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Ty DISPOSICION N° 125
Mimsteno de Safud
Secrerarta de Politices
Regulacion ¢ Institutas
ANHRT BUENOS AIRES, 07 DE ENERO DE 2015..

VISTO el Expediente No 1-0047-0001-000073-14-5 del Registro de

, i
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

CONSIDERANDO: !

TECNOLOGIA MEDICA y

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO
VARIFARMA S.A. solicita se autorice Ia inscripcion en el Registro dle
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DIE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidat!l
medicinal que sera elaborada en Ia Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina. |

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

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

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTQS (INAME) emitid

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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DISPOSICION N° 125

Afrnstento de Safud
Secreraria de Politicas,
Regulacien ¢ Institutos
annina

Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dreas para la
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion. 1

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los )
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el contro! de calidad de la;’
especialidad medicinal en cuestidén demuestran aptitud a esos efectos. |

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencion de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada. !

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14,

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A. la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de Ia

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
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DISPOSICION N° 125

Rfmistero 2 Safud
Secretaric de Politicas,
Rygutacion ¢ Institutos
ANMAT
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial PAZOPANIB
VARIFARMA y nombre/s genérico/s PAZOPANIB, la gque serd elaborada en la
" Republica Argentina segun los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en
el Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente
disposicion.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSICNO2.PDF - 16/09/2014 15:35:31, FROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONQ2.PDF - 16/09/2014 15:35:31, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOQOZ.PDF - 25/09/2014 08:10:49, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF - 25/09/2014 08:10:49,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 25/09/2014
08:10:49, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF -
25/09/2014 08:10:49.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No°”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular
~ deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la

elaboracidon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidon
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Amstzrio de Safud
Secretaria 4z Polfticas,
Regulacion ¢ Institutos

SAnmgT

técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control |
correspondiente,

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion sera de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en €l

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producte en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado Ia
presente disposicidn y los proyectos de rotulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0001-000073-14-5

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.MAT,
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PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE_INFORMACION PARA EL PACIENTE

PAZOPANIB VARIFARMA
PAZOPANIB 200 mg y 400 mg
Comprimidos recubiertes

Leer todo esto prospecto cuidadosamente antes de comenzar a tomar este
medicamento porgque contiene informacidn Importante para usted.

-Guarde este prospecto. Puede que necesite leerlo ofra vez.

-Si tiene alguna duda, pregunte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado para usted. No lo pase a otras personas. Puede
dafiarlos, incluso si los sintomas de enfermedad son iguales a los suyos.

- Si tiecne efectos secundarios, hable con su médico. Esto incluye cualquier efecto

secundario ne mencienadoe en este prospecto. Vea la seccidn 4,

Qué es 1o que contiene este prospecto:

1. Qué es Pazopanib y para que se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar Pazopanib
3. Cémo tomar Pazaopanib

4. Posibles efectos secundarios

5. Como almacenar Pazopanib

6. Contenido del paquete y otra informacién

' 1. Qué es Pazopanib y para que se utiliza

Pazopanib es un tipo de medicamento llamado “inhibidor de la proteina kinasa®. Funciona
al prevenir la actividad de las proteinas que intervienen en el crecimiento y la propagacion
de las células cancerosas.

Pazopamib se utiliza en adultos para tratar:

- Cancer de rifidn avanzado o que se ha diseminade a otros érganos

- Ciertas formas de sarcoma de tejidos blandos, un tipe de cancer que afecta a los tejidos
de soporta del cuerpo. Puede ocurrir en los miscules, vasos sanguineos, tejido adiposo o

en otros tejidos de soporte, que rodean y protegen los drganos.

2. Qué necesita saber antes de tomar Pazopanib

No tome Pazopanlb

- Si usted s alérgico a Pazopanib o cualquiera de los otros ingredientes de esta

medicina (listados en seccion 6},
Hable con su doctor si cree que esto aplica a usted. No tome Pazopanib.
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PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Advertencias y precauciones

Antes de tomar Pazopanib su médico necesita saber;

- si usted tiene enfermedad del corazén

- si usted tiene enfermedad del higado

- si ha tenido insuficiencia cardiaca o un ataque al corazén

- i ha tenido previamente un colapso de pulmén.

- si ha tenido problemas de sangrado, codgulos de sangre o estrechamiento de las
arterias

- si usted ha tenido problemas de estémago o intestino tales como perforacion (orificio)
o fistula (pasajes anormales formados entre ias partes del intestino)

- Digale a su doctor si cualquiera de estos se aplican a usted. Su medico decidira si
Pazopanib es indicado para usted. Puede necesitar examenes adicionales para verificar
si su corazén e higado estan funcionando carrectamente.

Presion arterial alta y Pazopanib

Pazopanib puede aumentar su presion arterial. Se controlard su presitn arterial antes de
tomar Pazopanib y mientras lo toma. Si usted tiene presitn arterial alta sera tratado con
medicamentos para reducirla.

-Digale a su doctor si usted tiene presion arterial alta

$i va a tener una operacién

Su médico interrumplrd el tratamiento con Pazopanib al menos 7 dias antes de su
operacion, ya que el medicamento puede afectar la cicatrizacion de heridas. Su
fratamiento se reiniciara cuando la herida haya sanado adecuadamente.

Condiclones que usted debe tener en cuenta

Pazopanib puede empeorar algunas condiciones ¢ causar efectos secundarios graves,
como enfermedades de! corazdn, sangrado y fircides. Usted debe considerar y prestar
atencién a clertos sintomas mientras esté tomando Pazopanib para reducir el riesgo de

algunos problemas Ver "Condicicnes gue usted debe tener en cuenta’ en la seccion 4.

Ninos y adolescentes

Pazopanib no es recomendado para personas menores de 18 afios. No se sabe aun qué
tan bien funciona en este grupo dé edad. Por otra parte no debe utilizarse en nifics
menores de 2 afios de edad debido a su seguridad,

Otros medicamentos y Pazopanib
Digale a su médico si estd tomando, recientemente ha tomado, o podria tomar otros
medicamentos, Esto incluye hierbas medicinales y otros medicamentos gue ha comprado

sin receta.
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PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Algunos medicamentos pueden afectar el funcionamienio de Pazopanib ¢ hacer mas
probable que usted tenga efectos secundarios.

Pazopanib también puede afectar el funcionamiento de otros medicamentos. Estos
incluyen:

. claritromicina, ketoconazol, itraconazol, rifampicina, telitromicina, voriconazole
{usado para el tratamiento de infecciones).

- Atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir {usado para el tratamiento de
HIV)

- Nefazodona (usado para el tratamiento de la depresién)

- Simvastatina y otras estatinas (usado para el tratamiento de niveles de colesterol
alto)

- Medicamentos que reducen dcido estomacal. El tipo de medicamentc que usted
esta tomando para reducir su acidez estomacal (e inhibidor de la pompa de
protones, H2 antagonistas o antiacidos) pueden afectar |a efectividad de Pazopanib.
Por favar consulte a su médico o enfermera.

- Digale a su doctor si toma algunos de estos medicamentos

Pazopanib con comida y bebidas

No tome Pazopanib con comida, puede afectar la absorcién del medicamento. Deje
pasar dos horas después de las comidas o una hora antes de las comidas.

No tome jugo de pomelo mientras este con el tratamiento de Pazopanib ya que puede
incrementar los efectos secundarios.

Embarazo, lactancia materna y fertilidad
Pazopanib no es recomendade si usted estd embarazada. No se saben los efeclos de
Pazopanib durante el embarazo.
- Digale a su doctor si usted estd embarazada o esta planeando quedar
embarazada
. Use un método confiable de anticoncepeidn mientras esté tomando Pazopanib,
para prevenir embarazos
- Si usted queda embarazada durante el tratamlento con Pazopanib, digale a su
médico inmediatamente.
No de el pecho durante el tratamiento con Pazopanib. No se sabe si los ingredientes
de Pazopanib pasan a la leche materna. Consulte con su médico,
La fertilidad puede ser afectada con el tratamiento con Pazopanib. Hable con su
médico,

Manejo y uso de maquinas

Pazopanib puede causar efectes secundarios que puedan afectar su capacidad para

conducir o utilizar maguinas.
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PAZOFPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

- evite conducir o usar maquinas si se siente cansado, mareado o débil, ¢ si sus

niveles de energla son bajos.

3. Cémo tomar Pazopanib
Siempre tome Pazopanib exactamente como le dijo su doctor. Consulte con su doctor
si no esta seguro.

Cuantos tomar

La dosis usual son 2 comprimidos de Pazopanib 460 mg (800 mg Pazopanib) tomados
una vez al dia. Esta es 1a dosis maxima por dia. Su doctor debe reducir 1a dosis si tiene
efectos secundarios.

Cuando tomar

No tomar Pazopanib con comida. Tomele justo dos horas después de las comidas o
una hora antes de las comidas. Por ejemplo, usted puede tomarlo dos horas después del
desayuno o una hora antes del almuerzo. Tome Pazopanib a la misma hora cada dia.

