE ROTULO

PAZOPANIB KEMEX
PAZOPANIB 400 mg

Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina Venta bajo Receta Archivada

FORMULA CUALITATIVA vy CUANTITATIVA
" Cada comprimide recubierto 400 mg contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato) 400,000 mg

Lactosa 132,360 mg
Almidén glicolato sadico 38,400 mg
Povidona 32,000 mg
Diéxido de silicio coloidal 5,000 mg
Estearato de magncsio 6,400 mg
Hidroxiprepilmetileelulosa 4,250 mg

Talco 2,000 mg

Polietilenglicol 4,000 mg
Dioxido de titanio (CI: 77891) 2,250 mg

Posologia: Ver prospecto interno

Conservacion: Almacenar a temperatura ne mayor de 30 °C
Vencimiento:

Lote:

Contenido: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO

CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO

DE SALUD. * CHIALE Carlos Alberto
= Administrador Nacional

CERTIFICADO N Ministerio de Salud

LABORATORIO: KEMEX S.A. ‘ﬁgﬁgé A

DOMICILIO: Nazarve 3446/54, Ciudad Autdnoma de Buenos & #

DIRECTORA TECNICA: Natalia Carolina Alonso, Farmacéutica

L7 #A BORADO EN: Laboratorio Varifarma S.A
W 110810 dc las Carrcras 2469

3 %$§5581643AVK) - Buenos Aires - Argentina
ALONSO Natalia Carolina

Directora Tecnica

L.aboratorio Kemex S.A.

30708694173
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Buenos Aires, 21 DE JULIO DE 2014.-

DISPOSICION N° 5171

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57484

El Administrador Nacional de la Administracidén Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcidén en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIO KEMEX S.A.

N© de Legajo de la empresa: 7386

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PAZOPANIB KEMEX

Nombre Genérico (IFA/s): PAZOPANIB
Concentracion: 400 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tek {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmal.gov.ar - Repdblich argenting

Tecnulaogia Médics INAME INAL Edificio Comtral

Av. Belgrano 1480 Av. Coseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 663

{CIOY3AAD), CABA {CIZB4AAD), CABA (C1101AAA), CABA {CIOB4RAD;, CABA
Pagina 1 de 6
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PAZOPANIB 400 mg

Excipiente (s)

POVIDONA 32 mg NUCLEO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 5 mg NUCLED
ESTEARATO DE MAGNESIO 6,4 mg NUCLEQ

LACTOSA 132,36 mg NUCLEG

ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 38,4 mg NUCLEO
POLIETILENGLICOL 4 mg NUCLEQ

TALCO 2 mg CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 4,25 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 2,25 mg CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

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

Contenido por envase primario: 3 BLISTERS CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CADA UNO

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: No corresponde
Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 15 °C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Tel {+54-11) 4340-0800Q - http:/ fwwin. anmat.govar - REpUbRcy Argenting

Tecnaologia Médica INAME INAL Edificio Central

Av. Belgraho 1480 Av. Caseros 2361 Estados Unides 25 Av. de Mayo 869

{C1093AAP), CABA {CLZBXAAD), CABA {C11014AN), CABA {C1084AAD}, CABA,
Pagina 2 de &
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Cddigo ATC: LO1XE11
Clasificacion farmacolégica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracion: 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 HISTOLOGICOS DE TUMORES DE STB

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social NUmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO 8293/10 E. DE LAS CARRERAS BECCAR REPUBLICA

VARIFARMA S.A 2469 ARGENTINA

b) Acondicionamiento primario:

Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO 8293710 E. DE LAS CARRERAS BECCAR REPUBLICA

VARIFARMA 5.4 2469 ARGENTINA

¢) Acondicionamiento secundario:

Teb, (+54-11) 43400800 - http:/ fwww.anmit.gov,or ~ Replibfica Argenting

Tecnologfa Mikdica INAME INAL Edificio Central

Av. Belgranp 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Hayo 869

{C1093AAP}, CABA {CL264AAD), CABA {C11014AA), CABA {C1OBAAAD), CABA
Pégina3 de 6
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Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A 1888/11 NAZARRE 3445/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES

Nombre comercial: PAZOPANIB KEMEX
Nombre Genérico (IFA/s): PAZOPANIB
Concentracion: 200 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECURBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmaceéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

PAZOPANIB 200 mg

Excipiente (s)

(ACTOSA 66,129 mg NUCLEO ]
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 19,2 mg NUCLEO
POVIDONA 16 mg NUCLEO )
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2,5 mg NUCLEQ
ESTEARATO DE MAGNESIO 3,2 mg NUCLEQ
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2,125 mg NUCLEO
TALCO 1 mg NUCLEO )

POLIETILENGLICOL 2 mg NUCLEQ

OXIDO FERRICO ROJO 0,05 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIC 1,125 mg CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

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

SEMISINTETICO

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

Contenido por envase primario: 3 BLISTER CON 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

CADA UNO

Accesorios: No corresponde

Tet (+54-11) 4340 0800 - hitp:/ S www.Anmet.gov.or - Rep(biics Argenting

Tecnologia Médica
Av. Belgrano 1480
{£10G3AAP}, CABA

TNAME INAL Edificio Central
Av, Cazerus 2161 Fs1ados Unidos 25 Av. g Mayo 869
(CI264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1084AAD), CARA
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Contenido por envase secundario: No corresponde
Presentaciones: 30

Periodo de vida dtil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LOIXE11

Clasificacion farmacolégica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracion: 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 NEC-ADYUVANTE Y/O
ADYUVANTE LA EFICACIA Y SEGURIDAD SOLAMENTE SE HA ESTABLECIDO PARA
CIERTOS SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE TUMORES DE ST8B

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:
d) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Tek, (+54~11) 4580-0800 - hetp:/ feeww.anmet.gov.ar - RepabRea Argenting

Tecnologia Midica INAME TMAL Edificio (entral

Av. Bolgranp 1480 Av. Caseros 2161 Estades Umidos 25 Av. de Mayo EG9

{C1093AAP), CABA ({C12B4AAD), CARA {CH1D1AAN), CABA (C10B4AAD), CABA
Pagina S de 6
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Razdn Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO B293/10 E. DE LAS CARRERAS BECCAR REPUBLICA
VARIFARMA S.A 2459 ARGENTINA
e) Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domicllio de la Localldad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO 8293/10 E. DE LAS CARRERAS BECCAR REPUBLICA
VARIFARMA S.A 2469 ARGENTINA
f) Acondicionamiento secundario:
Razdn Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 1888/11 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES

El presente Certificado tendréd una validez de Cinco (5) afios a partir de ia

fecha del mismo.

Expediente N9: 1-0047-0001-000411-13-6

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT

Teh {(+54-% 1) AF40-0800 = http:/ fveww anmet.gov.nr « Replbiica Argentina

Tecnglogia Médica INAME INAL Edtficio Cantral
Av, Belgrano 480 Av, Caserus 2161 Estados Unklos 25 Av. 1e Mayo 869
(CL093AAP), CABA {C1264ARD), CABA {C2101AAA), CABA (CID84AAD], CABA
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