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DISPOSICION N°

BUENOSAIRES,

0722

Z 4 ENE 1014

u,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002148-13-3 del Registro de esta

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. solicita se

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será

elaborada en la República Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y

comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de especialidades

medicinales se encuentran contempladas por la Ley N016.463 y los Decretos

nros. 9.763/64, 1.890/92, 150/92 (T.O. Decreto N° 177/93) Y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el artículo 30 del Decreto NO

150/92 (T.O. Decreto NO177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de Gestión de

Información Técnica.
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DISPOSICION N' O72 2

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de

Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los requisitos

técnicos que contempla la norma legal vigente¡ y que los establecimientos

declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control de calidad del

producto cuya inscripción en el Registro se solicita.

Que asimismo el referido Instituto informa que la indicación¡ posología,

vía de administración, condición de venta¡ y los proyectos de rótulos y de

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la

norma legal vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta Administración

Nacional dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos nros.

1490/92 Y1271/13.

Por ello;
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DISPOSICION N'

0722

j
JII"r

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales (REM) de la Administración Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal de

nombre comercial MASICAN y nombre/s genérico/s PAZOPANIB, la que será

elaborada en la República Argentina de acuerdo a lo solicitado en el tipo de

Trámite NO 1.2.1 por TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., con los Datos Identificatorios

Característicos que figuran como Anexo 1 de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 20.- Autorlzanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 3°,- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4°.- En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD CERTIFICADO NO , con exclusión de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente.
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DISPOSICION N' 0722
ARTICULO 50.- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTICULO 60.- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70.- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notiñquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, Il, Y rll. Gírese a la Dirección de Gestión de

Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

0722

Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N°I-0047-0000-002148-13-3

DISPOSICIÓN NO
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Sub Adminlstlador NacIonal

""'-.l'l.M.IL.T.



1/2014 - ;4.ño ,fe Homenaje a{;4.{mirante quiUel17loeBrown, en e{eBicentenario,fe{ Com6ate :J{ava{,fe 9donteviáeo"

~
:Ministerio áe Sa(uá

Secretaría áe PoCíticas,
'1I$guCacióne Institutos

jl.:N.:M.jl. 'T.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÓN ANMAT N°:

0722
Nombre comercial: MASICAN.

Nombre/s genérico/s: PAZOPANIB.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: LABORATORIO VARIFARMA S.A., ERNESTO DE LAS

CARRERAS 2469/71, BECCAR, PARTIDO' DE SAN ISIDRO, PROVINCIA DE

BUENOS AIRES (ELABORACION DEL GRANEL Y ACONDICIONAMIENTO

PRIMARIO); TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., AV. JUAN DE GARAY 842/48, C.A.B.A.

(ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MASICAN.

Clasificación ATC: L01XEll.

Indicación/es autorizada/s: Está indicado para el tratamiento de primera línea

del Carcinoma de Células renales avanzado en adultos y para Jospacientes con

enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas. Está
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indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de

Sarcoma de Partes Blandas avanzado que hayan recibido previamente

tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad metastásica o en

aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses

siguientes tras recibir tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante.

Concentración/es: 200 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: PAZOPANlB (COMO CLORHIDRATO) 200 mg.

Excipientes: ACIDO CITRICO 6.9 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.6 mg,

POLISORBATO 80 3.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 64.1 mg, DIOXIDO DE

SILICIO COLIDAL 1.6 mg, POVIDONA K 30 9.6 mg, ALMIDON GLICOLATO DE

SODIO 16.0 mg, OPADRY II BLANCO 4.8 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

3... Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO PEAD BLANCO OPACO CON TAPA A ROSCA DE

PEAD CON 51ST. DE SEGURIDAD PARA NIÑOS

Presentación: 30 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: 30 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MASICAN.

Clasificación ATC: LOIXEll.

Indicación/es autorizada/s: Está indicado para el tratamiento de primera línea

del Carcinoma de Células renales avanzado en adultos y para los pacientes con

enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas. Está

indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de

Sarcoma de Partes Blandas avanzado que hayan recibido previamente

tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad metastásica o en

aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses

siguientes tras recibir tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante.

Concentración/es: 400 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: PAZOPANlB (COMOCLORHIDRATO) 400 mg.

Excipientes: ACIDO C!TRICO 13.8 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 3.2 mg,

POLISORBATO 80 7.0 mg, CELULOSAMICROCRISTALINA 128.2 mg, DIOXIDO

DE SILICIO COLIDAL 3.2 mg, POVIDONA K 30 19.2 mg, ALMIDON GLICOLATO

DE SODIO 32.0 mg, OPADRYII BLANCO9.6 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO PEAD BLANCO OPACO CON TAPA A ROSCA DE

PEADCON 51ST. DE SEGURIDAD PARANIÑOS
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Presentación: 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C.

0722
Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

DISPOSICIÓN NO:

,

,
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO¡S y PROSPECTO¡S AUTORIZADO¡S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICIÓN ANMAT NOO72 2
~IM~~jWJ _)

Dr. DnO A. ORSINGN£R
SIID ~dm\nlsttad!ll Naclllna1

A,tt.to1..A.'r. .
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MASICAN@/ PAZOPANIB 200 y 400 ma I Compdmjdos recubiertos

PROYECTO DE PROSPECTO

MASICAN<Il>
PAZOPANIB 200 mg y 400 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALI.CUANTIT ATIVA

Cada comprimido recubierto de 200 mg 400 mg
contiene

216,7 mg equivalente a 433,3 mg equivalente a
Pazopanib clorhidrato 200 mg de Pazopanib 400 mg de Pazopanib

base base

Ácido Cltrico e,gmg 13,6-~
Almidón Glicolato de Sodio 16,0 mg - 32,0 mg

Celulosa Microcrlstalina 64,1 mg 126,2 mg-
Povidona K30 g,6mg - 10,2 mg

Polisorbato 80 3,5mg - 7,0 mg

Estearato de magnesio l,e mg - 3,2mO

Dloxfdo da Silicio coloidal 1,6mg - 3,2mg

Opadry II Whita 4,6mg - 9,6mg

ACCION TERAPÉUTICA

Agente antlneoplásico, inhibidor de protefn klnasa
Clasificaci6n ATe: L01XE11

INDICACIONES

Carcinoma de C~JuIas Rena/es (CCR)

MASICAN@ está indicado para el tratamiento de primera linea del Carcinoma de
Células Renales avanzado (CCR.) en adultos y para los pacientes con enfermedad
avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas.

---F ' na Farrin;
• O!'"~~!oraTécnka

Tun;UR SAO,i.F.IA,

~
Farm. Edgardo C¡u¡ta9niol

APod",r~dliJ
TUTEUR S.A,C,I.F.\.A. 1
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MASICAN$I PAZOPANIB 200 y 400 mg f Comprimidos recubiertos fu Ufi,r' ~ .".!-$
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Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)

MASICANl!> está indicado para el tratamIento de pacIentes adultos con determinados
subtipos de Sarcoma de Tejidos Blandos (ST8) avanzado que hayan recibido
previamente tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad metastásica o en
aquellos paclentes adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses
siguientes tras recibir tratamiento neoadyuvante y{o adyuvante.

La eficacia y seguridad solamente se ha establecido para ciertos subtipos histológicos
de tumoras de STB (ver PROPIEDADES FARMACODINÁMICAS).

ACCIÓIII FARMACOLÓGICA

MecanIsmo de acción

Pazopanib administrado por vis oral. es un po1ente inhibidor de la tiros!n kinss8 (ITK)
que Inhibe múltiples Receptores del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
(VEGFR) 1, 2 Y 3. inhibe los Receptores del Factor de Orecimlento Derivado de
F'laquetas (PDGFR) a y 13, e inhibe el Receptor del Factor de Células Madre (c-KIT),
con valores Clso, de 10, 30, 47, 71, 84 Y 74 nM, respectivamente. En experimentos
precllnicos, F'azopanib produjo una inhibición dependiente de la dosis, de la
autofosforilaclón Inducida por ligando de los receptores VEGFR.2, c.Kit y PDGFR-{3 en
las células. In vivo, Pazopanlb inhibió la fosforilación de VEGFR-2 inducida por VEGF
en los pulmones de ratón, la angiogénesls en varios modelos animales y el crecimiento
de múltiples xenotransplantes de tumores humanos en ratones.

Estudios el/nicos

Carcinoma de Células Renales (CCR)

Se evalu6 la seguridad y la eficacia de Pazopaníb en CCR en un estudio ateatorizado,
doble ciego, multicéntrico, conlrolado con placebo. Los pacientes (N = 435) con CCR
avanzado y/o metastásico fueron aleatorlzados para recibir 800 mg de Pazopanlb una
vez al dla o placebo, El objetivo primarío del estudio fue detefminar y comparar en los
dos brazos de Iratamlento, la supervivencia libre de progresión (SLP) siendo la
variable secundarla prlnclpalla supervivencia global (SG), Los otros objetivos fueron
evaluar la tasa de respuesta global y la duración de la respuesta.

Del total de 435 pacientes en esle ensayo, 233 pacientes no hablan recibiclo
tratamienlo previo y 202 eran pacientes en segunda linea que recibIeron un
tratamlenlo previo con IL-2 o INFa, El eslaelo funcional de lOs pacientes (ECOG) fue
similar entre los grupos de Pazopanib y placebo (ECOG o: :42% vs. 41%; ECOG 1;
58% vs. 59%). la mayorfa de 10$ pacienles tenlan faclores de pronóstico MSKCC
(Memorial Sloan Kettering Canear Centre) I Motzer, favorables (39 %) o inlermedios
(54 %). Todos los pacientes presentaron hislologla de células claras o predominante
hlstologra de células claras. Aproximadamente la mitad de los pacientes tenian 3 o
más órganos implicados en su enfermedad y la mayorfa de los pacientes presentaban
el pulm6n (74 %), y/o los ganglios linfáticos (54%) como localizacIón metastásica de la
enfermedad en la situaci6n inicial.

Una proporción similar de pacientes en cada brazo no hablan recibido Iratamiento
previo o hablan sido pretratados con citoquinas (53% y 47% en el brazo de Pezopanib;
54% y 46% en el brazo de placebo), En el grupo prelratado cOn ciloquinas, la mayorla
(75%) hablan recibido tratamiento basado en Interferón. '

Farm. Jo ina Ferrini
co .Dlrec\Ol'a Téctdca

lUTEUR SAC.I,EI.A.
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Proporciones similares de pacientes en cada brazo tuvieron nefrectomía previa (89% y
66% en [os brazos de Pazopanib y placebo, respectivamente) ylo radioterapia previa
(22% y 15% en los brazos de Pazopanlb y placebo, respectivamente).

El anll1isls pr[marlo de la varlab[e principal SLP está basada en la evaluación de la
enfermedad mediante una revisión radiológica Independienta en toda la poblacIón de
estudio (pacientes que no han recibido tratamiento previo y pretratados con
citoquinas).

Tabla 1; Resultados de eficacia global en CCR por una evaluación independiente

Variables/Población de Pazopanib Placebo HR (le 95 'lo) Valorde?
estudIo (on ••• lded)
SLP

In global' N = 290 N = 145
Mediana (meses) 9,2 4.2 0,46 (0,34; 0,62) < 0,0000001

Tasa de respue:}ta N =290 N-145
% (IC95 % 30 (25 1'35,6) 3(05'64) - < 0,001

HR '" Hazarc:l ratio; ITI '" intención de tratar; SLF' = supervivencia libre de progresión.
* - Poblaciones que no han recibido tratamiento previo y pretratadas con citoquinas.

Figura 1 Curva de Kaplan-Meler para la supervivencia libre de progresión según una
evaluación Independiente para la pOblación global (Poblaciones que no han recibido
tratamiento previO y poblaciones pretratadas con cltoqulnas)

1.0

! 0.8.,.
i o.
t ••
102

0.0
o 5 '0

--+- ~1b(N-2OO)
Meclitln9.211'lOllt1l:!1

-+-- PlacebO 1N •• 145)
Melllan<42 mellllhs

llazant RatIo • 0.<4$
.." o (0.3<, 0.62}
'<0.0000001

15•..•,
Eje horizontal: Meses; Eje vertical: Porcentaje Ubre de Progresión. PazOP9nib (N = 290) Mediana de
9,2 meses; Placebo (N = 145) Mediana de 4,2 meses; Harzard ratlo = 0,46; le 95 % (0,34; 0,82), P <
0,0000001

~gn.
Apoderado

TUTEUR SAC.I.F.LA.
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MAsrCAN<Il> I PAZOPANIB 200 V400 mg I Comprimidos recubieQ 72 2
Figura 2 Curva de Kaplan-Meier para la supervIvencia libre de progresión según una
evaluación independiente para la población global que no ha recIbido tratamiento previo

1.0

:o.s
j 0.6

1~ o.•
toa

__ Pazopanlb (n _155)
tdM'lólnll.1 roontlls

.--+•.- Ptleeoo(N •• 78)
MeiJ1an2.e montIl$

lt/lzard RaW •• 0,40
95 •• e (lJ.27. 0..60)
'<0.0000001

o 5 10 lS 20

Eje horIzontal: Meses; eje vertical; Porcentaje Liore de Progresión. Pazopanib (N '" 155) Medíal\8
de 11,1 meses; pracebo (N '" 78) Mediana de 2,8 meses; Harzard ratio'" 0,40; re 95 % (0,27;
0,60), P < 0,0000001

Figura 3 Curva de Kaplan-Meler para la supervivencia libra de progresión según una
evaluación independiente para la población pretratada con c1toquinas

1.0

~ 0.8

j,.
1l! o.•
t 0.2

--+-- PIzoll:anll {ij •• 1351
Median 1." mon1hs

.-+-. P1acI!OO(N. 61)
Median42 monlhS

Hll:wll ~o ••0.54
9:S~ Cl (0.35,0.84)
P<O.OOl

ro",o 10

""'"Eje horizontal: Meses; Eje vertical: Porcentaje Ubre de Progresión. Pazopanib (N = 135) Mediana
de 7,4 meses; Pl;.cebo (N = 67) Mediana de 4,2 meses; HaJZard ratio = 0,64; le 95 % (0,35;
0.&4). P < 0,001

Para los pacientes que respoAdieron al tratamiento, la medraAa del tiempo hasla la
respuesta fue de 11,9 semanas y la mediana de la duración de la respuesta fua de
56,7 'Semanas según la revIsIón independiente, i
Los dalas de la mediana de la supervivencia global (SG) especificados en el protocolo
como análisis final de supervivencia fueron 22,9 meses y 20,5 meses [HR = 0,91 <le
95 %: 0,71 • 1,16; p ;:: 0,224)) para los pacientes aleato'rizados en el brazo de
Pazopanlb y placebo respectivamente. Los resultados de SG están sujetos a posibles
sesgos ya que el 54% de los pacientes en el brazo placebo recibieron Pazopanlb 611 la
parte de extensión del estudio tras progresión de la enfermedad. El 66% de los
pacientes en el brazo del placebo recibieron tratamiento al finalizar el estudio en
comparación con el 30 % de los padentes en el brazo de Paz9panib.