I [ .
Trague el comprimido entero con agua, uno detras de! otro. No lo parta © rompa el

comprimido.

S| toma demasiado Pazopanib
Si toma demasiados comprimidos, contacte a su doctor para que lo aconseje. Si es
posible muéstrele el paguete o este prospecte.

Si se olvida de tomar Pazopanib
No tome un comprimido extra por la dosis que se olvidd. Solo tome la siguiente dosis en el

horario usual.

No deje de tomar Pazopanib sin aviso
Tome Pazopanib por el periodo recomendado por su doctor. Na lo deje a menos que su
doctor le haya aconsejado.

4. Poslibles efectos secundarios
Como todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos secundarios,
aungue no todos lo tienen.

Condicicnes que usted necesita tener en cuenta
|

Hinchazén del cerebro .
El Pazopanib puede ocasionar en raras ocasiones hinchazén del cerebro, lo cual puede

ser un riesgo para su vida. Los sintemas incluyen:
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PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
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- pérdida de! habla

- cambios en la visidn
¢+ - convulsiones

- confusion

Deje de tomar Pazopanib y busque ayuda médica inmediatamente, si usted tiene
algunos de estos sintomas, o si tiene dolor de cabeza con cualquiera de estos sintomas,

Condiciones del corazén

Pazopanib puede afectar el ritmo cardiaco (prolongacion QT) lo cual en algunas personas
puede desarrollar una condician potencialmente seria del corazon llamada Tordase de
Pointes. Esto puede resuitar en un latido rapido del corazén causando pérdida subita de la
conciencia. Los riesgos de esios problemas pueden ser mayores en personas con
problema de corazén existente, o quienes toman otras medicinas. A usted se le haran
exdmenas para detectar problemas de! carazén mientras este tomando Pazopanib.

- Digale a su doctor si nota un cambio inusual en sus latidos, que pueden ser muy
rapidos o muy despacio.

Hemeorragia

Pazopanib puede causar hemorragias graves en el aparato digestivo (come el intestino
astdmago, esdfago, recto), o los pulmones, rificnes, boca, vagina y cerebro, aungue esto
es infrecuente. Los sintomas incluyen;

- paso de la sangre en las heces o heces negras

- paso de sangre en Ja orina

- dolor de estomagoe

- tos / vomitos con sangre

- Digale a su médico lo antes posible si tiene algunos de estos sintomas

Problemas de l1a tiroides

Pazopanib puede disminuir la cantidad de hormona tiroidea producida en su cuerpo. A
usted sé le haran exdmenes para detectar problemas en la tiroides mientras este tomando
Pazopanib.

Efectos secundarios muy comunes

Estos pueden afectar mas que 1 de cada 10 personas:
- presion arterial alta
- diarrea
- Sentirse enfermo {nduseas o vémitos)

- Dolor de estémago
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PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
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Perdida de apetito

Pérdida de peso

Alteracion a pérdida del gusto

Dolor de cabeza

Falta de energia, sentirse déhil ¢ cansado

Cambios en el color del cabello

Perdida inusual del cabello o afinamiento

Perdida en la pigmentacion de la piel

Enrojecimiento o hinchazén de las palmas de las manos o plantas de los pies
Digale a su médico si alguno de estos efeclos secundarios se convierte
problematico.

Erupcian cutanea donde la piel puede descamarse

Efectos secundarios muy frecuentses que pueden aparecer es sus examenes

secundarios

Aumento en las enzimas del higado
Aumente de la albumina en sangre
Disminucion en el nimero de plaquetas (células que ayudan a la coagulacion de
sangre)
Disminucién en el ndmero de glébulos blancos

Efectos secundarios comunes

Estas pueden afectar a 1 de cada 10 personas:

Indigestion, hinchazdn, flatulencia

Sangrado de nariz

Boca seca, llceras bucales

Sentirse débil o cansado

Somnolencia anormal

Dificultad para dormir

Dolor de pecho, dificultad para respirar, dolor de piemnas e hinchazon de piemas y
pies. Estos pueden ser signos de un codgulo de sangre en su cuerpo {trombo
embolismo). Si el coagule se rompe, puede viajar a tus pulmones esto puede ser
una amenaza para tu vida ¢ incluso puede ser mortal.

Ataque al corazdn, insuficiencia cardlaca

Latidos cardiacos lentos

Sangrado en la boca, recto o pulmen

Mareos,

Visién borrosa

Sofocos

Hinchazdén causada por el iquido de la cara, manos, tobillos, pies o parpados

Hormigueo, debilidad o entumecimiente de las manos, brazos, piemas o pies
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PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Trastornos de piel, anrojecimiente, picazén, piel seca

Ardor, hormigueo, picazén o sengacidn hormigueo de la piel

Sensacion de frialdad, con temblores

Excesiva sudaracidn

Deshidratacidn

Dolor de musculg, articulacién, tendén o dolor de pecho, espasmos musculares
Ronguera

Falta de aliento

Tos

Tos ¢con sangre

Hipo

Colapso de pulmén y aire atrapado en el espacio entre el pulmén y el pecho, a
menudo causando dificultad para respirar (neumotérax)

Digale a su médico si alguno de estos efectos se vuelven problematicos.

Efsctos secundarlos comunes que aparecen en los andlisis de sangre y orina

Glandula tiroidea menos activa

Funcién anormal del higade

Prateina en la crina

Incremento en bilirrubina {una sustancia producida por el higado)

Incremente en lipasa ( una enzima implicada en la digestién)

Incremente en creatinina (sustancia producida en los muscules)

Cambios en los niveles de otros quimicos diferentes / enzimas en la sangre. Su

médico e informara los resultados de los andlisis de sangre

Efectos secundarios no comunes

Estos pueden afectar a 1 de cada 100 personas

Accidente cerebrovascular

Temporal caida en el suministro de sangre al cerebro (pequefio accidente
cerebravascular)

Interrupcion del suministro de sangre en parte del corazén (infarto del miocardio}
Corazén se vuelve menos efective para bombear la sangre alrededor del cuerpo
(disfuncién cardiaca)

Repentina falta de aliento, especialmente cuando se acompafia con dolor agudo en
el pecho y/e respiracion rdpida {embolia pulmonar)

Hemorragias graves en el sistema digestivo (como en estémago, eséfage o
intesting) o de rifién, vagina y cerebro

Alteracion del ritmo cardiaco (prolongacién del intervalo QT)

Latidos cardiacos lentos

Perforacion &n el estdmago ¢ intestino

Pasajes anormales formado entre las partes del intestino (fistula)
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PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

- Perfodos menstryales intensos ¢ irregulares

- Agudo aumentc en la presién sanguinea

- Inflamacién del pancreas (pancreatitis)

- Higado inflamado, mal funcionamiento o dafiado

- Coloracién amarillenta de la piel o 1a esclerdtica de los ojos (ictericia)

- Inflamacién del revestimients de la cavidad abdominal (peritonitis)

~  Moqueo de la nariz

- Erupciones que pueden causar picazén o inflamacion (manchas o ampollas planas o
elevadas)

- Aumento de [a sensibilidad de la pie! a la luz solar

- Sensibilidad o sensacién disminuida, especialmente en la piel

Efecios secundarios no comunes gue aparecen en los andlisis de sangre y orina:
- Niveles bajos de calcio y magnesio en sangre
. Cambic en los niveles de diferentes productos guimicos / enzimas en sangre. Su
médico le informara los resultados de los andlisis de sangre y arina.

Efectos secundarios raros
Estos pueden afsctar a 1 de cada 1.800 personas:

- Hinchazén del cerebro que puede estar asociado con la presion arterial, dolor de
cabeza, pérdida del habla, vision y/o convulsiones, que pueden ser peligrosos para
la vida.

- Acompanadas por una disminucion de gldbulos rojos y células que participan en la
coagulacidn. Esto puede causar dafio en los érganos como en el cerebro y los
rinones.

Informe de efectos secundarios

Si tiene alguno de estos efectos secundarios, digale a su médico. Esto incluye cualguier
efecto secundario que no figura en este prospecto. Usted también puede reportar efectos
secundarios directamente, Con este reporte usted puede ayudar a proporcionar mas

informacian sobre la seguridad de este medicamente.

5, Como almacenar Pazopanib

- Deje este medicamentes fuera del alcance de los nifios

- No utilice Pazopanib después de la fecha de vencimiento que se indica en la botella y
estuche. La fecha de vencimiento se refiere al dltimo dia de ese mes,

- Este medicamento no requiere ninguna condicion especial de almacenamiento.

- Los comprimidos que nc va a usar, no los ponga en aguas residuales o basura
doméstica. Pregintele a su médico comao deshacerse del medicamente que no necesita.
Esto lo ayudara a proteger el medic ambiente.

6. Contenido de! paquete y otra informacién
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PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Que contiene Pazopanib
La sustancia activa es Pazopanib (como clothidrate), Pazopanib comprimidos se
presentan en diferentes concentracicnes

-Pazopanib Varifarma 200 mg: cada comprimide recubierto contiene 200 mg de
Pazopanib.
-Pazopanib Varifarma 400 mg: cada comprimido recubierto contiene 400 mg de
Pazopanib,

Los otros ingredientes de los comprimidos de 200 mg y en 400 mg son: lactosa, Glicolato
almidén soédico, Povidona, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, alcohol
polivinilico, diéxida de titanio, polietilenglical y talco.

Como es Pazopanib y contenido del estuche

Pazopanip 200 mg son comprimidos recubiertos redondes, suministrados en frascos de
30, 60 6 90 unidades.

Pazopanib 400 mg son comprimidos recubiertos redendos, suministrados en frasces de
30, 60 ¢ 90 unidades.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N*
Elaborado en: Laboratorio Varifarma 8.A.
Ernesto de las Carmeras 2469, Béccar (B1643AVK) — Buenas Alres — Argentina
Director Técniga: Nelson E. Corazza — Farmacéutico

“Ante cualguier inconveniente con el preducto el paciente puede llenar la ficha que estd en
la Pagina Web de la ANMAT:
http:/fwww. anmat. gov. arffarmacovigilancia/Notificar. agp
o liamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

Uitima Actualizacién: Febrero 2014

LOPEZ Rogelio Fernando
. Administrador Nacional
Ministeric de Salud
m

Hrma
GOSIS Silvina LETAMENDIA Jorge Miguel
Co Directora Técnica Apoderado
laboratorio varifarma s.a. Laberatorio Varifarma S.A
30-68266770-9 30-68266770-9
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PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE PROSPECTO
PAZOPANIB VARIFARMA
PAZOPANIB 200 mg y 400 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta hajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene: 200mg 400 mg
Pazopanib (como clorhidrato) 200 mg 400 mg
Lactosa 67,4 mg 134,83 mg
Glicolato almidon sddico 18.2 mg 384 myg
Povidona 16,0 mg 320mg
Didxido de silicio coloidal 2,5mg 50mg
Esiearato de magnesio 3.2mg g4 mg
Alcohot polivinflico 3,8 mg 7.8 mg
Dioxido de titanio 244 mg 4,88 mg
Polietilenglicel 1,97 mg 3,94 mg
Talco 1,44 mg 2,89 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico. Inhibidor directo del la proteinquinasa.
Cadigo ATC: LO1XEN

INDICACIONES

inpma de células renale CR): Pazopanib esta indicado para el tratamiento de
primera linea del Carcinoma de Células Renales avanzado y para los pacientes con
enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citequinas.
Sargoma de tejidos blandos (STB). Pazopanib estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con determinado tipes de sarcoma de tejidos blandos (STB) avanzado
gue hayan recibido previamente tratamiento con quimicterapia para tratar su enfermedad
metastasica o en aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12
meses siguientes tras recibir tratamientc neo-adyuvante y/o adyuvante. La eficacia v
seguridad solamente se ha establecide para ciertos subtipos histolégicos de tumores de
STB.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodindmicas:

Pazopanib administrade por via oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa {ITK) que
inhibe multiples Receptores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR)-1; -2
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PAZOPANIE VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

y -3, inhibe los receptores del Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGfr)-a vy B,
e inhibe el Factor de Receptor de células madre {(¢-Kit), con valores C150 de 10, 30, 47,
71, 84 y 74 nM, respectivamente. En experimentos preclinicos, Pazopanib produjo una
inhibicion de la autofesforilizacion dependiente de Ja dosts, inducida por ligando de los
receptores VEGFR-2, cKit y PDGFR-B en las células. In vivo, Pazopanib inhibi¢ la
fosforilacién de VEGFR-2 inducida por VEGF en los pulmones de ratdn, ia angiogénesis
en varios modelos animales y el crecimiento de miltiples xenotransplantes de tumores
bumanos en ratones.

Propiedades Farmacocinéficas:

Absorcion:

Tras la administracién oral de una dosis Onica de 800 mg de Pazopanib a pacientes con
tumores solidos, se obtuvo la concentracién plasmatica maxima (Crax) de
aproximadamente 19 + 13 ug/ml tras una medida de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9) y se
obiuvo un ABC, de aproximadamente 650 + 500 ug.h/ml. La dosis diasia produjo un
aumento de entre 1,23 a 4 veces el ABCT. No hubo un aumento constante en el ABC
(Area Bajo la Curva) o en Cmax a dosis mayores de Pazopanib 800 mg.

La exposicién sistémica a Pazopanib se ve aumentada cuande se administra con
alimentos. La administracion de Pazopanib con alimentos con alte o bajo contenido de
grasas produjo un incremento en el ABC y la Cnax de aproximadamente dos veces. Por lo
tanto, se debe administrar Pazopanib una hora antes de las comidas o como minimo dos
horas después de las comidas,

La administracion de un comprimido triturade de 400 myg de Pazopanib aumentd el ABC (.
7 en un 46% y las Cmax aproximadamente 2 veces y disminuyd la 1max
aproximadamente 2 horas en comparacién con la administracién de un comprimido
entero. Estos resultados indican que 1a biodisponibilidad y 1a velocidad de absorsion oral

de Pazopanib aumentan tras la administracion de un comprimido enterc.

Distribucion:

La unién de Pazopanib a proteinas plasméaticas humanas in vivo fue mayor del 99%
independientemente de la concentracion, en el intervalo de 16-100 ug/ml. Los estudios in
Vitro sugieren que Pazopanib es sustrato de glicoproteina P (Pgp) y de la preteina
resistente al cancer de mama (BCRP)

Biotransformacion:

El metabolismo de Pazopanib estd mediado principaimente por CYP3A4, con menqor
contribugion de CYP1A2 y CYP2C8. Los cuatro metabolitos principales de Pazopanib
representan solo el % de la exposicion en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la
profiferacién de células endoteliales de vena umbilical humana estimulada por VEGF, con

una potencia similar a la de Pazopanib. El resto de los metabolites son de 10 a 20 veces
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PAZCPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDCS RECUBIERTOS

menos activos., Por lo tante, la actividad de Pazopanib depende principalmente de la
exposicion a la molécula original,

Eliminacion:

Pazopanib se efimina lentamente, con una vida media promedio de 30,9 horas tras ia
administracion de la dosis recomendada de 800 mg. La eliminacion se produce
principaimente a través de las heces; eliminacién renal representa <4% de la dosis

administrada.

Poblaciones especiales

. Insuficlencia renal menos del 4% de |a dosis de Pazopanib administrada oralmente se
excreta en la orina como Pazopanib y metabolitos. No se espera que la insuficiencia renal
influencie la exposicién de Pazopanib y no es necesario el ajuste de dosis en pacientes
con clearance de creatinina superior 30 mlfmin. Se debe tener pracaucién en pacientes
con clearance de creatinina menor a 30 ml/min debido a que no hay experiencia del uso
de Pazopanib en esta poblacidn de pacientes (Ver POSOLOGIA y ADMINISTRACION)

- Insuficiencia hepdtica

Leve: La mediana del estado estacionario de Pazopanib Cmax y ABC (0-24} en pacientes
con insuficiencia hepética leve (definida como bilirubina normat y algin grado de
elevacion de ALT o como una elevacion de bilirrubina hasta 1,5 x limite superior normal
(LSN) independientemente del valor de ALT) luego de una Unica dosis diaria de 800
mg/dia es similar a la mediana en pacientes sin insuficiencia hepatica.

Moderada: La dosis maxima tolerada (DMT) de Pazopanib en pacientes con insuficiencia

hepética moderada (definida como una elevacién de bilirrubina bilirrubina >1,5 x LSN a3 x
LSN independientemente de los valores de ALT) fue de 200 mg una vez al dia. Los
valores promedio del estado estacionario de Cmaéx y ABC luego de la administracién da
200 mg de Pazopanib una vez al dia en sujetos con insuficiencia hepatica moderada fue
de aproximadamente 44% y 39%, respectivamente, los cuales se correspanden con los
valores promedio luego de la administracion de 800 mg una vez al dia en sujetas con
funcién hepatica normal.

Severg; Los valores promedio del estado estacionario de Cmax y ABC luego de la
administracion de 200 mg de Pazopanib una vez al dia en sujetos con insuficiencia
hepatica fue de aproximadamente de 18% vy 15% de los valores medios luego de
administrar 800 mg una vez al dia en sujetos con funcion hepatica normal.

POSCLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
El tratamiento con Pazopanib sole debe ser iniciado por un médico experimentado en la

administracién de agentes anticancerigenos.

Adultos
La dosis recomendada de Pazopanib es de 800 mg una vez al dfa.