Fa~.~a Ferrinl
Co' DirectoraT~C¡

TUTEUR SA.C.\.F.\.A.

~gn.
APOdilradG

TUTEUr.: SAC.I.F.lA 4



No se observaron diferencias estadlstlcamente significativas entre los grupos de
tratamiento para la Ca.lidad de Vida Global utilizando EORTC OLO-C30 y EuroQoL
EQ.5D.
En un ensayo Fase 2 de 225 pacientes con Carcinoma de Células Renales localmente
recurrente o metastásico, la tasa de respuesta objetiva fue del 35 % Y la mediana de la
duración de la respuesta fue de e8 semanas, según la revisión independiente. La
mediana de la SLP fue de 11,9 meses.

Sarcoma de Tejidos Blandos (ST8)

La eficacia y seguridad de Pazopanib en STS fue evaluada en un estudio pivotat de
fase 111.mullicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo. Un total de
369 pacientes con STS avanzado fueron randomizados para recibir 800 mg de
Pazopanib una vez al día o placebo.
De forma general, solamente se permitió participar en el estudio a aquellos pacientes
con determínados subtipos histológicos de STB. Por lo tanto la eficacia y seguridad de
Pazopanib sólo se puede considerar establecida para esos subtipos de STa y el
tratamiento con Pazopanlb se debe reslringir a dichos subtipos de STS.

Los siguientes tipos de tumores fueron incluidos:
Fibroblástico (flbrosarcoma del adulto, mlxofibrosarcoma, fibrosarcoma epitelioide
esclerosante, tumores fibrosos solitarios malignos), los llamados fibrohlstocrtlcos
{hlstocitioma fibroso maligno pleomórfico [HFM]. HFM de células gigantes, HFM
inflamatorlo}, leíomiosarcoma, tumores glomus malignos. músculo esqueléticos
(rabdomiosarcoma pleom6rfico y alveolar), vascular (tlemangloendotelioma epltellode,
angiosarcoma), de diferenciación incierta (sinovial, epitelioíde, de parte blanda
alveolar, de células daras, desmoplásico de células pequeñas redondas. rabdoide
extrarrenal, de mesenquioma maligno. PEComa, sarcoma intlmal) excluyendo
condrosarcoma, tumores Ewing / tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET), tumor
maligno de la vaina del nervio periférico, sarcomas de tejidos blandos indiferenciados
no especlffcado (NOS) y otros tipos de sarcoma (no flQuran como no elegibles).

Los siguientes tipos de tumores fueron excluidos:
Sarcoma adipocitico (todos los subtipos), todos los rabdomlosarcomas no alveolares o
pleomórflCOs. condrosarcoma, osteosarcoma, tumores Ewing / PNET, G1ST. sarcoma
dermatoflbromatosls protuberans, sarcoma mloflbroblástlco inflamatorio, mesoteJioma
maligno y tumores mixtos del mesodermo del útero. 1

Hay que tener en cuenta que los pacientes con sarcoma adipocltico fueron excluidos
del estudio pivotal de fase 111,debido a que en el estudio' preliminar de fase 11la
actividad observada con Pazopanib en sarcomas adipocfticos (SLP a la semana 12)
no alcanzó la tasa de respuesta preestablecida que permitla la realización de
posteriores análisis clfnlcos.
Los otros principales criterios de Inclusión del estudio fueron: evldenclas histológicas
de STB maligno de grado alto o intermedio y enfermedad progresiva durante los 6
meses de tratamiento para la enfermedad metastáslca, o recurrente durante 12 meses
de tratamiento neo/adyuvante.
El 98 % de los sujetos t1ablan recibido doxorrublclna anteriormente, el 70 % ifosfamida
y el 65 % de los sujetos tlabran recibido al menos 3 o més férmacos quimioterépicos
antes de IncluIrse en el estudio,
Los pacientes fueron estratificados por factores de la escala de evaluación del estado
funcional de la OMS (WHO PS) (O o 1) al Inicio del estudio yipor el número de Uneas
de tratamiento sistémico previo que recibieron para enfermedad avanzada (O o 1 vs 2
o más). En cada grupo de tratamiento hubo un porcentaje ligeramente superior de
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sujetos que recibieron más de 2 lineas de tratamiento sistémico previo para c:
enfennedad avanzada (58% 'Y 55% para los brazos de placebo y Pazopanib
respectivamente) comparado con aquellos que recibieron O o 1 linea de tratamiento
sistémico previo (42% y 45% para los brazos de placebo y Pszopanlb
respectivamente). la mediana de la duración del seguimiento de sujetos (definida
desde la fecha de randomlzación a la fecha de la última vIsita o la muerte) fue similar
en ambos grupos de tratamiento (9,36 meses para placebo [rango de O,E39 a 23,0
meses] y 10,04 meses para Pazopanib [rango de 0,2 a 24,3 meses]).
El objetivo primario del estudio cHnico fue la supervivencia libre de porogresión (SLP
evaluada medIante una revisión radIológica independiente); entre las variables
secundarias se incluyeron la supervivencia global (SG), la tasa respuesta global y la
duración de la respuesta,

Tabla 2: Resultados de eficacia global en STB por una evaluaci6n independiente

Variables primarias Pazopanlb Placebo HR (IC95 %l Valor de P
{Doblaci6n del estudio (doslsdos)

SLP
ITI Global N = 246 N = 123 0,35 (0,26; 0,48) < 0,001

Mediana (semanas) 20,0 7,0

Leiomiosarcoma N = 109 N =49
Mediana (semanas) 20,1 8,1 0,37 (0,23; 0,60) < 0,001

Sarcoma sínovial subgrupos N= 25 N = 13
Mediana (semanas) 17,9 4,1 0,43 (0,19; 0,98) 0,005

"Otros subgrupos de STa" N = 112 N = 61 0,39 (0,25; 0,60) < 0,001
Mediana (semanas) 20,1 4,3

SG
ITIGlobal N=246 N = 123 0,87 (0,67; 1,12) 0,256Mediana (meses) 12,6 10,7

Leiomiosarcoma. N = 109 N =49
Mediana (meses) 16,7 14,1 0,84 (0,56; 1,26 0,363

SG
Sarcoma sinovial
subgrupos. N =25 N = 13 1,62 (0,79; 3,33) 0,115
Mediana (meses) 8,7 21,6

'Otros subgrupos de STe'. N = 112 N =61 0,84 (0,59; 1,21) 0,325
Mediana (meses) 10,3 9,5

Tasas de respuesta (RC+RP)
4 (2,3; 7,9\%(IC 95 %) 0(0,0; 3.0)

Duración de la respuesta
Mediana (semanas) 38,9 (16,7; 40,0)
(rC 95 %)

HR '" Hazard ratIo: ITT •• Población por intención de tratar, SLP = SupervivenCia libre de
progresión; Re '" Respuesta completa; RP '" Respuesta pareJal. SO '" Supervivetlela global
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* La supervivenda global para los respectivos subgrupos histológicos de STa 0E: EH"\~
(Ielomiosarcoma. sarcoma sinovial y 'olros. 8T8) debe ser interpretada oon precaucién
debido al reducido número de sujetos y los amplios inlervalos de confianza.
Según las evaluaciones del Investigador, se observó una mejora similar en la SLP
en el brazo de Pazopanlb comparado con placebo (HR en el conjunto de la
población por intención de tratar: 0,39; le 95 % de 0,30 a 0,52; p < 0.001).

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresión en aTe
según una evaluacl6n Independiente para la población global total
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El análisis final de SG se realizó después de que se produjeran el 78 % (280/389) de
10$ acontecimientos (HR 0,87, le 95 % 0,67; 1,12 p = 0,256) Y no se observaron
diferencias signifICativas en la SG entre los dos grupos de tratamiento.

Poblaci6n pediátrica

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha eximido de la obligación de presentar
los resultados de los estudios con Pazopanlb en todos los subgrupos de población
pediátrica en er tratamiento del carcinoma de riMn y de pelvis renal (excluyendo
nefroblastoma, nefroblastomatosis, sarcoma de células claras, nefroma mesoblástlco,
carcinoma medular renal y tumor rabdolde del rlr'ló").
La Agencia Europea del Medicamento ha aplazado la obligación de presentar los
resultados de los estudios con Pazopanib en uno o más subgrupos de población
pediátrica en el tratamiemo de rabdomiosarcoma, sarcoma de tejidos blandos de tipo
no rabdomiosarcoma y la familla de tumores de tipo sércoma de Ewlng. (Ver
POS01.0GIA y FORMA OE ADMINISTRACiÓN para mayor información acerca del
uso pediátrico)

FARMACOCINÉTlCA

Absorción

Tras la administraci6n oral da una dosis única de 800 mg de Pazopanib a pacientes
con tumores sólidos. se obtuvo la concentración plasm~tica máxima (CITIall) de
aproximadamente 19 :i: 13 fJg/ml tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9
horas) y se obtuvo un AUCo-w de aproximadamente 6S0 :i: 500 1J9.h/ml. La dosis diaria
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produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el AUCo.T. No t1ubo un aumento constante
en el AVe o en la Cmax a dosis de Pazopanlb mayores de 800 mg.
La exposicIón sistémica a Pazopanib se ve aumentada cuando se administra con
alimentos.
La administración de Pazopanib con alimentos con alto o bajo contenido en grasas
produjO un incremento en el AUe y la CITIIIX de aproximadamente dos veces. Por lo
tanto, se debe administrar Pazopanlb como mrnlmo dos horas después de las comidas
o una hora antes de las comidas (ver POSOLOGfA y FORMA DE
ADMINISTRACiÓN).
La administración de un comprimido triturado de 400 mg de Pazopanib aumentó el
AUC(Q.12)en un 46 % Y la Cmex aproximadamente 2 veces y disminuyó la tmu
aproximadamente 2 horas en comparación con la administración de un comprimido
entero. Estos resultados indican que la biodlsponibllidad y la velocidad de absorción
oral de Pazopanib aumentan tras la administración de comprimidos triturados en
relación con la administración de comprimidos enleros (ver posoloafA y FORMA
DE ADMINISTRACiÓN).

Oistribución I

la unión de Pazopanib a protelnas plasmáticas humanas in vivo fue mayor del 99 %.
independientemente de la concentraci6n, en el intervalo de 10-100 ¡.Jglml. los estudios
in vitro sugieren (¡ue Pszopanib es sustrato de P-gp y BCRP.

Biotransformsción

Los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de Pazopanib está
mediado principalmente por CYP3A4, con menor conlrlbución de CYP11\2. y CYP2C8.
los cuatro metabolitos principales de Pazopanib representaban s610 el 6% de la
exposición en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la proliferación de células
endotellales de vena umbilical humana estimulada por VEGF, con una potencia similar
a la de Pazopanib, El resto de los metabolilos son de 10 a ~Oveces menos activos.
Por tanto, la actividad de Pazopanib depende principalmente de la exposición a la
molécula original.

Eliminación

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal; los resultados Indican que menos de14 % de la dosis de Pazopanib
administrada oralmente se excreta en la orina como Pazopanlb y metabolitos. los
resultados de un modelo farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores
del aclaramiento de creatinina entre 30,8 ml/min y 150 ml/min) indicaron (¡ue es
improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto clfnidamente relevante en la
farmacocinética de Pazopanib. No se requIeren ajustes de la' dosis en pacientes con
aclaramiento de creatinina superior a 30 mllmin. Se recomienda tener precaución en
los pacientes con aclaramiento de creatinina inferJor a 30 ml/min debido a que no hay
experiencia del uso de Pazopanib en esta población de pacientes (ver POSOLoofA y
FORMA DE ADMINISTRACiÓN).
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Insuficiencia hepática leve:
La mediana de la Cmu y el AUC(o-2-4nI de Pmopanib en estado estacionario en los
pacientes con alteraciones leves de [os parámetros hepáticos (definidas como valores
normales de blllrrublna y cualquier grado de elevación de ALTo elevación de los
valores de bilirrubina de hasta 1,5 veces el lSN (limite superior normalJ
independientemente de los valores de ALT) después de la administración de 600 009
una vez al dla es similar a la mediana en los pacientes con función hepétlca normal
(ver Tabla 3). En pacientes con alteracIones leves de las pruebas hepáticas en suero,
la dosis recomendada es de 800 ro9 de Pazopanib una vez al día (ver POSOLOGIA y
FORMA DE ADMINISTRACiÓN),

Insuficiencia hepática moderada:
En pacientes con insuficiencia hepática moderada (definida como una elevación de
blllrrubina > 1,5 a 3 veces el LSN Independientemente de los nIveles de ALT) la dosis
máxima tolerada (DMT) fue de 200 mg de Pazopanib una vez al dra. Los veJares de la
mediana de Cmax y AUC{C.u) en estado estacionario tras la administración de 200 mg
de Pazopanlb una vez al die en pacientes con insuficiencia hepática mOderada, fueron
aproximadamente el 44 % Y el 39 % respectivamente de los valores de las medianas
correspondientes tras le administración de 800 mg una vez al die en pacientes con
función hepatlca nonnal (ver Tabla 1).
En base a 105 datos de seguridad y tolerabilidad. la dosis de Pazopanib se debe
reducir a 200 mg una vez. al dia en IndIviduos con InsuficIencia hepática moderada (ver
POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN), .