Pagina 3 de 23

ETaresente JoomE S elecironica ha sido frmadp dighal

25.506,¢] Dacreta N

"enieﬁen Ios 1érinos e B Loy N°

675/2002 ol DetraTa N° 28




PAZOPANIB VARIFARMA,

PAZOPANIB 200 MG 3 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Modificaciones de la dosis

La reduccién inicial de la dosis debe ser desde 800 mg hasta 400 mg por dia. Las
medificaciones subsiguientes de Ia dasis, ya sean aumentos o disminyciones en la dosis,
se deben hacer de forma escalonada en incrementos de 200 mg segun la tolerabilidad
individual, con el fin de manejar las reaccicnes adversas. La dosis de Pazepanib no debe
exceder de 800 mg.

Poblacién pedlétrica
Pazopanib no esta recamendado para su uso en nifios y adolescentes menores de 18
afos debido a la insuficiencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Paclentes de edad avanzada
Los datos sobre e} uso de Pazepanib en pacientes de 65 afios y mayores son limitados.
En los estudios de Pazopanib en CCR, no se¢ observaron diferencias clinicamente

significativas en la seguridad de Pazopanib entre individuos de al menos B5 afios e
individuos mas jovenes. La experiencia clinica no ha identificado diferencias en las
respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jovenes, pero no se

puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos de mayor edad.

Insuficlencia renal :
Es poco prabable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante sobre
la farmacocinética de Pazopanib debido a la baja excrecién renal de Pazopanib y sus
metabolitos (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Propiedades Farmacocinéticas).
Por Io tanto, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con un clearance de creatinina 2
30 ml/min. Se debe tener precaucion en pacientes con clearance < 30 mi/min. Ya que no

hay experiencia en este grupo poblacional.

Insuficiencia hepética

Ne se ha establecido completamente la seguridad y la farmacocinética de Pazopanib en
pacientes con insuficiencia hepatica preexistente (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). La administracion de Pazopanib en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada debe realizarse con precaucion y estrecha vigilancia debido al
posible aumento de la exposicion al medicamento. No se requiere un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepética leve definida por ALT y bhilirrubina (ver
PROPIEDADES FARMACOLQOGICAS — Propiedades Farmacocinéticas). La dosis de
Pazopanib debe ser reducida a 200 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia
hepalica moderada (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacocinéticas}

Pazopanib no es recomendado para pacientes con dafio hepatico severa.
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; PAZOPANIB VARIFARMA,

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
f COMPRIMIDCS RECUBIERTOS

Los criterios de insuficiencia hepatica se definen de acuerdo a la siguiente clasificacion:

- Leve: bilirubina normal y algin grado de elevacién de ALT o como una elevacion de
pilirrubina hasta 1,5 x Iimite superior normal (LSN) independientemente del valor de ALT-

- Moderada: definida como una slevacién de bilirrubina bilirrubina »1,5 x LSN a 3 x LSN
independientemente de [os valores de ALT.

- Severa: definida como bilirrubina total > 3 x L8N, independientemente de los valores de
ALT.

—— o —

Forma de adminlstraciéon

-

' Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes ¢ dos después de las
i comidas (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacocinéticas}.

Pazopanib comprimidos recubiertos con pelicula se deben tomar enteros con agua y no
| se deben romper o triturar (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacocinéticas).

l CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principic activo ¢ a algunos de los excipientes.

| ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Efectos hepéticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica {incluyendo victimas fatales} durante el

uso de Pazopanib. La administracion de Pazopanib a pacientes con insuficiencia hepatica

leve {definida como bilirrubina normal y algin grado de elevacion de ALT o come una i
elevacién de bilirrubina hasta 1,5 x limite superior narmal (LSN) independientemente dei
valotr de ALT) o moderada {(definida como una elevacién de bitirrubina bilirrubina ER R
LSN a 3 x LSN independientemente de los valores de ALT) debe realizarse con
precaucién y estrecha vigilancia. Se recomienda tuna dosis reducida de 200 mg una vez al
dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver POSOLOGIA Y MODC DE
ADMINISTRACION),

Pazopahib no es recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (definida

como bilirrubina total > 3 x LSN, independientemente de los valores de ALT)

Se deben monitorear los valores de funcién hepética antes de iniciar el tratamiento con

Pazopanib y al menos una vez cada 4 semanas durante al menos los 4 primeraos meses
! de tratamiento, y segin esté clinicamente indicado. Después de este periodo deben

continuar con un monitoreo pariddico.

Los siguientes lineamientos son provistos para pacientes con valores iniciales de
bilirrubina total £ 1,5 x LSN y AST y ALT <2 x LSN

Tabla 1. Modificaciones de dosis para hepatotoxicidad inducida por la droga
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Valores de Prusbas | Modificacion de dosis
hepaticas

elevaciones aisladas de | Continuar ¢! firatamiento con Pazopanib con un

ALT entre 3 x LSN y 8 x | monitorea semanal de la funcidn hepatica hasta gue ALT

LSN vuelva al Grado 1 (NCI CTACA) ¢ a la situacion inicial.
ALT >8 x LSN Se debe interrumpir el tratamiento con Pazopanib hasta
i que vuelvan al Grado 1 (NCI CTACA) o a la situacion

inicial. Si el beneficio potencial de reiniciar el tratamiento
con Pazopanib se considera mayor que el riesgo de
. hepatctoxicidad, se debe reiniciar el tratamiento con
Pazopanib ¢on una dosis reducida de 400 mg una vez al
[ dia y revisar los valores de funcién hepética
semanalmente durante 8 semanas. Si después de

 ———ma e = P p— i tt———

reiniciar el tratamiento con Pazopanib se repiten las
elevaciones de ALT >3 x LSN, se debe interrumpir
permanentements e! tratamiento con Pazopanib.

« | Elevaciones de ALT >3 x | Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con
LSN con elevaciones de | Pazopanib. Los pacientes deben ser monitoreados hasta
bilirrubina >2 x LSN volver al Grado 1 (NCI CTCAE) o a la situacidn inicial.
Pazopanib es un inhibidor de UGT1A1. Puede ocurrir

una hiperbilirubinemia indirecta (no conjugada) leve en
I pacientes con sindrome de Gilbert conacide o

sospechose, y una elevacion de ALT > 3 x LSN debe ser
[ manejado como las recomendaciones para elevaciones
aisladas de ALT.

——

Hipertensién

Se han reportado eventos de hipertension incluyendo crisis hipertensivas. La presion

sanguinea debe estar bien controlada antes de iniciar &l tratamiento con Pazopanib. A los

pacientes se les debe monitorear la hipertensién y tratar con terapia antihipertensiva
. estandar, cuando sea necesario (ver REACCIONES ADVERSAS). La hipertension

(presién sanguinea sistdlica 2 150 o presién sangulnea diastélica 2 100 mmHg) se
i produce a! principio de! curso det tratamiento (el 40% de jos casos sucedieron al dla 9y el
. 90% de los casos sucedieron en las primeras 18 semanas). En el caso de hipertensién
persistente a pesar de la terapia antihipertensiva, se puede reducir la dosis de Pazopanib
(ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Se debe discontinuar Pazopanib en
los pacientes si hay evidencia de crisis hipertensiva ¢ si la hipertension es grave y persiste
I a pesar de la terapia antihipertensiva y la reduccion de dosis de Pazopanib.

Prolongacién del intervalo QT y Torsada de Pointes
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Se han reportado casos de prolongacién del intervale QT y Torsade de Pointes (ver
I REACCIONES ADVERSAS). Pazopanib se debe utifizar con precaucién en pacientes ¢on
I' un historial de prolongacién det intervale QT, en pacientes que tomen antiarritmicos u
otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT y en aquellos con una
I importante enfermedad cardiaca preexistente. Mientras se este utilizando Pazopanib se
recomienda el monitoreo basal y periddico de los electrocardiogramas y el mantenimiento

i de los niveles de electrolitos (p. ej, calcio, magnesio, potasic) dentro de los ranges
nomales.

Eventos trombo6ticos arteriales

i Se han reportado casos de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquemico y
accidente isquémico transitorio (ver REACCIONES ADVERSAS). Se han observado
I eventos fatales. Pazopanib se debe usar con precaucién en pacientes que presenten un
mayor riesgo de eventos trombdtices o quienes han tenido un evento dentro de los 6
meses previos. Se debe tomar una decisién en cuanto al tratamiento en base a la
i evaluacion individual del riesgo/beneficio de los pacientes.

l Eventos tromboembdlicas venosos

Se han reportado casos de eventos tromboembdlicas, incluyendo trombosis venosa y
I embolia pulmonar fatal.

Microangiopatia trombdtica

i Se han reportado casos de Microangiopatia tfrombdtica (MAT} cuando se administré solo
l Pazopanib 0 en combinacién con topotecan y bevacizumab. Los pacientes que
desarrollaren MAT deben discontinuar en forma permanente el tiratamientc con
Pazopanib. La reversion de los efectos de MAT fue observada luego de interrumpir el

tratamiento, Pazopanib no esta indicado para su uso en combinacidn con otras drogas.

v

| Eventos hemorragicos

l Se han notificado acontecimientos hemorragicos (ver REACCIONES ADVERSAS). Han

. ocurrido eventos hemorragicos fatales, No se ha estudiado el uso de Pazopanib en
pacientes que hayan tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o

t hemorragia gastrointestinal clinicamente significativa en los dltimos & meses. Pazopanib

se debe utilizar con precaucién en pacientes con riesge impertante de hemorragia.

Perforaclones gastrointestinales y fistula

Se han producido casos de perforacidn gastrointestinal o fistula (ver REACCIONES
| ADVERSAS). Han ocurrido eventos de perforacion fatales. Pazepanib se debe utilizar con

precaucién en pacientes con riesgo de perforaciones gastrointestinales ¢ fistula.

Cicatrizacién de heridas

|
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No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Pazopanib en la cicatrizacion de
heridas. Debido a que los inhibidores de VEGF pueden dificultar la cicatrizacidn de
heridas, el tratamiento con Pazopanib debe interrumpirse durante al menos 7 dias antes
de una intervencién quirirgica programada. La decision de reanudar el tratamiento con i
Pazopanip después de la cirugia debe basarse en el juicio clinico de cicatrizacion
adecuada. Se debs interrumpir el tratamiento con Pazepanib en pacientes con
dehiscencia de la herida.

Insuficiencia cardiaca
No se ha estudiado la seguridad y la farmacocinética de Pazopanib en pacientes con

insuficiencia cardiaca de moderada a grave.

Hipotiroidismo 1
Se han producido casos de hipotircidismo {ver REACCIONES ADVERSAS). Se
recomienda analizar en le laboratorio los valores de referencia de la funcion tiroidea y los
pacientes con hipotircidismo deben ser tratados segun la practica meédica estandar antes
de iniciar el tratamiento con Pazopanib. Se debe vigilar estrechamente a todos los
pacientes para detectar signos y sintomas de disfuncién tiroidea durante el tratamiento
con Pazopanib, Se debe realizar un seguimiento periédice de la funcion tiroidea y tratarla
como una practica médica estandar.

Proteinuria
Se han nofificado casos de proteinuria {ver REACCIONES ADVERSAS). Se recomienda
analizar los valores iniciales de orina durante el tratamientc asi como vigilar a los

pacientes en caso de empearamiento de la proteinuria. Se debe interrumgpir el tratamiento
con Pazapanib en aquellos pacientes que desarrolien proteinuria de Grado 4 y/o sindrome
nefrético.

Neumotorax
Se han reportado casos de neumotérax en pacientes con sarcoma de tejidos blandos

avanzado.

Infecciones
Se han reportado casos de infecciones setias (con o sin neutropenia). En algunos casas

fue fatal. !

Sindrome de Encefalopatia posterior reversible (SEPR)/ Sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)
Ambos sindromes han sido reportados en asociagién con Pazopanib. SEPR y SLFR

pueden presentarse con letargia, confusidn, ceguera, y otras alteraciones visuales y
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neurcldgicas. Pacientes que desarrollan  SEPR  /SLPR  deben discontinuar
permanentemente el tratamiente con Pazopanib.

Interacclones

Se debe evilar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3Ad, Pgp o
BCRP debido al resgo de una mayor exposicidn a Pazopanib (ver Interacciones). Se
recomienda hacer una seleccién altemmativa de medicamentos concomitantes que no
tengan potencial de inhibir o presenten un potencial minimo de inhibir CYP3A4, Pgp
OBCRP. Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores de CYP3A4 debido al
riesgo de disminuir la exposicion a Pazopanib (ver Interacciones)

Se debe tener precaucién con la administracion concomitante de Pazopanib con sustratos
de uridina disfosfate glucuronosil transferasa 11 (UGT1A1} (p. &j. Irinctecan) debido que
Pazopanib es un inhibidor de UGT1A1.

Se debe evilar tomar jugo de pomelo durante el tratamiento con Pazopanib (ver
Interacciones).

- Efsctos de olros medicamentos sobre Pazapanib

Los estudios in vitro sugiere gue el metabolismo oxidativo de Pazopanib en los
microsomas hepaticos humanos es mediado principaimente  por CYP3Ad4, con
contribuciones menores de CYP1A2 y CYP2C8. Por lo tanto, los inhibidores e inductores
de CYP3A4 pueden alterar el metabolismo de Pazopanit.

inhibidores de CYP3A4, P-gp, BCRP: Pazopanib es un susirato para CYP3A4, P-gp ¥
BCRP. La administracién concomitante de Pazopanib con inhibidores potentes de la
familia CYP3A4 {(p.sj Ketokonazol, itraconazal, claritromicina, atazanavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazel) pueden aumentar
las concentraciones de Pazopanib. 1 juge de pomelo contiene up inhibidor CYP3A4 y
puede también aumentar las concentraciones plasmaticas de Pazopanib.

La administracién de 1.500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de CYP3Ad y P-gp y
potente inhibidor de BCRP) con 800 mg de Pazopanib produjo un incremento de
aproximadamente un 50% a un 60% en la media del ABC {0-24) y la Cmax de Pazopanib,
comparado con la administracién de 80C mg de Pazopanib solo. Es probable que la
inhibicién de P-gp yfo BCRP por lapatanib contribuya a un aumento de la exposicion de
Pazopanib.

Debe evitarse 'a combinacién con inhibidores potentes de CYP3A4, P-gp p BCRP o
recomienda seleccionar una medicacién alternativa concomitante que no tenga capacidad
para inhibir ¢ presente una minima capacidad de inhibir CYP3A4, P-gp 0 BCRP,

Inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP: Los inductores CYP3A4 como rifampicina pueden
disminuir las concentraciones plasmaticas de Pazopanib. La administracion concomitante
de Pazopanib con un potente inductor de P-gp o BCRP puede alterar la exposicién y la

distribucion de Pazopanib, incluso la distribucién en el SNC. Se recomienda seleccionar
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una medicacidn alternativa concomitante que no tenga capacidad o que tenga una minima

capacidad de induccién enzimatica o transportadora.

- Efectos de Pazopanib sobre ofres medicamentos

Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos mostraron que Pazopanib inhibe
las enzimas CYP 122, 3%4, 2B6, 2C8, 2C3, 2C19 y 2E1. Pazopanib provoca un incremento
de aproximadamente el 30% en la media del ABC y de la Cmax de midazolam (CYP3A4
sonda de sustrato} e incremento del 33% en la media del ABC y de la Cmax de
midazolam (CYP3A4 sonda de sustrato). La administracién conjunta de 800 mg de
Pazopanib una vez ai dia y paciitaxel 80 mg/m2 (CYP3A4 y CYP2C8 sustrato} una vez a
la semana provocd un incremento medio del 25% y el 31% respectivamente en el ABC y
Cmax de paclitaxel.

En base a los valores in vitro de €150 y los valores in vivo de la Cmax en plasma, los
metabolitos de Pazopanib GSK1268992 y GSK1268997 pueden contribuir al efecto
inhibitorio neto de Pazopanib sobre BCRP, Ademds, no se puede excluir 1a inhibicion de
BCRP y P-gp por Pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se debe tener cuidado cuando
se administra conjuntamente Pazopanib con otros sustratos orales de BCRP y P-gp.

in vitro, Pazopanib inhibe el polipéptido transportader de aniones organicos humanos
(OATP1B1). No se puede exciuir que Pazopanib afecte a la farmacocinética de los
sustratos de QATP1B1 (por €j: rosuvastatina),

- Efecto de Pazopanib sobre otras enzimas y los transportadores

Los estudios in vitro mostraron también que Pazopanib es un inhibidor potente de
UGT1A1 y OATP1B1 con un C150 de 1,2 y 0,79 uM, respectivamente. Pazopanib puede
incrementar las concentraciones de las drogas eliminadas principalmente a través de
UGT1A1y QATP1B1.

- Efecto del uso concomitante de Pazopanib y simvastatina

El uso concomitante de Pazopanib y simvastatina aumenta la incidencia de elevaciones
de ALT. Durante estudios de monoterapia con Pazopanib, se reportd ALT > 3 x LSN en
126/895 {14%) de los pacientes quienes no han usado estatinas, comparade con 11/41
{27%) de los pacientes quienes han usado concomitantemente simvastatina (p=0,038). Si
un paciente que recibe concomitantemente simvastatina desarrolla elevaciones de ALT,
seguir los lineamientos para la posclogia de Pazopanib y discontinuar simvastatina (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Se dispone de datos insuficientes para evaluar el
riesgo de la administracién concomitante de estatinas alternativas y Pazopanib.