Insufldencla hepática grave:
Los valores de la mediana de CmIDl y AUC(O--24) en estado estacionario tras la
administración de 200 mg de Pazopanib una vez al dra en pacientes con insuficiencia
hepática grave. fueron aproximadamente el 18% y el 15% respectivamente de los
valores de las medianas tras la admInistración de 800 mg una vez al dfa en pacientes
COrJ función hepática normal. En base a la disminución de la exposición y la reserva
hepática limitada, Pazopanlb no está recomendado en pacientes con insuficiencia
hepática grave (definida comobilirrubina total> 3 x LSN independientemente de los
niveles de ALn (ver POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN),

Tabla 3: Medianas fannacocinéticas de ~azopanib calculadas en estado estacionario,
en sujetos con insuficiencia hepática.

Grupo Dosis C."u (fJg/rnl) AUC (0"24) Dosis
Investigada (P9 JI: hr/ml) recomendada

Función 800 mg una rl 52,0 71 ; aaa,2 800 mg una vez al
heoática nonnal vez al dia 17,1-135,7 r3455-1482\ dr.
Insuficiencia BaO mg una 33,5 ¡ 774,2 800 mg una vez al
heDática leve vez al día (11,3-104,2) (21'47.20344\ dr.
Insuficiencia 200 mg una 22,2 I 256,8 200 mg una vez al
hepática vez al dia (4,2-32,9) (65,7-487,7) dia
moderada ¡

Insuficiencia 200 mg una 9,4 I 130,6 No está
heIJática grave vez al dla (2,4-243' '48,9-4732) recomendado

Datos proollnico!J sobre segun"dad
El perfil de seguñdad preclfnica de Pazopanib fue evaluado en ratones. ratas, conejos
y monos. En los estudios a dosis repetidas en roedores, los efectos en una variedad
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de tejidos (hueso, dientes, lecho de la ulla, órganos reproductivos, tejidos
hematol6gicos, rifió" y páncreas) parecen estar relacionados con la farmacologfa de la
inhibición de VEGFR y/o la interrupción de las vEas de sellalización de VEGF y con la
mayorla de los efectos que ocurren a niveles de exposici6n plasmática inferiores a tos
observados en fa e/inica. Otros efectos observados incluyeron pérdida de peso
corporal, diarrea y/o morbilidad que fueron, o bien secundaños a los efectos
gastrointestinales locales causados por la elevada exposición del medicamento en la
mucosa local (monos) o bien, efectos farmacológicos (roedores). Se observaron
lesiones hepáticas protiferalivas (focos de eosinófilos y adenoma) en hembras de rat6n
a exposiciones 2,5 veces la exposición en humanos basada ell; el AUC.

En estudios de toxicidad juvenil, cuando se administraron dosis de Pazopanib a ratas
recién nacIdas desde el día 9 hasta el dra 21 después del parto, Pazopanib origin6
muertes y desarrollo/maduraci6n anormal en el riMn, pulmón, hlgado y corazón a
dosis de aproximadamente 0,1 veces la exposición cUnies según el AUC en humanos
adultos. Cuando se adminrstraron dosis de Pazopanlb a ratas reelén nacidas desde el
dla 21 hasta el die 62 después del parto, los hallazgos toxicológicos fueron
semejantes a los vistos en ratas adultas a exposiciones comparables. Los pacientes
humanos pediátricos presentan mayor riesgo de padecer efectos en los huesos y los
dientes al compararlos con pacientes adultos, dado que estos cambios, entre los que
se incluyen inhibición del crecimiento (extremidades acortadas), fragilidad en los
huesos y remodelaclón de los dientes, se presentaron en ratas juveniles a dosis ~ 10
mg/Kg/dra (aproximadamente igual a 0,1 - 0.2 veces la exposición clfnlca según el
AUC en humanos adultos) (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE EMPLEO). I
Efectos reproductivos, en la fertilidad y teratogénicos

Pazopanib ha mostrado ser embriotóxico y teratogénico cuando se administró en ratas
y conejos a exposiciones más de 300 veces inferiores a la exposición en humanos
(basada en el AUC). Los efectos incluyeron fertilidad femellina reducida. pérdida pre y
postimplantacl6n aumentada, resorciones tempranas, mortalidad embrional,
disminución del peso corporal fetal y malformación cardiovascular. En roedores
también se observ6 disminucl6n del cuerpo lúteo, aumento de quistes y atrofia de
ovarios. En un estudio de fertilidad en ratas mact10 no hubo efecto sobre el
apareamiento o la fertilidad, pero se observaron disminuciones en el peso del testfculo
y del epidfdimo, con reducciones en las tasas de producciól1 de esperma, movilidad
del esperma y concentraciones de esperma testicular, observados a exposiciones 0,3
veces la exposlcl6n en humanos en base al AUC.

Gonofoxicidad
Pazopanib no causó daño genético cuando se analizó en pruebas de genotoxicidad
(test de Ames, test de aberracl6n cromosómlca de linfocitos periféricos humanos y
micronúcleos de ratas in vivo). Un intermedio sintético utilizado en la fabricación de
Pazopanlb, que tambiéll esté presente en pequeñas cantidades en el principio activo
final, no fue mutagénico en el Test de Ames pero fue genot6xico en el test de linfoma
en ratón yen ellest de mlcronClcleos de ratón in vivo.

Carcinogenickiad
No se han realizado estudios de carcinogerticidad con Pazopahlb.
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POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN

El tratamiento con MAS1CAN s610 debe ser iniciado por un médico experimentado en
la administración de agentes anticancerrgenos.

POSOLOOIA

Adultos

La dosis recomendada de Pazopanib para el tratamiento de CCR y ST8 es de 800 mg
una vez ar dls.

Modificaciones de la dosis

Las modificaciones de ra dosis se deben hacer de forma escalonada en incrementos
de 200 rog según la tolerabilidad individual, con el fin de manejar las reacciones
adversas. La dosis de Pazopanib no debe exceder de 600 mg.

Población pediétrjca

Pazopanlb no se debe utilizar en nftios menores de 2 aftos debIdo a motIvos de
seguridad relacionados con el desarrollo y maduración de órganos (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO; Y DATOS
PRECLlNICOS DE SEGURIDAD).

No se ha establecido la eficacia y seguridad de Pazopanlb en nlnos entre los 2 y los 16
años (ver ACCiÓN FARMACOLOG1CA). No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada

Los dalas sobre el uso de Pazopanib en pacientes de 65 años y mayores son
limitados. En los estudios de Pazopanib en CCRo no se observaron diferencias
clinlcamente significa!lvas en la seguridad de Pazopanib entre individuos de al menos
65 años e individuos más jóvenes. La experiencia clinica no ha identificado diferencias
en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes más jóvenes
pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos de mayor
edad.

Insuficiencia renal

Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto cl'nlcamente relevante
sobre la farmaeoclnétlca de Pazopanlb debido a la baja excreción renal de Pazopanib
y sus metabolitos (ver FARMACOCINE:TICA). Por lo U!nto. no se requiere ajustar la
dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinlna por encima de 30 mi/m In. Se
recomienda tener precaución en pacientes con un aclaramiento de creatinina por
debajo de 30 ml/min, al no tener experiencia con Pazopanlb en esta población de
pacientes.

Insuficiencia hepática

Las recomendaciones posológicas en pacientes con insuficiencia hepática estén
basadas en los estudIos farmacocinélicos de Pazopanib en pacientes con diferentes
grados de disfunción hepáti~ (ver FARMACOCINÉTICA). La administración de
Pazopanib en pacientes con InsuficiencIa Itepélica leve o moderada se debe realizar
con precaución y estrecha vigilancIa sobre la tolerabilidad. La dosis recomendada es
de 800 mg de pazopanib una vez al dra en pacientes con alteraciones leves de las
pruebas Itepátlcas en suero (definidas como valores normales de billrrubina y
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cualquier grado de elevación de afanlna aminolransferasa (ALT)o elevación de los
valoras de bilirrubina (> 35 % bilirrubina directa) de hasta 1,5 veces el limite superior
de la nonnalldad (lSN), Independientemente de los valores de AL 1). Se recomienda
una dosis reducida de Pazopanib de 200 mg una vez al dla en pacientes con
insuficiencia hepática moderada (definida como elevación de los valores de bilirrubina
de :> 1,5 a 3 veces el LSN Independientemente de los valores de ALT) (ver
FARMACOCIN~TICA).

Pazopanib no está recomendado en pacientes con insuficiencia hepática grave
(defink:la comobilirrubina total> 3 x lSN, independientemente de los nivelas de AL T)

MODO DE ADMINISTRACiÓN

Pazopanib se debe lomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas después
de las comidas. MASICAN comprimidos recubiertos se deben tomar enteros con agua
y no se deben romper o machacsr (ver FARMACOCINÉTICA).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al prIncipio activo o a alguno de los excipientes de la formulación.
i

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Efectos hepáticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepática (incluyendo vfctimas mortales)
durante el uso de Pazopanlb. La administración de Pazopanlb a pacientes con
insuficiencia hepática leve o moderada debe realizarse con precaución y bajo una
eslrecha vigilancia. La dosis recomendada es de 800 mg de Pazopanlb una vez al die
en pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepliticas en suero (tanto
bilirrubina normal con cualquier grado de elevacIón de ALT, 6omo 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 dra en pacien1es con insufICiencia
hepática moderada (elevaciones de bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN
independientemente de los valores de ALT) (ver POSO LOGIA y FORMA DE
ADMINISTRACiÓN Y FARMACOCIN~TICA).

Pazopanlb no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave (bilirrublna
total > 3 x LSN independientemente de los niveles de AL T) (ver secciones
POSOlOOIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN Y FARMACOCIN~nCA). En estos
pacientes con valores considerados Insuficientes para obtener un efecto c1lnico
relevante, la exposición a dosis de 200 mg es considerablemente reducids, aunque
altamente variable. 1

En ensayos clínicos con Pazopanib. se observó un Incremento de las transaminasas
séricas (ALT. AST) Y de la bilirrubina (ver REACCIONES ADVERSAS). Se han
notificado Incrementos aislados de AL T Y AST, que en la mayorla de los casos, no
presentaron elevaciones concomitantes de fosfatasa alcalina o bilirrubina.

Se deben monitorear las pruebas hepáticas en suero antes de Iniciar el tratamiento
con Pazopanib y al menos una vez cada 4 semanas durante los 4 primeros meses de
tratamiento, y según esté clfnlcamente indicado. Después de esta perlado deben
conUnuar oon una monitorización periódica.
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,
• los pacientes con elevaciones aisladas de transamina$ss s: 8 X Ifmlte superior

de la normalidad (LSN) pueden continuar el tratamiento con Pazopanib con una
monitorización semanal de la función hepática hasta que las transaminasas
vue!van al Grado 1 o a la situación Inicial

• Los pacientes con las transaminasas > 8 X lSN deben interrumpir el
tratamiento con Pazopanlb hasta que vuelvan al Grado 1 o a la situación fniGlal.
Si el beneficio potencial de reiniciar el tratamiento con Pazopani!> se considera
mayor que el riesgo de hepatotoxicidad, se debe reiniciar el tratamiento con
Pazopanlb con una dosis reducida y revIsar los análisis del suero hepático
semanalmente durante 8 semanas (ver POSOL.OGfAy FORMA DE
ADMINISTRACiÓN). SI después de reiniciar el tratamiento con Pazopanlb se
repiten las elevaciones de transaminasas > 3 X LSN, se debe interrumpir el
tratamiento con Pazopanlb.

t S[ se producen sImultáneamente elevaciones de las transaminasas > 3 X LSN
con elevaciones de bilirrubina > 2 X lSN, se debe re~lizar un fraccionamiento
de la bilirrubina. Si la bilill\lbina directa (conjugada) es > 35 % de la bilirrubina
total, se debe Interrumpir el tratamiento con r>azopanib¡

i
El uso concomitante de Pazopanib y slmvastatina incrementa 'el riesgo de elevacIones
en la ALT (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO) Y ••
debe reailzar con precaución y estrecha vigilancia.

Hipe@nsión

En estudios cUnlcos con Pazopanlb, se han producido casos de hipertensión
Incluyendo episodios sintomáticos de presión arterial elevada recientemente
diagnosticados (crisIs hipertenslva). La presión sangulnes debe estar bien controlada
antes de iniciar el tratamiento con Pazopanib, Se debe monitorear la hipertensión de
los pac:ientes y controlar frecuentemente su presión arterial al poco trempo de Jnlciar el
tratamiento con Pazopanib (no mas de una semana eJespués).
Niveles elevados de presión arterial (tensIón arterial sistólica O!: 150 o tensión arterial
diastólica ~ 100 mm Hg) se produjeron al principio del curso e1el tratamiento con
Pazopanib (aproximadamente el 40 % de los casos se produjeron antes del dla 9 y
aproximadamente el 90 % de los casos sucedieron en las primeras 18 semanas). Se
debe monitorear fa tensión arterial y tratarla inmediatamente utilizando una
combinación eJe terapia antihipertenslva y modificaciones de la dosis de Pazopanlb
(interrupción y reinicio con dosIs reducida siguiendo él criterio clfnico) (\ler
POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN Y REACClbNES ADVERSAS). Se
debe interrumpir el tratamiento con r>azopanlb si existen evidencias de que persisten
los vaJores elevados de tensión arterial (140/90 mmHg) o si la hipertensión arterial es
grave y persiste a pesar de la terapia antihipertensiva y la reducción de dosIs de
Pazopanib.