- Efectos da los alimentos sobre Pazopanib
La administracién de Pazopanib con comidas de alto o bajo contenido en grasas da lugar
a un incremento de aproximadamente 2 veces en el ABC y la Cmax. For lo tanto,

Pazopanib se debe administrar al menos 1 hora o 2 horas después de las comidas.
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Efectos sobre la reproduccidn, fertilidad y teratogénicos

Se ha demostradoe que Pazopanib fue teratogénico cuande se administrd a ratas y
conejos a dosis de mas de 300 veces menores a las dosis de exposicion en humanos.
Los efectos incluyeron disminucisn de la fertiidad femenina, pérdida de las
implantaciones, resorcidn temprana, mortalidad embrional, disminucién dei pesc del feloy
malformaciones cardiacas. En roedores también se observo disminucién del cuerpe Iiteo,
aumento de quistes y atrofia de ovarios. En un estudic de fertilidad en ratas macho no
hubo efecto sobre el apareamiento o la fertilidad, pero se observaron disminuciones en el
peso del testlculo y del epididimo, con reducciones en las tasas de produccion de
esperma, movilidad del esperma y concentraciones de esperma testicular, observados a
exposiciones 0,3 veces la exposicion en humanos en base al ABC.

Embarazo

No existen datos adecuados del uso de Pazopanib en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (Efectos sobre la reproduccion,
fertilidad y teratogénicos). El riesge potencial en humanos es desconacido.

Pazopanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estade clinico de las
mujeres requiera el tratamiento con Pazopanib. Si se ufiliza Pazopanib durante el
embarazo, o si a paciente queda embarazada duranie el tratamiento con Pazopanib, se
debe explicar a las pacientes el posible riasgo que existe para el feto.

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo

adecuado para evitar quedar embarazada durante el tratamiente con Pazopanib.

Lactancia

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

Genotoxicidad

Pazopanib no causé dafio genético cuando se analizé pruebas de genotoxicidad (test de
Ames, test de aberracion cromosémica de finfocitos periféricos humanos y micro nicleos
de ratas in vivo).

Carclnogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Pazopanib.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Na se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
méquinas. No se puede predecir que exista un efecto prejudicial en estas actividades a

partir de la farmacologia de Pazopanib. Se debe tener en cuenta el estado clinico del
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paciente y el perfil de acontecimientos adversos de Pazopanib cuando se examina la
I habilidad del paciente para realizar tareas que requieran juicio, habilidades motoras o

cognitivas. Los pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinas si sienten mareo,
y cansancio o debilidad.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas graves mas importantes fueron accidente isquémico transitorio,
accidente cerebrovascular isquémico, isquemia de miocardio, insuficiencia cardiaca,
perforacién gastrointestinal y fistula, prolongacion del intervalo QT y hemorragia
pulmonar, gastrointestinal y cerebral, Todas las reacciones adversas fueron notificadas en
<1% de los pacientes tratados.
Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relacion con Pazopanib se
incluyeron la hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis, funcion
hepética anormal, perforacian intestinal y accidente cerebrovascular isquémico.
Entra las reacciones adversas mas comunes {experimentadas por al menos el 10% de los
pacientes) de cualquier grado incluyen: Diarrea, cambios en el color del pelo,
hipopigmentacién de la piel, rash exfoliativo, estomatitis, aumento de peso, dolor,
i hipertensién, niuseas, vomitas, fatiga, anorexia, disguesia, efevaciones de alanina

aminotransferasa y aspartate aminotransferasa.

Las reaccionas adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados, que fueron
i notificadas en pacientes con CCR y STS se enumeran a continuacién por la clasificacion

de drganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha
,‘ empleado e} siguiente criterio para la clasificacién de la frecuencia:

Muy comin 2 1/10
© Comdn z 1/100 a <1/10

Poco comin 2 /1000 a <1/100

Raras 2 1/10.000 a < 1/1.000

Muy raras < 1/10.000

Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las categorlas han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes de
! los datos de estudios clinicos publicados. Dentro de cada clasificacién de drganos por
sistema, las reacciones adversas con la misma frecuencia se enumeran en orden

. decreciente de gravedad.

Tabla 2. Reacciones adversas notificadas en los estudios clinicas v en reportes de post-

comermaltza::lon publicados durante el tratamiento de Carcinoma de Células Renales

1{CCR)

Clasificacién de | Frecuencia | Reacciones Todos | Grade | Grado
Grganos  por | (Todos los | adversas los 3 4
Sisterna grados) grados | (%) {%)
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(%)
Infeccicnes e | Poco comun | Infecciones {coen o | Desco- | Desco- | Desco-
infestaciones sin neutropenia} nocida [ nocida | nocida
Infeccidn gingival <1% 0 0
Peritonitis infecciosa | < 1% 0 0
Neoplasmas Comtn Dolor tumoral < 1% <1% 0
benignos,
malignos e
inespecificos
Trastormos de la | Comun Trombocitopenia 7% < 1% <1%
sangre y del Neutropenia 7% 2% < 1%
sistema linfatico Leucopenia 5% 1% 0
Raras Microangiopatia Desco- | Desco- | Desco-
trombética’ nocida | nocida | nocida
Trastornos Comun Hipotiroidismo 7 % < 1% 0
endocrinos
Trastornos  del | Muy comtn | Disminucion del | 28 % 1% 0
metabolismo y la apetito®
nutricién Coman Hipofosfatemia 2% <1% 0
Comdn Deshidratacion 1% < 1% 0
Poco comdn | Hipecmagnesemia <1% 0 0
Trastornos Comun Insomnic 3% 0 0
psiquiatricos
Trastornos  de! | Muy comun | Disguesia © 22 % <1% 0
Sistema Cefalea 1% <1% 0
Nervioso Comun Mareos 5% < 1% < 1%
Comun Letargia 3% <1% 0
Parestesia 2% < 1% 0
Neuropatia sensorial | 1 % 0 0
periférica
Poco comln | Hipcestesia < 1% c 0
Accidente isquémico | < 1% <1%
transitorio
Somnolencia <1% < 1% 0
Accidente <1% <1% < 1%
cerebrovascular
Ictus isquémico <1% 0 <1%
Raro Sf{ndrome Desco- | Desco- | Desco-
Encefalopatia nocida | nocida | nocida

posterior reversible /

Pigina 13 de 23

Ei prasenie documenia electrénico ha sido firmade digitalmente lanI ios términos da la Ley N° 25 506, e becreto " 2628/2002 y el Decreto N° 2832003 - !




AmDAAT

A

PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Leucoencefalopatla
posterior reversible '
Trastornos Comun Vision borrosa 2% <1% t
oculares Poco comin | Afteracion del color | < 1% 0 0
de las pestafias
Trastornos Poco comun | Bradicardia < 1% 0 0
Cardiacos Infarto de miocardio | < 1% <1% < 1%
Disfuncion cardiaca' [<1% {<1% {90
Isguemia de | < 1% <1% 0
miocardio
Trastomos Muy comun { Hipertension 41 % 10 % < 1%
vasculares Comun Sofocos 1% 0 0
Evento 1% <1% = 1%
tromboembélico
venoso ?
Enrojecimiento 1% 0 0
Poco comin | Crisis hipertensiva < 1% 0 < 1%
Hemorragia < 1% 0 0
Trastornos Coman Epistaxis 4% <1% 0
respiratorios, Disfonia 4% 0 0
toracicos v Disnea 4 % < 1% 0
mediastinicos Hemaoptisis 1% <1% 0
Poco comun | Rinorrea <1% 0 0
Hemorragia <1% 0 C
pulmonar
Neumotérax < 1% 0 0
Trastornos Muy comin | Diarrea 53% 6 % <1%
gastrointestinale Nauseas 34 % 1% 0
s Vomitos 20 % 2% <1%
Dolor abdominal * 12 % 1% 0
Comun Estomatitis 8 % < 1% 0
Dispepsia 7% < 1% 0
Flatulencia 4 % 0 0
Distension 3% <1% 0
abdominal
Ulceracién de la|2% < 1% 0
boca
Comdn Sequedad bucal 2% 0
Poco comln | Pancreatitis <1% <1%
Hemorragia rectal <1% <1%
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Hematoguecia <1% 0 0

Hemorragia <1% <1%
gastrointestinal

Melena <1% <1%
Movimientos <1% 0
intestinales

frecuentes

Hemorragia anal <1% 0

Perforacion intestine | <1 % <1%

delgado
Hemorragia bucal <1% o
Hemaorragia <1% <1%
gastrointestinal alta
Frstula <1% 0 0
enterocutanea
Hematemesis <1%
Hemorragia <1%
hemaorroidal
Perforacién deileon | <1% |0 <1%
Hemorragia <1% 0 0
esofagica
Hemarragia <1% 0 0
retroperitoneal
Trastarnos Comdin Hiperbilirrubinemia 3% <1% <1%
hepatobiliares Funcién hepética | 3 % 1% <1%
anormal
Hepatotoxicidad 2% <1% <1%
Poco comin | Ictericia <1% <1% ¢
Dafic hepatico <1 % <1% 0
inducido por drogas
Falla hepatica <1% 0 <1%
Trastornos de la | Muy comin | Cambics de color de | 35 % <1% 0
piel y del igjido pelo
subcutaneo Sindrome de |18 % 3% 0

eritrodisastesia

palmo-plantar

Alopecia 11 % 0 0

Erupcién 11 % <1%
Comun Hipopigmentacidn 5% C

de 12 piel
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Sequedad de la piel | 4% 0 0
Prurito 3% 0 0
Eritema 2% ¢ o
Despigmentacion de | 2% c 0
la piel
Hiperhidrosis 1% 0 0
Paco comun | Exfoliacidn de la piel | <1 %
Reaccion dej<t% 0 ¢
fotosensibilidad
Erupcidn <1% 0 0
eritematoso
Desordenes de la|<1% 0 0
piel
Erupcion macular <1% 0 0
Erupcitn pruriginose | <1 % 0 0
Erupcidn vesicular <1% 0 [}
Prurito generalizado { <1 % <1% o
Erupcion <1% 0 0
: generalizado
} Erupcién papular <1% 0 0
Trastornos Comun Artralgia 4 % <1% o
} | musculoesquelet Mialgia 3% <1% |0
| icos y del tejide Espasmos 2% 0 0
: conjuntive musculares
‘ Poco comun | Dolor musculo [ <1% |<1% |0
' esquelético
{ ] Trastornos Comun Proteinuria 12 % 3% 0
' | renales y | Poco comin | Hemarragia en|<1% |0 0
.| urinarios {racte urinaric
! Trastornos  del | Poco comin | Menorragia <1% 0 0
b | aparto Hemorragia vaginal [ < 1%
' reproductor ¥ Metrorragia <1% 0
| mamarios
. | Trastornos Muy comin | Fatiga 36 % 6% <1%
I generales y | Comun Inflamacion de | 7% <1% 0
I | ateraciones en mucosa
i el lugar de Astenia 7 % 2% <1%
administracion Edema ° 8% <1% |0
Dolor toracico 2% <1% 0
Poco comin | Escalofrios <1% ¢ ¢
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Desérdenes de las | <1% 0 0
mucosas de
membrana
Exploraciones Muy comun | Elevacion de alanina | 21 % 7% 1%
complementarias aminotransferasa

Elevacién de |18 % 4 % <1%
aspartato
aminctransferasa

Comin Disminucién de 8% <1% 0
peso
Bilirrubina elevada | 5% <1% <1%
en sangre
Creatinina elevada [ 5% <1% 0
&n sangre
Lipasa elevada 4 % 2% <1%
Descenso del | 4 % <1% 0
recuento de
leucocitos en sangre
Elevacion de la|3% 0 g
hormona
estimulante de
tiroides en sangre
Amilasa elevada 3% <1% ¢
Gamma  glutamil- [ 3 % <1% <15%
transferasa etevada
Aumento de la|l1% <1% ¢
presién arterial
Urea elevada en|[1% <1% 0
sangre
Prueba anormal de | 1% <1% <1%
funcién hepatica

Poco comln | Enzimas hepaticas [ <1 % <1% <1 %
elevadas
Descenso de|<1% 0 <1%
Glucosa en sangre
Prolongacion del | <1% <1% 0
intervale QT  del
electrocardicgrama
Elevacion de las|<1% <1% 0

transaminasas
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I
Prusba de funcion | <1 % 0 0
tiroidea anormal
Presidn arterial | <1 % 0 0
' diastélica elevada
Presidn arterial [ <1 % 0 0
sistdlica aumentada

Los siguientes términos se han combinada:

' Evento adverso reportado duranie el periodo de post - comercializacion

‘ 2 Dolor abdominal, delor de la parte superior e inferior del abdomen.

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

® Disguesia, aguesia e hipoguesia.

4 Descense en e recuento de gldbulos blancos, neutrdfilos y leucocitos.

® Disminucion del apetito y anorexia,

f Disfuncidn cardfaca, disfuncién cardiaca en el ventriculo izquierdo y cardiomiopatia
restrictiva

g Evente tromboembélico venaso, trombosis venosa profunda, embelia pulmonar y

trombosis.

comercializacion publicados durante el tratamiento de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)

| Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos y en reportes de post-

Clasificacion de | Frecuencia | Reacciones Todos | Grade | Grado
Organos  por | (Todos los | adversas los 3 4

| Sistema grados) grados | {%) (%)

{%)

Infecciones e | Comin Infeccion Gingival 1% 0 0

: infestaciones
Neoplasmas Muy Comin | Dolor tumoral 32% 8 % o
benignos,
malignos e
inespecificos
Trastornos de la | Muy comtin | Leucopenia 44 % 1% 0
sangre y del Trombocitopenia 36 % 3% <1%
sistema linfatico Neutropenia 3% 4% v

; Raro Microangiopatia <1% <1 % 0

trombdtica

Trastornos Com(n Hipotircidismo 5% ¢ 5]

: endocrinos
Trastornos  del ] Muy coman | Disminucién del | 28 % 3% 0
metabalismo y la apetita
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nutrician Hiperalbuminemia 34 % <1 % 0
Comiin Deshidratacion 1% 1% 0
Poco coman | Hipomagnesemia <1% 0 0
Trastornes Comun Insomnio 1 % <1% 0
psiquiatricos
Trastornos  del | Muy comin | Disguesia ° 21% 0 0
Sistema Dolor de cabseza 14 % <1%
Nervioso Camun Neurgpatia sensorial | 8 % <1% 0
periférica
Mareas 4% 0 0
Poco coman | Somnelencia <1% [0 c
Parestesia <1 % 0 0
Infarto cerebral <1% |0 <1%
Trastornos Comun Visién borrosa 4 % 0 0
oculares
Trastornos Comin Disfuncién cardiaca' | 5 % <1% [<1%
Cardiacos Disfuncién 3% <1% 0
ventricular izquierda
Bradicardia 1% 0 0
Poco comin ] Infarto de miocardio | <1 % 0 0
Trastornos Muy comun | Hipertension 40 % 7% 0
vasculares Comadn Evento 3% 1% 1%
tromboembdlico
venoso °
Sofocos 3% 0 0
Enrojecimiento 1% 0 |
Poco comiin | Hemorragias <1% <1% o
Trastornos Comun Epistaxis 6% 0 0
respiratorios, Disfonia 5 % 0 0
tordcicos Disnea 4% <1% 0
mediast/nicos Tos 3% 0 0
Neumaotorax 2% <1% <1%
Hipo 1 % 0 0
Hemorragia 1% <1% 0
pulmonar
Poco comuin | Dolor orofaringeo <1% o
Hemorragia <1%
bronquial
Rinorrea < 1% 0
Hemoptisis <1% o 0
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PAZOPANIB VARIFARMA
1
PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Trastomos Muy comin | Diarrea 46 % 4% 0
gastrointestinale Nauseas 44 % 2% 0
s Vamitos 25 % 2% 0
Daolor abdominal * 14 % 1% 0
Estomatitis 1% <1% 0
Comun Distension 4% 1% 0
abdominal
: Sequedadde boca (4% 0 0
' Dispepsia 3% 0 0 l
Hemorragia bucal 1% 0 0
Flatulencia 1% 0 0 q
Hemorragia anal 1% 0 0 I
Poco comin | Hemorragia <1 % 0 0
gastrointestinal !
Hemorragia rectal <1% 0 0
; Fistula <1% <1%
t enterocutanea
Hemorragia géstrica | <1 % 0 0
Melena <1% 0 0]
| Hemaorragia <1% ¢ <1%
esofagica
Peritonitis <1%
Hemorragia <1% H 0
retroperitoneal
Hemorragia <1% <1% 0
gastrointestinal |
superior
Perforaciéndelilec | <1% |0 <1%
Desdrdenes Poco comin | Funcion hepéatica | < 1% o <1 %
hepatobileares anormal
' [Trastomos de la | Muy comdn | Cambio de color del | 24 % 0 0
' | plel y del tejido cabello
subcutaneo Hipo pigmentacién | 21 % 0 0
de la piel
! Erupcion exfoliative | 14 % <1%
Comun Alopecia 8% 0
| Desdrdenes de la|7% 1%
piel
Sequedad de la piel | 5%
I Hiperhidrosis 5%
! Pégina 20 de 23
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] VARIFARHM
PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Desdrdenes de las | 3% 0 0
y uiias

Prurito 3% 0 0
! Eritema 1% 0 0
. Paco comun | Ulcera de la piel <1% |<1% |0

Erupcidn popular <1% 0 ¢

Fatosensibilidad <1 % 0 0

Sindrome de|<1% 0 0

eritrodisastesia

palmo plantar

Trastornos Comdn Dolor musculo [ 9 % <1% 0
musculo esquelético
esqueléticos vy Mialgia 7% <1%
1 | del tejido Espasmaos 2% o
. cenjuntivo musculares
Poco comién | Artralgia <1% 0
Trastornos Poco coman | Proteinuria <1% Q
renales y
urinarios

Trastornos  del | Poco comin | Hemorragia vaginal {<1% |0

+ | aparato Menorragia <1% 0

repraductor ¥

mamario
Trastornos Muy comin | Fatiga 47 % 9 % <1%
generales y | Comtin Edema ® 5% <1% 10
alteraciones en Dolor de pecho 3% 1% C
el lugar de Escalofrios 3% V] 0
' | administracion [ Poco comGn | inflamacién de las [<1% |0 0
mucosas ®
Astenia <1% 0 0
Exploraciones Muy comdn | Disminucion de |23 % 1%
complementarias peso
Comun Examen anormal de | 8 % 1 % 0
oidos, nariz ¥
| garganta
Elevacian de alanina | 2 % 1% <1 %
aminotransferasa
Colesterol 2% 0 0
sanguinec anormal
Elevacion de|1% <1% <1%
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VARIFARMA
PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDCS RECUBIERTOS

aspartato

aminotransferasa

Poco com(n | Gammaglutamil- 1% 0 <1 %

transferasa elevada

Bilirubina elevada | <1 % 0 0

en sangre

Recuento del<1% Y <1%
plaguetas

disminuido

Prolongacidn del [ <1% 0 <1%

intervalo QT del
electrocardiograma

Los siguientes términos se han combinado:

3 Dolor abdominal, dolor de la parte superior e inferior del abdomen,

b Edema, edema periférice, edema del ojo, edema localizado y edema de cara.