Disfunción cardiaca I Fallo cardIaco
,

Se deben tener en cuenta los rIesgos y beneficios de Pazopanib antes de iniciar el
tratamiento en pacientes con disfunción carcHaca preexistente. No se ha estudIado la
seguridad y la fannacocinética de Pazopanib en pacIentes con rallo cardiaco de
moderado a grave o en aquellos con una Fracción de ~yección del Ventriculo
Izquierdo (FEVI) por debajo de lo nonnal. j
En ensayos dlnlcos con Pazopanib. se han producido acontecimientos de disfunc16n
cardíaca como fallo cardraco congestivo y dismirtuclón de la FEVI (ver REACCIONES
ADVERSAS). Se notificó fallo cardfaco congestivo en 2 de fos 382 sujetos (0,5 %) de

I
I
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la población con STB. En sujetos a los que les realizaron mediciones tras iniciar el
ensayo cHoico, se detectaron disminuciones de la FEVl de un 11 % (15(140) en el
brazo de Pazopanib comparado con el3 % (1139) en el brazo del placebo.

Factores de riesgo: 13 de los 15 sujetos en el brazo de Pazopanib del estudio de fase
111en STB presentaron hipertensión simultáneamente, la cual pudo exacerbar la
disfunción cardraca en pacientes con riesgos a través de un incremento de la poscarga
cardfaca. El 99 % de los pacientes (243/246) reclutados en el estudio de fase 111en
STB, incluyendo los 15 sujetos con hipertensión, recibieron antraciclinas. El
tratamiento previo con antraclclJnas puede ser un factor de riesgo de dlsfuncl6n
cardraca.

Resultados: 4 de los 15 sujetos se recuperaron completamente (5% inicial) y S tuvieron
una recuperaci6n parcial (dentro del rango normal, pero > 5% por debajo del varar
inicial). Un sujeto no se recuper6 y no se dispone de los datos de seguimiento de los
otros 5 sujetos.

Maneio: el tratamiento de la hipertensión se debe combinar con in!errupciones y/o
reducciones de la dosis de Pazopanib en pacientes con disminuciones significantes de
la FEVI. como indica la practica clfnica.

Se debe monttorear cuidadosamente a los pacientes para detectar signos dlnicos o
slntomas de fallo cardIaco congesllvo. Se recomienda realizar una evaluación inicial y
periódica de la FEVI en pacientes con riesgo de disfunción cardIaca.

Prolongación del intervalo QT y Tersada de Pointes

En ensayos clrnicos con Pazopanlb han aparecido casos de prolongación del Intervalo
QT y Torsade de Polntes (ver REACCIONES ADVERSAS). Pazopanlb se debe utilizar
con precauci6n en pacientes con un historial de prolongación del Intervalo QT, en
pacientes que tomen antlarrítmicos u otros medicamentos que puedan prolongar el
Intervalo QT yen aquellos con una Importante enfermedad cardIaca preexistente.

Mientras se esté utilizando Pazopanlb se recomIenda la monitorizacIón basal y
periódica de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de el6Ctrolitos
(ej. calcio, magnesio, potasio) dentro de los rangos normales.

Acontecimientos frombóticos arteriales ,
En ensayos clinlcos con Pazopaníb se observaron casos de infarto de mrocardio,
accidenle cerebrovascular Isquémico y accidente Isquémico transitorio (ver
REACCIONES ADVERSAS). Pazopanib se debe usar con precaución en pacientes
que presenten un mayor riesgo de padecer cualquiera de estos acontecimientos. Se
debe tomar una decisión en cuanto al tratamiento en base a la evaluación individual
del beneficio/riesgo de los pacientes.

Acontecimientos tromboembólicos venosos

En los estudios cllnlcos con Pazopanib se han producido acontecimientos
tromboemb611cos venosos entre los que se incluyen trombosis venosa y embolia
pulmonar mortal. Al observar los estudios en CCR y STS. la Incidencia fue mayor en la
población con STS (5 %) que en la población con CCR (2 %).

Acontecimientos hemorrágiooa
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En ensayos ellnlcos con Pazopanib se han notificado acontecimientos hemorrágicos
(ver REACCIONES ADVERSAS). No se recomienda utilizar Pazopanlb en pacientes
que hayan tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia
gastrointestinal clínicamente significativa en los últImos 6 meses. Pazopanib se debe
utilizar con precaución en pacientes con riesgo importante de hemorragia.

Perlaraciones gastrointestinales y ffstula

En ensa}'Qs clínicos con Pazopanib se han producido casos de perforación
gastrointestinal o fistula (ver REACCIONES ADVERSAS). Pazopanib se debe utilizar
con precaución en pacientes con riesgo de perforaciones gastrointestinales o fistula.

CicatrizacI6n de heridas

No se han realiZado estudios fonnales sobre el efecto de Pazopanib en la cicatrización
de heridas. Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
(VEGF) pueden difICultar la cicatrización de heridas, el tratamiento con Pazopanib
debe interrumpirse durante al menos 7 dfas antes de una intervención quirúrgica
programada. la decisi61l de reanudar el tratamiento con Pazopanib después de la
cirugla debe basarse en el juicio cllnlco de cicatrización adecuada. Se debe interrumpir
el tratamiento con Pazopanib en pacientes con dehiscencia de la herida.

Hipotiroidismo

En ensayos clrnicos con Pazopanib se han producido casos de hlpotlroldlsmo (ver
REACCIONES ADVERSAS). Se recomienda analizar en el laboratorio los valores de
referencia de la función tiroidea y Jos pacientes con hípotlroldlsmo deben ser tratados
según la práctica médica estándar anlas de Iniciar el tratamiento con Pazopanib. Se
debe vigilar estrechamente a todos los pacientes para detectar signos y sfntomas de
disfunción tiroidea durante el tratamiento con Pazopanib. Se debe realizar un
seguimiento periódico de la función tiroidea y tratarla como una práctica médica
estándar.

Proteinurlfl

En ensayos cllnlcos con Pazopanib se han notificado casos de proteínuria. Se
recomienda analizar los valores Iniciales y realizar análisis de orina durante el
tratamiento así como vigilar a los pacientes en caso de empeoramiento ele la
proteinuría. Se debe interrumpir el tratamiento con Pazopanlb en aquellos pacientes
que desarrollen proteinuria de Grado 4.

Neumotórax

En los estudios cllnlcos con Pazopanib en sarcoma de tejidOS blandos avanzado, se
han producIdo acontecimientos de neumotórax (ver REACCIONES ADVERSAS). Se
debe vigilar muy de cerca a los pacientes que estén siendo tratados con Pazopanib
para detectar signos y sfntomas de neumotórax.

Población oediátrjca

Debido a qua al mecanismo de acción de Pazopanib puede areclar gravemellte al
desarrollo y la maduración de los órganos de roedores durante el primer desarrollo
postnatal (ver DATOS PRECLlNICOS DE SEGURIDAD), Pazopanib no sa debe
administrar a pacJentes pedlátricos menores de 2 alios.

Infecciones
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Se han notificado casos de infecciones graves (con o sin neutropenia). en algunos
casos con desenlace mortal.

Combinación con otros tratamientos anticancerlgenos sistémicos

Los ensayos clinicos de Pazopanib en combinación con pemetreKed (cáncer de
pulmón no microc[tico (CPNM)) y lapatinib (canear de cérvlx) se interrumpieron antes
de lo previsto debido al incremento de la toxicidad ylo mortalidad, y todavfa no ha sido
establecIda una combinación de dosis segura y eficaz para estos tratamientos.

Interacción con otros medicamentos v otras formas de interacción

Efectos de otros medicamentos sobre Pazopanib

Los estudios in vitro sugieren que el metabolismo oxidativo de Pazopanib en los
mlcrosomas hepáticos humanos es mediado principalmente por CYP3A4. con
contribuciones menores de CYP1A2 y CYP2C8. Por lo tanto, los Inhibidores e
inductores de CVP3A4 pueden alterar el metabolismo de Pazopanib.

Inhibidores de CYP3A4, P-gp, BCRP;

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

La administración concomitante de Pazopanib (400 mg una vez al die) con un inhibidor
potente de CYP3A4 y P-gp, ketoconazol (400 mg una vez 81 dia) durante 5 dfas
consecutlvos, produjo un Incremento medio del AUC¡tI-.2,f)y de la Cmllll de Pazopanib en
un 66% y un 45% respectivamente, en comparación con la administración de
Pazopanib solo (400 mg una vez al die durante 7 dlas). La comparación de
parámetros farmacocinéticos de Cmax (rango de medias de 27,5 a 58,1 IJglml) y AUC(O-
2.4)(rango de medias 48,7 a 1040 IJg.h/ml) tras la administración de 800 rng de
Pazopanlb solo y tras la administración de 400 mg de Pazcpanib junto con 400 mg de
ketoconazol (media de Cma.59.2 IJg/ml, media de AUC(Q.2,f)1300 IJg*h/ml ) Indica que
en presencia de un Inhlbidor potente de CYP3A4 y P-gp, la reducción de dosis a 400
mg de Pazopanib una vez al dla producirá en la mayorla de los pacientes una
exposición sistémIca similar a la observada tras la administración de 600 mg de solo
Pazopanib una vez al dla. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una
exposición sistémica a Pazopanib mayor a la observada tras la administración de 800
mg de Pazopanlb solo.

La administraci6n concomitante de Pazopanib con otros inhibidores potentes de la
familla CYP3A4 (e.j. itraconazol, c!aritromlcina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinOilvir, rilonavir, saquinavir, lelitromicina, vorlconazol) pueden aumentar las
concentracIones de Pazopanib. El zumo de pomelo contiene un Inhlbldor de CYP3A4 y
puede también aumentar las concentraciones plasmáticas de Pazopanib.

La admlnlstraclÓn de 1.500 mg de lapalinib (suslrato El inhíbldor débil de CYP3A4 y p-
gp y potente inhibidor de BCRP) con 800 mg de Pazopanib produjo un Incremento de
aproximadamente un 50% a un 60% en la media del AUC«()'2-4)'y la CfIllIX de PazopanJb,
comparado con la administración de 800 mg de PazopanJb solo. Es probabee que la
inhibIción de P-gp y/o SCRP por lapatinib contribuya a un aumento de la exposición de
Pazopanib.

La administración concomitante de Pazopanlb con inhibidores de CYP3A4, P-gp y
SCRP, como lapatlnib, dará lugar a un incremento de las concentreciones plasmáticas
de Pazopanlb. La administración concomitante con inhibidores potentes de P-pg o
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aCRP puede también alterar la exposición y la distribución de Pazopanib, incluso la
distribución en el sistema nelVieso central (SNC).

Se debe evitar la administración concomitante de Pazopanlb con un inhibIdO' potente
de CYP3M (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO).
Si no se dispone de una alternativa médica aceptable diferente de un inhibidor potente
de CYP3A4, se debe reducir la dosis de Pazopanib a 400 oog al dla durante la
administración concomitante, En estos casos se debe prestar especial atención a las
reacciones adversas relacionadas con el fármaco. y pueden plantearse reducciones de
dosis adicionales si se observan posibles reacciones adversas relacionadas con el
fármaco.

Por lo tanto, se debe evitar la combinación con inhibidores poterltes de p.gp o SeRP,
o se recomienda seleccionar una medicación alternativa concomitante que no terlga
capacidad para inhibir o presente una mlnlma capacidad de Inhibir P'ilP o BCRP,

Induotores de CYP3A4, P-gp, BCRP:

Los inductores CYP3A4 como rifampk:lna pueden disminuir las concentraciones
plasmáticas de Pazopanlb, La administración concomitante de Pazopanib con un
potente inductor de P.gp o SCRP puede slterar la exposición y la distribución de
Pazopanlb, Incluso la distribución en el SNC, Se recomienda seleccionar una
medicación alternativa concomitante que no tenga capacidad o que lenga una m[nima
capacIdad de Induccl61l enzimática o transportadora.

Efectos de Pazopanlb sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro con microsomas hepáticos humanos mostraron que Pazopanib
inhibe las enzimas CYP 1A2, 3M, 286, zca, ZC9, ZC19, y 2El. La capacidad de
inducción de CYP3M en humanos se demostró en un análisis in vitro de PXR
humano. En estudIos de fannacologla cUnles en pacientes con céncer, en los que
utilizaron 800 mg de Pazopanib una vez al dia, se ha demostrado que Pazopanib no
tiene un efecto clfnlcamente relevante sobre la fannacocinética de la c;:sferns (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 Cmlll de midazolam (CYP3A4 sonda de sustrato) e
incrementos del 33% al 64% en el cociente de las concentraciones de dextromelorfano
a dextrofano en orina después de la administración oral de dextrometorfano (CYP2D6
sonda de sustrato). La administración conjunta de 800 mg de Pazopanib una vez al dla
y paclitaxel 80 mg/m2 (CYP3A4 y CYP2C8 sustrato) una vez a [a semana provocó un
incremento medio del 25% y el 31% respectivamente en el AUC y la Crna• de paditaxel.

En base a los valores in vitre de Clso y los valores In vivo de la Cmax en pla5ma, los
metabolitos de Pazopanlb GSK1266992 y GSK1268991 pueden contribuir al efecto
inhibitorio neto de Pazopanlb sobre SCRP. Además. no se puede excluir la inhibición
de BCRP y P-gp por Pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se debe tener cuidado
cuando se administra conjuntamente Pazopanlb con otros sustratos orales de BCRP y
P-gp.

In vitro, Pazopanlb Inhibe el polipéptldO transportador de anlo,.,es orgánicos humanos
(OATP1S1). No se puede excluir que Pazopanib afecte a la farmacoclnética de lOS
sustratos de OATP1 B1 (por ej.: estatinas, ver a continuación ~Efecto del uso
concomitante de Pazopanib y slmvastatina'1.

Efecto del uso concomitantB de Pazopanib y simvasta/ina
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El uso concomitante de Pazopanib y simvastatina incrementa la incidencia de
elevaciones de ALT. Los resultados procedentes de un metaanáJlsis donde utirlzaron
datos agrupados de los estudios cllnicos con Pazopanib mostraron que elevaciones de
ALT> 3 x LSN fueron notificadas en 126/895 (14%) de los pacientes que no tomaron
estatinas en comparación con 11 I 41 (27%) de los pacientes que tomaron
simvastatina simultáneamente (p = 0,03a). Si un paciente que rec:ibe simultáneamente
simvastatina desarrolla elevaciones de ALT, siga las illstrucciones posológícas de
Pazopanib y suspenda el tratamiento con simvastatina (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO), Además, el uso concomitante de
Pazopanib y otras estatinas se debe realizar con precaución ya que actualmente 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 Bstatines (por
ej.: atorvastatina, fluvastatina, pravastatlns, rosuvastatina). .

Efecto de los alimentos sobre Pazopanib

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

Medicamentos que aumentan el pH gástrico

La administración concomitante de Pazopanlb con esomeprazol disminuye la
biodisponibilidad de Pazopanib aproximadamente en un 40% (AUC y Cmu), y se debe
evitar la administración conjunta de Pazopanlb con medicamentos que aumentan el pH
gástrico. Si el médico considera necesario emplear de fonna concomitante un lnhlbldor
de la bomba de protones (IBP), se recomIenda tomar la dosis Pazopanlb en ausenCia
de alimentos, una vez al die por la noche junto con el IBP. Si el médico considera
necesario emplear de forma concomitante un antagonIsta de los receptores H2,

Pazopanlb se debe tomar en ausencia de alimenlos al menos 2 horas antes o 10
horas después de tomar un antagonista de los receptores H2. Pazopanib debe ser
administrado al menos 1 hora antes o 2 horas después de la administración de
antiácidos de acción rápida. Las recomendaciones sobre cómo admInistrar Pazopanib
junto con IBP y con antagonistas de los receptores H2 se basan en consideraciones
fisiológicas.

Fertilidad, embarazo v lactancia

Embarazo

No existen datos adecuados del uso de Pazopanib en mujeres embarazadas. Los
esttJdlos en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver DATOS PRECLINICOS
DE SEGURIDAD). El riesgo potencial en humanos es desconocido.

Pazopanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el eslGdo c;:1ínicode
las mujeres requiera el tratamiento con Pazopanib. Si se utiJ~a Pazopanlb durante el
embarazo, o si la paciente se queda embarazada durs[lte el tratamiento con
Pazopanlb, se debe explicar a la paciente el posible riesgo que existe para el feto,

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo
adecuado para evitar quedar embarazadas durante el tratamiento con Pazopanlb.

Lactancia
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No se ha establecido el uso seguro de Pazopanib durante la lactancia. Se desconoce 0r.: E\~\<f
si Pazopanib se excreta sil ra feche matema. No hay datos en animales sobre la
exereei6n de Flazopanib en la leche. por tanto el riesgo en el lactante no puede ser
excluido. la lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con Pazopanib.

FertJ7idad

Estudios en animales indican que la fertilidad masculina y femenina puede verse
afectada por el tratamiento con Pazopanlb (ver DATOS PRECLlNICOS DE
SEGURIDAD).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Los datos agrupados procedentes del estudio plvotal en CCR (n~290), el estudio de
extensión (n~71) y el estudio complementario de Fase If (n=225), fueron analizados en
la evaluación global de seguridad y tolerabiJidad de Pazopanib (total n;:;;586) en
pacientes con CCR (ver ACCIÓN FARMACOLÓGICA).

Los datos agrupados procedentes del estudio plvotal en STS (n~369) y el estudio
complementario Fase 11 (n=142) fueron analizados en la evaluación global de
seguridad y tolerabilldad de Pazopanlb (población total de seguridad n~382) en sujetos
con STB (verACCiÓN FARMACOLÓGICA).

La reacciones adversas graves más Importantes Identificadas en los estudios de CCR
y STB fueron; accidente isquémlco transitorio, accldente cerebrovascular isquémico,
isquemia de miocardio, infarto de miocardio e infarto cerebral, insuficiencia cardfaca,
perforaci6n gastrointestinal y fistula, prolongación del Intervalo QT y hemorragia
pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las reacciones adversas fueron notifICadas
en < 1% de los pacientes tratados. Entre las otras importantes reacciones adversas
graves identificadas en los estudios en STB se incluyen, acontecimientos
tromboembólicos venosos, disfunción del ventrIculo izquierdo y neumotórax.

Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relación con Pazopanib se
incluyeron la hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis, función
hepática anormal, perforación intestínal y accidenta cerebrovascular isquémioo.

Entre las reacciones adversas más comunes (experimentadas por al menos el10% de
los pacientes) de cualquier grado en los estudios en CCR y STB se incluyeron: diarrea,
cambios en el color del pelo, hipopfgmentación de la piel, erupción cutánea exfoliativa,
hipertensión, náuseas, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, vómitos, disgeusia,
estomatitis, disminución de peso, dolor, elevaciones de alanlna aminotransferssa y
aspartato aminotransferasB.

~
Farm. Edgardo Castagna

Apod~riilÓO

TUTEUR S 1\ C.I.F,I.A.
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Las reaccionesadversas relacionadascon el tratamiento,en todos los grados, que El-l\
fueron notificadas en !ujetos con CCR y STa o durante el perfada
postcomercializaci6rl. se enumeran a continuación por la clasificación de órganos del
sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha empleado el
siguiente criterio para la clasificación de la frecuencia:

Muy frecuentes ~1/10
Frecuentes ;!1/100a <1/10
Pocofrecuentes ~111.000a <1/100
Raras ~1f10,000a <1/1.000
Muy raras <1110.000
No conocida (nopuedeestimarsea partirde losdatosdisponibles)

Las categorfss han sIdo asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes
de los datos de estudios crrnicos. L.os datos sobre la seguridad y tolefabUldad
postcomerciallzací6n también han sido evaluados en todos los ensayos clínicos de
Pazopanib y en las notificaciones espontáneas. Dentro de cada clasificacIón de
órganos por sistema, las reacciones adversas con la misma frecuencia se enumeran
en orden decreciente de gravedad.

Listado de reacciones adversas

Tabla 1: Reacciones adversas relacionadas con el tratamieOlo nolificadas en los
estudios en CCR (n=586) o durante el perrodo DOstcomercializaci6n

Sistema de Frecuencfa
Reacdones Todos los

Gnldo 3 Grado 4clasificación de (todos loa Adversas Grados n(%) n (%)órganos grados) n (%)

Infocclonoa G Poco freeuentes Infecciones (con o Desconocido DesconQcido DesconocidoInfestacIones sin neutropenia)t

Trastornos de la Frecuentes Trombocitopenia 25 (4 %) 3 « 1 %) 3 « 1 %)
sangre y del Frecuentes Neutrooenla 17 f3 %) •• « 1 % 2 < 1 %

sistema i1nftltJco Frewentes Leucopenia 14 (2 %) 1 « 1 %) O

Trastomos Frecuentes Hípotlroldlsmo 2:3(4 %) O Oendócrlnos

• 122 (21 %) .(1%) OMuy frecuentes Disminuci6n del apetitoTrastornos del
Ometabolismo y la Poco frecuentes HlpofQsfatemia 4 < 1 % 2 « 1 %)

nutrición Poco fi'ecuente& Hipomagnesemla :3«1%) O O,
92 (1. %) O OMuy frecuentes Dlsgeusla

Frecuentes Cefalea 41 7% O O
Frecuentes Mareo 19 :3% O 1 < 1 %
FrecuClntes Letar la 12 (2 %) 1 « 1 %) O

Trastomos del Frecuentes Parestesia 12 (2 %) 2 « 1 %) O
Sistema NervIoso Poco frecuentes Neuropatra 5 « 1 %) O Osensorial periférica

Poco frecuentes Hlpoestesia 4 « 1 %) O O

Poco frecllentes Aceidente isquémlco 3 « 1 %) 2« 1 %) Otransitorio

Farm,J02ini
ce. OIreetora Técnica

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.

F~stagna
AOl)d~rad.
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Poco freouentes Accidente 1 « 1 %) O 1'-(~~~O¡)/
cerebfovalicular

Poco frecuentes fetos isquémlco 1«1%) O O

Sistema de Frecuencia Reaccionas Todoelos Grado 3 Grado 4cJalÑficaclón de (todos los
Gn~~~Sóraanos aradosl Advenas n(%) n(%)

Trastornos oculares Poco freCIJentes Alteraci6n del color de las 3 « 1%) O Opestal\as

Poco frecuentes Bradicardia 3 « 1 %) O O
Poco frecuentes Disfunción cardiaca 4 « 1 %) 1 « 1%) 1 « 1 %)

Trastornos
Poco frecuentes Infarto de miocardio 2 « 1 %) O 2 « 1%)cardiacos
POco frecuentes Isquemia de miocardio 1 « 1 %) 1 « 1 %) O
Muy frecuentes Hipertensión 225 (38 %) 34 (6 %) O
Frecuentes Sofoco. 11(2%) O O

Tnu~totno$ Pooo freouentes Rubéfacei6n 5 « 1 %) O O
v38culare¡ Poco frecuentes Hemorragia 1 « 1 %) O O

Poco frecuentes Crisis hipertensiva 1«1%) O 1«1%)
Frecuentes Eoist3xis 16 l3 %1 O O

Trastornos Frecuentes Oisfonla 15 (3%) O O
I'9splratorlos, Poco frecuentes Embolia Pulmonar 4 < 1 %) 1 « 1%) 3 « 1%)
torácicos y Poco frecuentes Hemoptisis 3 « 1%) O O

medlastfnlc08 Poco frecuentes Hemorragia pulmonar 1 « 1 %) O O
Muv frecuentes Diarrea 286 49% 19{3%) 2{< 1%)
Muy frecuentes Náuseas 161 27%) 3 « 1 %) O
Muv frecuentes Vómitos 89 15%) 7/1 %1 1 « 1 %)

Muy frecuentes Dolor abdomlnala 60 (10 %) 6 (1 %) O

Frecuentes Oi$[Jeosla 24 (4 %) 2 f< 1 %} O
Frecuentes EstomatitIs 24 (4 'ro) O O
Frecuentes Flatulencia 20 (3 %) O O
Frecuentes Distensión abdominal 15 (3 %) O O

Poco frecuentes Ulceración de la boca 4 « 1 %) 1 « 1 %) O

Poco frecuentes MovImientos intestinales 3 « 1 OJo) O Ofrecuentes

Trotomos Poco frecuentes Hemorragia 3 « 1 %) 1 « 1 %) Ogastrointestinal
gastroIntestinales

Poco frecuentes Hemorragia reetal 3 « 1 %) 1 « 1%) O

Poce frecuentes Perforación del 2 « 1 %) 1«1%) OIntestIno grueso

Poco frecuentes Hemorragia bucal 2 « 1 %) O O

Poco frecuentes Fistl"lle enteroeutánea 1 « 1 OJo) O O
Poco frecuentes Hematemesis 1 < 1 OJo) O O
Poco frecuentes Hematoquecla 1 < 1%) O O
Poco frecuentes Hemorra ia hemorroidal 1 <1% O O
Poco frecuentes PerforaclOn de lIeon 1 « 1 %) O 1 « 1 %)
Poco frecuentes Melena 1 «1 OJo) O O
Poco frecuentes Hemorragia esofágica 1 « 1 %) O 1 « 1 %)

Poco frecuentes Pana-eatltis 1 « 1 OJo) O O

Far . Jorge!lna FelTinl
Co. D1l'llclura Técnica

TUT8JR S.A.C.I.F.I.A.
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Poco freeuentes Peritonitis 1 « 1 %) O
Poco frecuentes HemolTIKlla retronerltoneal 1«1%\- O O

Poco frecuentes Hemorragia 1 « 1 %) O Ogastrointestinal alta
Sistema dé Frecuencia Reacciones Todos los

clasificación de (todos los Grados n Grado 3 n (%) Grado 4
órganos grados) Adve ••••• ("iD) n (OJo)

Frecuentes Funcl6n 20 (3 %) 6 (1 %) Ohepática anormal
Frecuentes Hlperblllrrublnemla 18 (3 %) 2 (< 1 %) 1 « 1 %)

Trastorno8 Poco frecuentes l-lepattltOXiCldad 5 « 1 %) 3 « 1 %) O
hepatoblllares Poco frecuentes Ictericia 2 « 1 %) 1 « 1 %) O

Poco frecuentes Insuficiencia hepatica 1 « 1 %) O 1 « 1 %)
Poco frecuentes Hepatitis 1 « 1 %) 1 « 1 %) O
Muy frecuentes Camb~sdecaordeloeb 231 (39 %) 1 <: 1 % O
Frecuentes Eruncl6n 52(9% 3 <: 1 % O
Frecuentes Alocecia 50(B% O O

Frecuentes Slndrome de erltrodlsestesla 43 (7 %) 7 (1 %) Opalmoplantar
Frecuentes Hlpoplgmentacl6n de la plel 25 (4 %) O O
Frecuentes Eritema 15(3%l O O
Frecuentes Prurito 13(2%) O O
Frecuentes DespJgmentación de la pIel 13 (2 %) O O
Frecuentes Piel seca 12 (2 %) O O
Frecuentes HiperhidrosIs 9 (2 % O O

Trastornos de l.
Poco frecuentes Reaeei6nde 7 (1 %) O Opiel y del tejido fotosonsibiJidad

subcutáneo Poco frecue te lia d I ¡el 7 1 % O O
Poco frecul!r'lte:s Erul'c1ón vesicular 3 <: 1 % O O
Poco frecuentes Prurito generalizado 2 « 1%) 1 « 1 %) O
Poco frecuentes Erupclón oaoular 2 < 1 %) O O
Poco frecuentes Eritema !'llantar 1 <: 1 % O O
Poco frecuentes Erupción eritomatosa 1 « 1 %) O O

Poco freclJentes Erupción generalizada 1 «1 %) O O

Poco frecuentes Erupcl6n macular 1 « 1 %) O O

Poco frecuentes E:rupclÓflprurftica 1 « 1 %) O O

Frecuentes Miel la 15 3% 2 < 1 % O
Frecuentes Espasmos musculares 12 (2 %) O O

Trastornos Frecuentes Protelnurla 40 (7 %) S (< 1 %) O
renales y Poco frecuentes HemorragIa en 1 « 1 %) O Ourinarios tracto urinario

Trastornos del Poco frecuentes Menorragia 1 « 1 %) O O

aparato reproductor Poco frecuentes Metrorragia 1 « 1 %) O O
yla mama Poco freeuentes Hl!!morragla vaginal 1 (<: 1 %) O O

Muy frecuenles Fatiga 139 (24 %) 16 (3 %) O
Trastornos Frecuentes Astenia 41 (7 %) a (1 %) Ogenerales y

alteraciones en 1:11 Frecuentes Inflamación de mucosa 27 (S %) 2 « 1 %) O

~9lina Fe,,;n; F.~gn. 22Co. DirectoraTécnica Apoderadllt
TUTEURSAC.l.F.l.A TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.
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lugar de Frecuentes 19 (3 %) O O
administración Frecuentes Dolor torácico 14 (2 %) 2 « 1%) O

Poco frecuentes Trastorno de las 1 « 1 %) O Omembranas mucosas
Sistema de Frecuencia Reacciones Todos lo. Grado 3 Grado 4claslficacl6n de (todos 108 Grados n
órganos grados) Adversas

(%)
n(%) n(%)

Muy frecuentes Elevacl6n de alanlna 63 (14 %) 28 (5 %) 4 « 1%)aminotransferasa

Muy fi'eeuentes Elevación de aspartato 72 (12 %) 17 (3 %) 3 « 1 %)amlnotransrerasa
Frecuentes Disminución de peso 38 (6 %) 2 « 1 %) O

Frecuentes Creatinlna elevada 13(2%) 2 « 1 %) Oen sangre
Freeuentes Billrrubina elevada en sangr 11 (2 %) 1 « 1%) 1 « 1 %)

Descenso del recuento de
Frecuentes • 10 (2 %) 1 « 1 %) O

leucocitos en ~angre
Frectlentes Lipasa elevada 9 (2 %) 4 « 1%) 1 < 1%l

Exploraciones FreCllentes Aumento de la 6 (1 %) O OtensIón arterial
complementarlas Elevación de la IlOrmona

Frecuentes estimulante de tiroides en 6(1 %) O O
sangre

Frecuentu Gammaglutamiltransferasa 6(1 %) 1 « 1%) 1 « 1 %)elevada

Frecuentes Elevación de las 6 (1%) 2 « 1 CIJo) Oenzimas hepátlcas
Poco frecuentes Aspartato aminotransferas8 5 « 1 %) 2 « 1 %) O

Poco frecuentes Urea elevada en sangre 5 « 1 %) 1 « 1 %) O

Poco freCtlentes Prolongación del intervalo 5 « 1 %) 1 « 1 %) OQT del eleclrocerdioarama
Pooo frecuentes Amllasa elevada en sangre 4«1%) O O

Poco frecuentes Glucosa disminuIda 4«1 %) O Oen sangre

Pooo frec:uentee Alanina aminotransferasa 3 « 1 %) 2 « 1 %) O

Poco frecuentes
Elevación de las 3 « 1%) 1 « 1 %) Otransamlnasas
Tensi6n arterial 2 « 1 %) O OPoco frecuentes diastólica elevada

Exploraciones Prueba de función 2 « 1 %) O Ocomplementarlas Poco frecuentes tlroldea anormal
TenaiOn arterial 1 « 1 %) O OPoco frecuentes sistólica aumentadOl
Prueba anormal 1 « 1 %) O OPoeo frecuentes de función hepática

Ferm. Jorgeline Ferrlni
Ce. Oirw;ora T~cnIca

TUTEUR S,A.C.I.F.1A,
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t ReaCCÍones advel'5as relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo poslcomercialización
(nolfficaci6n espontánea de casos y reacciones adversas graves procedentes de todos los ensayos dfnicos con Pazopanlb).
los siguientes términos se han combinado:

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

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

e Oisgeusla, ageusla e hlpogeusla

d Descenso en el recuento de glóbulos blancos, neulrofilos y leucocitos.

e Dfsminuclón del apellto y anorexia

Tabla 2: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios el1 STB (11 E 382)

24

TUTfUR 5,A,C,l.F.lA

Fa, . argelina Ferrin;
Co • Directora Técnica

TUTEJR S.A.C.I.F.l.A.

Sistema de Frecuencia Reacciones Todos lo. Grado 3 Grado 4clasificación de (todos los Grados
ómanos arados} Adversas n r%1 n (%) n (%)

Infecciones e Frecuentes Infección gingival 4(1 %) O OInfestaciones

Neoplaclas
I:lt!nlgnas, malignas e Muy¡nespeclficas frecuentes Dolor tumoral 121 (32 %) 32 (8 %) O
(incluyondo qulstos

y pólipos)
Muy Leueopenia 106 (44 %) 3(1 %) Ofrecuentes

Trastornos de la Muy Trombocltopenla 86 (36 %) 7(3%) 2«1%)sangre y del sistema fi'ecuentes
linfático' Muy

frecuentes Neutropenia 79 (33 %) 10 (4 %) O

Trastornos Frecuentes Hlpotlroidlsmo 18 (5 %) O Oendocrinos

Muy • 12 (3 %) Ofrecuentes Disminución del apetito 108 (28 %)

Muy ,
81 (34 %) 2 « 1 %) OTrastomos del frecuentes Hiperalbumlnemia

metabolismo y la
Frecuentes Deshidratación 4 (1 %) 2(1 %) Onutrición

Po"" Hlpomagnesemla 1 « 1 %) O Ofrecuente!
Traatomoe Frecuentes Insomnio 5 (1 %) 1 « 1 %) OD$kJ~iátrlco$

Muy Disgeu8ia 79 (21 %) O Ofrecuentes
Muy Dolor de cal:leza 54 (14 %) 2 « 1 %) Ofrecuentes

Frecuentes Neuropatla 30 (6 %) 1 « 1%) O
Trastornos del

sensorial periférica

sistema nervioso Frecuentes Mareo 15 (4 %) O O
Poco Somnolen~ 3 « 1 %) O Ofrecuentes

Po"" Parestesia 1 « 1 %) O Ofrecuentes

Poco Infarto cerebral 1 « 1 %) O 1«1%)frecuentes
Trastornos oculares Frecuentes Visión borrosa 15 (4 %) O O

F
~gna

ApoderadQ
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Frecuentes • 21 (5 %) 3 « 1 %) l'(.J{%>," ?'Disfunción cardiaca

Frecuentes D¡Sfunción del
13 (3 %) :3 « 1 %) O

Trastornos ventrfculo Izquierdo

cardiacos Frecuentes Bradicardia 4 (1 %) O O

Poco Infarto da f (oC 1 %) O Ofrecuentes miocardio

Sistema de Frecuencia Reacciones Todos los Grado 3 Grado 4claslflcacl6n d. (todoalo8 Adversas Grados n (%) n(%)órganos grados) n (%)
Muy frecuentes Hipertensión 152 (40 %) 26 (7 %) O

Acontecimientos
Frecuenles • 13 (3 %) 4(1 %) 5 (1 %)

tromboembólicos venosos
Trastornos vasculares Frecuentes Sofoco 12 (3 %) O O

Frecuentes Rubefacción 4 (1 %) O O
Poco frecuentes Hemorragia 2 « 1%) 1«1%) O
Frecuentes E Istaxis 22e% O O
Frecuentes Dlsfonla 20 (5 %) O O
Frecuentes Disnea 14(4% 3 « 1%) O
Frecuentes To. 12(3%) O O

Trastornos Frecuentes Neumotórax 7 (2%) 2<1%) 1«1%)
respiratorios, Frecuentes Hipo 4(1 %) O O
tolielcos y Frecuentes Hemorragia pulmonar 4 (1 %) 1 « 1% O
medla.Unleos Peco frecuentes Dolor orofarlngeo 3 « 1 %) O O

Poco frecuentes Hemorragia bronquial 2 « 1 %) O O
Poco frecuentes Rlnorrea 1 « 1 %) O O
~oco frecuentes Hemoptisis 1 « 1 %) O O
Muy frecuentes Diarrea 174 (46 %) 17 (4 %) O
Muy frecuentes Náuseas 167 (44 %) e (2 %) O
Muy frecuentes V6mitos ge (25 %) 7(2%) O

Muy frecuentes • 55 (14 %) 4 (1 %) ODolor abdominal
Muy frecuentes Estomatitis 41(11%) 1 « 1 %) O
Frecuentes Di$tensi6n abdominal le (4 %) 2(1 %) O
Frecullntes Se uedad bucal 14 4% O O
Frecuentes Dispepsia 12 3% O O
Frecuentes Hemorragia bucal 5 1 %) O O

Trastornos FreC(Jentes Flatulencia 5 1% O O
gastrolntesti nales Frecuentes Hemorragia anal 4 1 % O O

Poco frecuentes Hemorragia gastrointestinal 2 « 1 %) O O

Poco freC(Jentes Hemorragia rectal 2 « 1 %) O O

~oeo frecuentes Fistula 1 "« 1 %) 1 « 1 %) Oenterocutánea
~oco frecuentes Hemorragia géltr1ea 1 « 1 %) O O
Poco frecuentes Melena 2 (< 1 %) O O
Poco frecuentes Hémorragia esofágica 1 « 1 %) O 1 « 1 %)

Poco frecuentes Peritonitis 1«1%) O O

PQCOfrecuentes Hemorragia retroperitoneal 1 « 1 %) O O

Farm.e Ferrin;
Ca - Dlreclora Técl"liCél

TUTEUA SACJ.F.JA
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Poco frecuentes Hemorragia 1 « 1 %) 1 « 1 %) Ogastrointestinal Euperior

Poco frecuentes Perforación del lIe6n 1 (< 1 %) O 1 « 1%)

Trastornos Poco Función l1epática 2 « 1 %) O 1 j< 1%)hepatoblllares frecuentes anormal.
Sistema de Frecuencia Reacciones Todoslos Grado 3 Grado 4clMificaci6n de (todos 1051 Grados
órganos grados) Adversas n (%) n (%) n(%)

Muy freeuentes CambIos de color del pelo 93 (24 %) O O

Muy frecuentes Hipopigmentaclón de la piel 80 (21 %) O O

Muy frecuentes Erupdón exfoliattva 52 (14 %) 2 « 1 %) O

Frecuentes Alopecia 30 (6 %) O O

Frecuentes
,

26 (7 %) 4(1 %) OTrastornes de la pIel

Frecuentes Piel seca 21 (5 %) O O

Frecuente! Hiperhidrosis 18 (5 %) O O

Trastornos de la Frecuentes Trastornos de las unas 13 (3 %) o O
piel Ydel tejido Frecuentes Prurito 11 (3 %) O O
subcuténeo

Frecuentes Erilema 4 (1 %) O O

Poco frecuentes Ulcere de la piel 3 « 1%) 1«1%) O

Poco frecuentes erupción cutánea 1 « 1%) O O

Peco frecuentes Erupción papular 1 « 1 %) O O

Poco frecuentes Reacción de 1 « 1 %) O OfotosenalbJlldad

srndromede
PoCtJfrecuentes erltrodlsestesla 2 «1 %) O O

o
palmoplantar

Frecuentes Dolor mu!!culoesquelétlco 35 (9 %) 2 « 1%) O

Trastornos Frecuentes Mialgia 28 (7 %) 2 « 1 %) O
m{rsculo-

esquelétlco8 Frecuentes Espasmos ml,lsculares 8(2%) O O
Y del tejidO conectivo Poco frecuentes Artralgla 2 « 1 ~) O O

Trastornos renales
,

y urinarios Foco frecuentes Proteinurla 2 «1 %) O O

Trastornos del Poco frecuentes HemorragIa vagInal 3 « 1 %) O O
aparato reproductor

y la mama Poco frl!lcuentes Menorragia 1 « 1%) O O

Muy frecuentes Fatiga 178 (47 %) 34 (9 %) 1 « 1 %)

Farm. Jorgelina Ferrini
Co. Di,ectom Tecnica

TUTEUR SAC.J.FJA
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Trastornos Fr'éCuentes • '6{5%) 1 « 1%)generales y Edema O

alteraciones en el Freeuentes Dolor en el pecho 12 (3 %) 4 (1 %) Olugar de
administración Frecuentes Escalofrlos 10 (3 %) O O

Poco frecuentes • 1 «1 %)Inflamación de fas mucosas O O

Poco frecuentes Astenia 1 « 1%) O O

Slslemade Frecuencia Relcciones Todos los Grado 3 Grado 4claslficaclón de (todos los Grados
órganos grados) Adversas n (%)

n (gt.) n (%)

Muy frecuentes Pérdida de peso 66 (23 %) 5 (1 %) O

Frecuentes
Examen anormal de• 29 (6 %) 4 (l %) O

ordos, nariz y garganta

Frecuentes Elevación de alanlna 6{2%) 4 (' %) 2 (< 1 %)amlnotfansrerasa

Frecuentes Colesterol en sangre 6 (2%) O Oenormal
Elevación de

Frecuentes aspartato 5(' %) 2«1%) 2{<1%)
amlnotransferasa

Exploraciones FrecueMte!l Elevación de 4 (1 %) O 3 « 1 %)• gamma glutamlllransferasacomplementarlas

Poco frecuentes Incremento de 2 «1 %) O Obilirrubina en sangre
Poco Aspartato 2« 1 %) O 2«1%)frecuentes aminotransferass

Poco Alanlna 1 « 1%) O 1 « 1 %)frecuentes eminQtran8ferasa

Poco Disminución del

frecuentes recuento de 1 « 1 %) O 1 « 1 %)
plaquetas

Poco Prolongación del
frecuentes intervalo QT del 2 « 1 %) 1 « 1 %) O

electrocardiograma
Loe 'Iigujlln~s t6rmin08 han sido combinados;

e Dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal

b Edema, edeml perifénco y edema paf¡:lebraJ

c La mayorfa de los casos fueron slndrome de erilrodisestesla palmo plantar

d Acontecimientos tromboembóllcoll venoso, _ ¡nduye trombosis venosa profunda, e':Tlbotlsmo pulmonar y términos de
trombosis

e La mayorla de 68tOS calloe se oellcribieron como mtlcosilis

f La frecuencia está basada en las tablas de valores procedentes de (N = 240). Estos fueron notificados por los Investigadores como
aconteclmlent06 advenos menos frecuentes que los indicados en lils tablas de vall;lrell.

9 Acontecimientos de dlsfunciOn cardiaca - inCluye disfUnciOn de! ventrfculo Izquierdo, fallo cardIaco y <;srdiom¡Qpatfa
restrictiva

h La frecuencia está basada en los acontecimientos adversos notificados por los investigadores. Las anomalfas f\leron notificadas
por los Investigadores como aconleclmlentos adversos menos frecuentes que ros indicados en las tablas de valores

SOBREDOSIFICAcr6N

~genna Ferrini
('..o. Oit'lct0T3 Técnica

TUTEUR S.A.C.I.F.l.A.
Farm. E;dgólrdO Cal>tagna

ApOcWr~do
TUTeUR S.A.C,I.F.I.A.
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Se han evaluado dosis superiores a 2.000 mg de Pazopsnlb en estudios el/nlcos de
toxicidad limitante de dosis.

No existe un antrdoto especifico para la sobredosis con Pazopanib y el tratamiento de
la sobredosis debe consistir en medidas de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredoslficacl6n comunicarse con el hospital más
cercano, o consultar a los siguientes Centros de Toxlcologla:

Hospital de Pediatrfa Ricardo Guliérrez: Tel.: (011) 4962-2247/6666
Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-S648/4656~7777
Hospital Juan A. Femández: Tel.: (011) 4808-2655/4801-7767

CONSERVACiÓN

Conservar a temperaturas menores a 25°C.

PRESENTACiÓN

MASICAN@ I PAZOPANIB 200 mg: Envases conteniendo un frasco de PEAD con
tap6n de polipropileno resistente a los n¡nos que contiene 30 6 90 comprimidos
recubiertos.

MASICAN@ / PAZOPANrS 400 mg: Envases conteniendo un rrasco de PEAD con
tap6n de polipropileno resistente a los ninos que contiene 30 6 60 comprimidos
recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCIÓN Y
VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el MinIsterio de Salud.

Certificado N°:

LABORATORiO TUTEUR S.A.C.I.F.i.A.. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad
Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

Dirección TécnIca: Farm. Alejandra Vardaro.

Elaborado en: Ernesto de las Carreras 2469n1, Secesr, San isidro, Provincia de
Buenos Aires, Argentina.

~
Farm. Jorgelino Ferrini

Ca - DIrectora TécnIca
TUTEUR S.A.C.l.F.JA

Farm. Edgardo Castagna
ApodullIdo

TUTEUR S.A.C.I.F.J.A. 28



MA$ICAN@/PAZOPANIB200 y 400 mg I Comprimidos recubiertos

PROYECTO DE RÓTULO

MASICANQj)

PAZOPANIB 200 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FÓRMULA CUALI.CUANTIT ATIV A

Cada comprimido recubierto de 200 mg 400 mg
contiene

216,7 mg (equivalente a 433,3 mg (equivalente a
Pazopanib clorhidrato 200 mg de Pazopsnib 400 mg de Pazopanib

base) base)
Acido Citrico 6,gmg 13,8
Almidón Gllcolato de Sodio 16,0 mg 32,Omg --Celulosa Microcristalina 64,1 mg 128,2 mg
Povidone K30 9,6mg 19,2 mg
Polisorbato 80 3,5mg 7,Omg
Es1earato de magnesio 1,6 mg 3,2mg
Dloxido de SlIiclo coloidal 1,6 mg 3,2mg
Opadry 11White 4,8mg g,6mg .

CONTENIDO

Envases con1enlendo 30 comprImIdos recubiertos.

CONSERVACiÓN
•Conservar a temperaturas menores a 25°C .

..
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y
VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

~

F~I;na Ferrin;
Co • Dlrtlooa TéCn~

TUTEUR S.A.C.l.F.lA.

Fecha de Vencimiento:

Farm. Edgardo Castagrta
Apoc;leradll

TUTEUR S.A.C.J.F.I.A.
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~" ~
LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A" Av. Juan d. Garay 642/46, Ciudad óE:" EI<\I'"
ALrt6nomade BuenosAires,Argentina. I

Dirección Técnica: Farm. Alejandra Vardaro.

Elaborado. en: Ernesto de las Carreras 2469n1, Beccar. San Isidro, Provincia de
Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utílizarlJ para fa presentación de 90 comprimidos

~.
Farm. Jorgelina Ferrlnl

Co • Directora Tilcnica
lUTEURS.A.C.I,F.1.A.

~agno
Apodt)rOlCO

TUTEUR S.A.C.I.F.1A
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MAsrCAN@/ PAZOPANIB 200 y 400 mg I Comprimidos recubiertos

PROYECTO DE RóTULO

MASICANiHl

PAZOPANIB "'00 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FÓRMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 200 mg 400 mg
contiene

216,7 mg (equivalente a 433,3 mg (equivalente a
Pazopanib clorhidrato 200 mg de Pazopanib 400 mg de Pazopanib

base) base}

I Acido Cfttico 6,9mg 13,8

Almidón Glicolato de Sodio 16,0 mg 32,0 mg

Celulosa Microcristalina 64,1 mg 128,2 mg

Povídona K30 9,6 mg 19,2 mg

Pofisorbato 80 3,5 mg 7,Omg

Eslearalo de magnesio 1,6 mg 3,2 mg
Dioxido de Silicio coloidal 1,6 mg 3,2 m9

Opadry 11White 4,8mg 9.6mg

CONTENIDO

Envases conteniendo 30 comprimidos recubIertos.

CONSERVACION

Conservar a lemperaturas menoras a 25"C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCiÓN Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado NO:

Fecha de VencimIento:

al

do Ca5lagna
Apod\Jrólde

UTFI1R S.A.C.J.F.I.A.
Farm. Jorgelina Ferrinl

Ca - DIrec:toul T'mica
TUTEURS.AC.I.F.IA



MASICANQS! (PAZQPANIB 200 v 400 mj:J(Comorimidos recubiertos

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay
Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

071
842148, Ciudad

Dirección técnica: Farm. Alejandra Vardaro.

Elaborado en: Emesto de las Carreras 2469f71, Beccar, San Isidro. Provincia de
Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utnlzafs para la presentación de 60 comprimidos

dgardo Cas!agna
APO'.1H'ldo

TUTEUR :J.Jl,.C./,F-l.A.

Farm. Jorgelin. Ferrini
eo • DirHlor.: Técnica

TUTElJ:, SAC.!.F.lA
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PROYECTO DE INFORMACIÓN PARA ELPACIENTE:
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MASICAN*
Palopanlb 200 mg V 400 mg

Comprimidos recubiertos

MAS/CAIV.
Pozopanib 200 mg y 400 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lea detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

• Conserve esta información, ya que quizás necesite leerla nuevamente.

• Si tiene alguna duda, CONSULTE ASU MtDlCO.

• Este medicament<J ha sido prescripto sólo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

• Informe él su médico si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta información.

Contenido

1. ¿Qué es MASICAN(JJ y para" qué se utiliza?
2. ,Qué necesita saber antes de empezar a utilizar MASICAN8?
3. ¿Cómo tomar MAS/CAN"?
4. ¿Cuáles son los posibles efectos adversos de MASICAN"?
5. Sobredosificaci6n con MASICAN•.
6. Contenido del envase de MASICANe.
7. Información adicional de MAS/CAN".

1. ¿Qué es MASICANfI y para qué se utiliza?

MASICAN" es un tipo de medicamento denominado Inhibídor de la proteína quinasu. Funciona
impidiendo fa actividad de las proteínas que están implicadas en el crecimiento y la propagación
de las células cancerfgenas.

MASICAN. se utiliza en adultos para el tratamiento de:

• Cáncer de riñón avanzado o extendido a otros órganos.
• Algunos tipos de sarcoma de tejidos blandos, que es un tipo de cáncer que afecta al tejido

conjuntivo del organismo. Puede aparecer en músculos, vasos sanguineos, tejido adiposo o en
otros tejidos que conectan, rodean y protegen los órganos.

Fallrl)~elln:;emm
Ca. DirectoraTécnlt:a 1

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.



2. ¿Qué necesita saber antes de empezar a utilizar MASICAN«J?
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MASICAN"
Pazopanib 200 mg'Y 400 rng
Comprimidos recubiertos

No tome MAS/CAN-

• Si es alérgico él Pazopanib o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento
(incluidos en el rtem 7).

• Consulte con su médico si cree que esto puede sucederle. No tome MAS/CA Ne.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Antes de tomar MASICAN-, su médico necesita saber:

• Si tiene una enfermedad del coroz6n
• SI tiene una enfermedad del hfgado
• SIha tenido una/olla cardiaca (} un araque al corazón
• Si ha tenido un colapso pulmonar previo
• Si ha tenido problemas de sangrado, coagulación sangu(neo () estrechamiento de los arterias
• Si ha tenido problemas de estómago o de intestino como perforación (] fistula (pasajes

anormales Que se forman entre algunas partes del intestino)

Consulte con su médIco sI cree que puede tener cualquiera de estos problemas. Su médico decidirá
si MASICAN- es adecuado para usted. Puede que necesite pruebas adicionales para comprobar
que su corazón y su hfgado están funcionando adecuadamente.

Presión arterial elevada y MASICANft

MASICANqJ puede elevar su presi6n arterial. Su médico comprobará su presión atterial antes de
tomar MASlCANe y mientras lo esté lomando. Si tiene la presión arterial elevada recibirá
tratamiento con medicamentos que ayuden a reducirla.

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

SI va a ser sometido a una operación

Su médico le dirá que deje de tomar MAS'CAN~ al menos 7 dias antes de su operación ya que esto
puede afectar a la cicatrización de las heridas. Su tratamiento se reanudará cuando las heridas
hayan cicatrizado ade<:uadamente.

Afecciones que pueden requerIr su atención

MASICAN~ puede hacer que otras afecciones empeoren o causar efectos adversos graves, como
enfermedades cardfacas, sangrado y problemas de tiroides. Debe estar atento a cierlos síntom~s
mientras esté tomando MAS/CAN-, para reducir el riesgo de cualquier problema. Vea "Afecciones
que requieren su atención u en el ítem 4.

Niños y adolescentes

2

TUTEUR S,A¡D'.l.A, '\->....
ALBE:nTO P. DARRO~ Fa£Orgelina Ferrini

"l'O DIH""'DO Ce _DiJectcra Técnica
TUTEUR SAC.!.F.fA

MASICAN- no está recomendado en personas menores de 18 años. Todavía no se conoce cómo
funciona en este grupo de edad. Además, no se debe utilizar en niños menores de 2 años de edad
debido a problemas de seguridad.



Otros medh::amentos y MASICAN-

'fJruieuR
MASICANe

Pazopanlb 200 mg y 400 mg
Comprimidos recubiertos

Informe a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que tomar
cualquier otro medicamento, Entre estos se incluyen las plantas medicinales y los medicamentos
adquiridos sin receta.

Algunos medicamentos pueden afeaar el funcionamiento de MASICAN* o aumentar la
probabilidad de que sufra efectos adversos. MAS/CAN8 también puede afectar al funcionamiento
de otros medicamentos. Entre estos se incluyen:

• Claritramicina, ketoconazot itraconazol, rifampicina, telitromicina, voriconazol (utilizados para
tratar infecciones)

• Atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (utilizados para tratar el VIH)
• Nefazodona (utilizado para tratar (a depresión)
• Simvastatina V posiblemente otras e5tatinas (utilizadas para el tratamiento de los niveles oftos

de colesterol)
• Medicamentos que reducen la acldez del estómago, El tipo de medicamento que esté

tomando para reducir la acidez de est6mago (por ejemplo, un inhibidor de la bomba de
protones, antagonistas de los receptores H2 o antiácidos) puede afectar cómo ha de tomar
MAS/CAN-,

Consulte a SlJ médico para obtener mas informaci6n.

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

Toma de MASICAN~ con alimentos Vbebidas

No tome MASICANa con alimentos, ya que estos afectan a la absorción del medicamento. T6mel0
al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida.

Na beba jugo de pomelo mientras esté en tratamiento con MASlCANfJ, ya que esto puede
aumentar la probabilidad de aparición de efectos adversos,

Embarazo, lac;tancia Vfertilidad

MAS/CAN'J no está recomendada si está embarazada. No se conoce el efecto de MASfCAN.
durante el embarazo.

• Informe a su médico si está embarazada o está planeando quedar embarazada.
• Utilice un método anticonceptivo confiable mientras esté tomando MAS/CANfJ, para prevenir

el embarazo.
• Si queda embarazada durante el tratamiento con MASfCAN-, informe a su médico.

No amamante mientras esté tomando MASICAN •. No se conoce si los componentes de MAS'CANe
pasan a la leche materna, Informe a su médico de esto.

Lafertilidad se puede ver afectada por el tratamiento con MASICAN-, Consulte a su médico sobre

esto.

'TtrrEUR S.A.sy.U:l.A.
"Ii'EflTO /;A.f/.RO'!,
N ""PCllJl':RÁtiO
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Conducción y uso de m~quinas

MASICANlll
Pazopanlb 200 mg V400 mg
Comprimidos recubiertos 0'7

MASICANf'J puede producir efectos adversos que pueden afectar su capacidad para conducir o
utilizar máquinas.

Evite conducir o utilizar máquinas si se siente mareado, cansado o débil.

3. ¿Cómotomar MASICAN'-¡

Siga exactamente 10$instrucciones de administración de MA5lCANfJ indicadas por su médico,

Consulte a su médico si tiene dudas,

Cuando tomarlo

No tome MASICAN~ con alimentos. Tómelo al meno~ 2 horas después de la comida o una hora
antes del almuerzo. Por ejemplo, puede tomarlo 2 horas después del desayuno o una hora antes
del almuerzo. Tome MAS/CAN. a la misma hora cada dia.

Trague los comprimidos enteros con agua, y uno detrás del 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.

SItoma mayor cantidad de comprimidos de MAS/CAN. de la que debe

Si toma más comprimidos de lo que debiera, pido consejo a su médico. Si es posible muéstrele el
envase o este prospecto.

Siolvida tomar MASICAllJe

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Sólo tome su siguiente dosis a la
hora habitual.

No interrumpa el tratamiento con MAS/CAN.

Tome MASICAN. durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No interrumpa el
tratamiento a menos que su médico se lo aconseje.

4. ¿Cuáles son los posibles efectos adversos de MAS/CAN"?

Al¡gual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos. aunque
no todas las personas los sufran.

Afecciones que requieren su atención

Enfermedades del corazón

TUTEURs.¡rr.n.A.
AI..SW.RTO P. ElARROS

•••••••• 01>11. ••••1:10

MAS1CANfJ puede afectar el ritmo cardIaco (prolongación del intervalo QT) que en algunas
personas puede desencadenar una enfermedad del corazón potencialmente grave, conocida como

-----------------------cF=-a-~gelin:;errinl 4

Co. Olr&ctom TéCnica
nJTEUR S.A.C.:.F.,',A.
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Torsade de Pointes. Esto puede provocar una aceleración del ritmo cardiaco que puede dar lugar a
una pérdida del conocimiento. El riesgo de estos problemas puede ser mayor en personas que ya
tengan problemas de corazón, o que estén tomando otros medicamentos. Le controlaran
cualquier problema de corazón mientras esté tomando MASfCAN~,

'ijJ
fU1EUR

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

Sangrado

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

• Sangre en las heces o heces negras
• Sangre en la orina
• Dolor de estómago
• Tos con sangre
• Vómito de sangre

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

Problemas de tiroides

MASICAN8 puede disminuir la cantidad de hormona tiroidea producida en su cuerpo. Se le
controlará esto mientras este tomando MAS/CAN-,

Efectos adversos muy frecuentes

Puede afectar a más de 1 de cada 10 personas:

•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•

Presión arterial elevada
Diarrea
Sentirse o estar mareado
Náuseas y vómitos
Dolor de estómago
Pérdida de apetito
Pérdida de peso
Alteraciones del gusto o pérdida del gusto
Irritación en la boca
Dolor de cabeza
Sensación de debilidad o cansancio
Cambios en el color del pelo
Pérdida inusual del cabello o fragilidad
Pérdida de pigmentación de la piel
Erupción cutánea
Enrojecimiento e inflamación en las palmas de las manos y en las plantas de los pies

{nforme a su médico si alguno de estos efectos adversos se vuelve problemático.

5



Efectos adversos muy frecuentes que pueden aparecer en sus análisis de sangre
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Comprimidos recubiertos 072

•
•
•
•
•
•
•
•
•
•

.' •
•
•
•
•
•
•
•
•

• Aumento de las enzimas hepáticas

• Descenso del número de plaquetas (células sangulneas que intervienen en la coagulación de la
sangre)

• Descenso del número de glÓbulos blancos

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

• IndigestIón, distensión abdominal, flatulencia
• Sangrado de nariz
• Boca seca, infección de encías

• Sentirse débil o cansado
• Adormecimiento anormal

• Dificultad para dormir
• Dolor en el pecho, dificultad para respirar, dolor en las piernas, inflamaciÓn de las piernas /

pies. Estos pueden ser signos de coágulos sangulneos en distintas venas del organismo
(tromboembolísmo). SI el coágulo se libera, puede viajar hacia los pulmones y puede llegar a
ser una amenaza para la salud o Incluso provocar la muerte.
Ataque al corazón, falla cardiaca
Sangrado por la boca, recto o pulmones
Mareos
Visión borrosa
Sofocos
Hinchazón causada por retención de liquidos en la cara, manos, tobillos, pies o párpados
tiormigueo, debilidad o adormecimiento de las manos, brazos, piernas o pies
Trastornos en la piel, enrojecimiento, picazón, piel seca, quemazón o sensación de hormigueo
en la piel
Sensación de frialdad, c:onescalofríos
Sudoración excesiva
Deshidratación
Dolor de músculos, articulaciones, tendones o dolor en el pecno, espasmos musculares
Dolor tumoral
Ronquera
Dificultad para respirar
Tos
Tos con sangre
Hipo
los pulmones pueden colapsar y el aire queda atrapado en el es pecio que existe entre los
pulmones y el pecho, causando a menudo dificultad para respirar (neumotórax).

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

Efectos adversos frecuentes que pueden aparecer en !i:US análisis de sangre

• Baja actividad de la glándula tiroides
• Alteración de la función hepática
• Proteinas en la orina TUTEURsr.LA.

AL.BERTO P. E1A~RO:S
APD:'lt!:'1Al::lQ

..f\ -,
Fa"", dergeHIia ""h1nl

CO. Directora TécnIca
TUTEL.:::\ S.A.C.~.F.i.A.
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Aumento de la bilirrubina (sustancia producida por el hígado)
Aumento de las lipasas (emima implicada en la digestión)
Aumento de la creatinina (sustancia producida en los músculos)
Cambio en 105 niveles de otras sustancias químicas I enzimas de
informará de los resultados de fas análfsis de sangre.

072

la sangre. Su médico le

Efectos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

• ¡ctus
• Disminución temporal del suministro de sangre al cerebro (mini.ictus)
• Interrupción del sum1nlstro de sangre a una parte del corazón (infarto de miocardio)
• El corazón se vuelve menos eficaz para bombear la sangre a todo el cuerpo (insuficiencia

cardraca)
• Dificultad repentina para respIrar, especialmente cuando se acompaña de dolor agudo de

pecho y/o respiración rápida (embolismo pulmonar)
• Sangrado grave en el aparato digestivo (en el estómago, garganta o intestino), o en los

riñones, la vagina y el cerebro
• Alteraciones del ritmo cardíaco (prolongación del intervalo QT)
• latido cardiaco lento
• Perforación en el estómago o intestíno
• Conductos anormales que se forman entre distintas partes del intestino (fistula)
• Períodos menstruales abundantes o irregulares
• Aumentos bruscos de la presión arterial
• Inflamación del páncreas (pancreatitis)
• Hígado inflamado, que no funciona bien o dañado
• Coloración amarillenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)
• InflamacIón del revestimIento de la cavidad abdominal (peritonitis)
• Úlceras en la boca
• Moqueo
• Heces negras
• Heces con sangre
• Erupciones que pueden pitar o inflamarse (manchas planas o abultadas, o ampollas)
• Movimientos intestinales frecuentes
• Aumento de la sensibilidad de la piel a la luz del sol
• Menor sensibilidad, especialmente en la piel
• Infecciones, con o sin cambios en los glóbulos blancos (células que combaten las infecciones)

Efectos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en sus análisis de sangre u orina

• Niveles balos de calcio o magnesio en la sangre
• Cambios en los niveles de diferentes sustancias químicas / enzimas en la sangre. Su médico le

informará de los resultados de los análisis de sangre / orina.

Efectos adversos raros

Pueden afectar l1asta 1 de cada 1.000 personas: , A:t'ft'.1.~'
,\,U'\'11.U\1. SI' _oo. • >

sp.fl.'R ~ •
'\210 t". ,,,o

p.C6S: .•rCJO"''' Fam/1argellna Femni
Co - DlreCúlra Técnica

TUTEL.'R8.A.C.~.F,IA.
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~ .
• Inflamación del cerebro que puede estar asociada con presión arterial elevada, dol ij' e~ f"l<l~~

cabeza, pérdida del habla o de la visión vIo convulsiones, y que puede poner en peligro la vida.
• Trombos acompañados por un descenso de glóbulos rojos y otras células involucradas en la

coagulación sangufnea. Pueden causar daños en órganos como el cerebro y Josriñones,

'DI
rlliEUR

Comunicación de efectos adversos

Sí experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Sobredoslflcaclón con MASICANe

No existe un antldoto específico para la sobredosis con Pazopanib y el tratamiento de la
sobredosis debe consistir en medidas de soporte.

En caso de sobredosis o ingesta aCCidental, concurra al Hospital más cercano o comunfquese con
los Centros de Toxicologla:

- Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247
• Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
- Hospital Fernández: (011) 4801-7767/4808.2655

6. Conservación de MAS'CAN~

Conservar a temperaturas menores a 2S~C.

No utilice MAS1CANf'J después de la fecha de vencimiento que aparece en el frasco V en el estuche.
Lafecha de vencimiento es el último dra del mes que se indica.

7. Infonnaclón adicional de MASICAN8

Contenido del envase de MASICANfJ;

• El princIpIo activo es: Pazopanlb (como clorhIdrato).

• Los demás componentes son: ácido cítrico, almidón glicolato de sodio, celulosa microcristalina,
povidona K30, polisorbato 80, estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal y opadry 11
White.

Presentación de MAS/CAN':

MASJCAN. / Pazopanlb 200 mg: Envases conteniendo un frasco de PEAD con tapón de
polipropileno resistente a los niríos que contiene 30 Ó 90 comprimidos recubiertos.

MASICAN- / Pazopanlb 400 mg: Envases conteniendo un frasco de PEAD con tapón de
polipropileno resistente a los niños que contiene 30 Ó 60 comprimidos recubiertos.

Fangeli~:Ferrin;
Ce. Directora Técnlea

11JTEUASAC.!.F.I.A.
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Ante cualquier Inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que
está en la Página Web de JoANMAT:

http://www.onmat.qov.arDarmacol/iqJloncloINotíficor.gsp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO OERE SER USADO EXCLUSIVAMENTE RAJO PRESCRiPCiÓN Y VIGILANCIA
MÉOICA y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIJ\lOS

ESPEClAUDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR El MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N':

Dirección Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
Laboratorio TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autónoma de Buenos Aires,
Argentina.
Elaborado en; Ernesto de las CarrerílS 2469/71, Beccar, San IsIdro, Provincia de Buenos Aires,
Argentina.

~ --Fann. argelina Ferrini
CO. Pirectma IéCl:li~

rUTEUR SAO.tF.l.A. 9
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ANEXOIII

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-002148-13-3

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición

NO-O72 2y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1.,

por TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., se autorizó ia inscripción en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con ios siguientes datos

identificatorios característicos:

Nombre comercial: MASICAN.

Nombre/s genérico/s: PAZOPANIB.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: LABORATORIOVARIFARMA S.A., ERNESTO DE LAS

CARRERAS 2469/71, BECCAR, PARTIDO DE SAN ISIDRO, PROVINCIA DE

BUENOS AIRES (ELABORACION DEL GRANEL Y ACONDICIONAMIENTO

PRIMARIO); TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., AV. JUAN DE GARAY 842/48, CABA

(ACONDICIONAMIENTOSECUNDARIO).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

- 10-

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOSRECUBIERTOS.

l'
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Nombre Comercial: MASICAN.

Clasificación ATC: L01XE11.

Indicación/es autorizada/s: Está indicado para el tratamiento de primera línea

del Carcinoma de Células renales avanzado en adultos y para los pacientes con

enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas. Está

indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de

Sarcoma de Partes Blandas avanzado que hayan recibido previamente

tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad metastásica o en

aquellos pacientes aduitos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses

siguientes tras recibir tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante.

Concentración/es: 200 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO) 200 mg.

Excipientes: ACIDO CITRICO 6.9 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 1.6 mg,

POLISORBATO80 3.5 m9, CELULOSAMICROCRISTALINA 64.1 mg, DIOXIDO DE

SILICIO COLIDAL 1.6 mg, POVIDONA K 30 9.6 mg, ALMIDON GLICOLATO DE

SODIO 16.0 mg, OPADRYII BLANCO4.8 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO PEAD BLANCO OPACO CON TAPA A ROSCA DE

PEADCON 51ST. DE SEGURIDAD PARANIÑOS

Presentación: 30 Y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

-II -
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Contenido por unidad de venta: 30 y 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MASICAN.

Ciasificación ATC: L01XE11.

Indicación/es autorizada/s: Está indicado para el tratamiento de primera línea

del Carcinoma de Células renales avanzado en adultos y para los pacientes con

enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas. Está

indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de

Ó Sarcoma de Partes Blandas avanzado que hayan recibido previamente,
tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad metastásica o en

aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses

siguientes tras recibir tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante.

Concentración/es: 400 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO) 400 mg.

Excipientes: ACIDO CITRICO 13.8 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 3.2 mg,

r
POLISORBATO 80 7.0 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 128.2 mg, DIOXIDO

DE SILICIO COLIDAL 3.2 mg, POVIDONA K 30 19.2 mg, ALMIDON GLICOLATO

- 12 -
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DE SODIO 32.0 mg, OPADRY II BLANCO 9.6 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO PEAD BLANCO OPACO CON TAPA A ROSCA DE

PEAD CON SIST. DE SEGURIDAD PARA NIÑOS

Presentación: 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: 30 y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.,
Se extiende a TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. el Certificado S 7 3 5 ~en la

C. d d d B A' I d,'as del mes de __ 24_EN_E_2_01_\ __ deIU a e uenos Ires, a os

___ ./ siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICiÓN (ANMAT) N°: Or 722

- 13 -
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