¢ Disguesia, aguesia e hipoguesia

¢ Evento tromboembdélico venoso, trombosis venosa prefunda, embolia pulmonar y
trombosis.

® La mayoria de estos casos se describe como mucositis

! Disfuncion cardiaca, disfuncién cardiaca en el ventriculo izquierdo y cardicmiopatia

restrictiva

SOBREDOSIS

Sa han evaluado dosis superiores a 2.000 mg de Pazopanib en estudios ¢linicos. Se
observé fatiga Grado 3 (toxicidad limitante de dosis) e hipertension Grado 3 en 1de3d
pacientes, cada uno, que recibieron 2.000 mg ¥ 1.00 mg por dia, respectivamente.

No existe antidoto especifico para la sobredosis can Pazopanib y el tratamiento de la
sobredosis debe consistir en medidas de soporte. No se espera que la hemodidlisis realce
la eliminacién de Pazopanib porque no es excretado significativamente por via renal y

esta altamente unido a proteinas plasmaticas.

Valido para Argentina: Ante [a eventualidad de una sobredosificacién concurtir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (G11) 4962-6666/2247

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

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

PRESENTACION
Envase conteniendo 30, 60 6 90 comptimidos recubiertos
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A VARIFARMA
e o A

PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIE 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDCS RECUBIERTOS

Todo medicamento cuyo princlpio activo sea Pazopanib ss susceptible de producir
los efectos aqui mencionados.
El Pazopanib debe ser administrado Gnicamente por un médico oncélogo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal autorizada per el Ministeric de Salud.
Certificado No:
Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.
Elaborado en:
Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelsen Eugenio Corazza — Farmacéutico.
Fecha tltima revision: Febrero 2014,

*%% ﬂﬁ%
QOIS SN cnica LETAMENDIA Jorge Miguel

; 3 Apoderado
':,?&%?2‘%%‘-}7"3.?”“3 58 Laboratorio Varifarma S.A
30-68266770-9

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

.% E ms 5@ ANMAT.
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Cao Directora Téenlea
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PAZOPANIB VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE ROTULO

PAZOPANIB VARIFARMA
PAZOPANIB 200 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cada Comprimldo Pazopanib Varifarma 200 mg contiene:
Pazopanib clorhidrato 218,7 mg {equivalente a 200 mg Pazopanib), Lactosa 67,4 mg,
glicolate almidén sddico 19,2 mg, povidona 16,0 myg, didxido de silicio coloidal 2,5 mg,
estearato de magnesio 3,2 mg, alcohof polivinilico 3,9 mg, didxido de titanio 2,44 mg,
poiietilenglicol 1,87 mg, talco 1,44 mg.

Presentaclon
Envase conteniendo 30, 60 6 80 comprimidos recubiertos,

Lote: Vencimiento:

Condiclén de aimacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No

Este madicamento debs expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin

uha nueva receta,
Elabarado en:
Laboratorio Varifarma S.A.
Emesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina,
Director Técnico: Nelson Eugenio Corazza — Farmacéutico.

iz nemf
):L{::k:?_l%'g
LETAMENDIA Jorge Miguel
Apoderado
Laboratorio Varifarma 5.4 ]
A0-68266770-0 eoff

Qﬂmaég
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{.OPEZ Rogelio Fernando
Administrador Macional
Ministeric de Salud
AMNMAT,
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PAZOPAMNIE VARIFARMA

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE ROTULD
PAZOPANIB VARIFARMA
PAZOPANIB 400 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Comprimido Pazopanih Varifarma 400 mg contiene:

Pazopanib clorhidrate 433,4 mg (equivalente a 400 mg Pazopanib), Lactosa 134,8 mg,
glicolato almiddn sédico 38,4 mg, povidona 32,0 mg, didxido de silicio coloidal 5,0 mg,
estearato de magnesio 6,4 mg, alcohol polivinilica 7,8 mg, didxido de titanio 4,88 mg,
polietilenglicol 3,94 mg, talco 2,89 mg.

Presentacign

Envase canteniendo 30, 60 & 80 comprimidos recubiertos.
Lote: Vencimiento:

Caondiclén de almacenamlento
Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINGS
Especlalidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado No:
Este medicamento debe expenderse bajo receta médlca y no puede repetirse sin

una nueva receta,

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A,

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina,
Director Técnico, Nelson Eugenio Carazza — Farmacéutice.

K

GOGIS Silvina b

Co Directora Téenica %‘#

Lot ono yarifarma s.a. LETAMENDIA Jorge Miguel
Apoderado ) ] LOPEZ Rogelio Fernando
Laboratorio Varifarma 5.A ‘1""’ Administrador Naclonal
30-68266770-9 Ministerio de Salud
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PAZOPANIE VARIF ARMA.

PAZOPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTODS

PROYECTODE R LO

PAZOPANIB VARIFARMA
PAZQPANIB 200 myg
Comprimidos recubiertas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Comprimldo Pazopanib Varifarma 200 mg contiene:

Pazopanib clorhidrato 216,7 mg {(equivalente a 200 mg Pazopanib), Lactosa 67,4 mg,
glicolato almiddn sddico 19,2 my, povidona 16,0 mg, dioxide de silicio coloidal 2,5 mag,
estearato de magnesio 3,2 mg, alcohol polivinilico 3,9 mg, didxido de titanio 2,44 mg,

polietilenglicel 1,97 mg, talco 1,44 mg,

Presentacién

Envase conteniendo 3Q, 60 6 90 comprimidos recublertos.
Lote: Vencimiento:

Condlclén de almacenamisnto

Conservar antra 15°C y 30°C, en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especfalidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:
Este medicamento debe expenderse bajo receta médlca y no puede rapetirse sin
una nueva receta,

Elaborade en:
Laboratorio Varifarma S.A.
Emestc de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelson Eugenio Corazza — Farmacéutico,

K’ \id
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GOSIS Silvina ‘f‘ )

Co Directora Técnica LETAMENDIA Jorge Miguel
laboratorio varifarma s.a, Apoderado

30-68266770-9 Laboratorio Varifarma S.A

30-68266770-9
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PAZOPANIE VARIF ARMA

PAZQPANIB 200 MG & 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE ROTULO
PAZOPANIB VARIFARMA
PAZOPANIB 400 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Comprimido Pazopanib Varifarma 400 mg contiene:

Pazopanib clorhidrato 433.4 mg (equivalente a 400 mg Pazopanib), Lactosa 134,8 mg,
glicolato almidon sédico 38,4 mg, povidona 32,0 mg, didxide de silicio coloidal 5,0 mg,
estearato de magnesio B4 mg, alcohol polivinilico 7,8 mg, dioxido de titanio 4,88 mg,
polietilenglicol 3,84 my, talco 2,89 mg.

Presentaclén
Envase canteniendo 30, 50 6 90 comprimidas recubiertos.

Lote: Vencimiento:

Condicién de almacenamiento

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal autorizada por et Ministerio de Salud.
Certificado Mo:

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

una nueva receta.

Elaborado en;

Laboratorio ¥arifarma S.A.

Emesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenas Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelson Eugenio Corazza — Farmacéutico.
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Co Directora Técnica
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LETAMENDIA Jorge Miguel
Apoderado
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Administrador Nacional
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) Buenos Aires, 07 DE ENERO DE 2015.-

DISPOSICION N° 125 |

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57607

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

' 1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIO VARIFARMA S.A.

N° de Legajo de Ia empresa: 7216

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PAZOPANIB VARIFARMA

Nombre Genérico (IFA/s): PAZOPANIB
Concentracion: 400 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual I

' ]
I Tet, { 454:11) 43400200 = bttp:/ fwww.inmat.gov.ar - Replblica Argentina
I Tecnologia Midica INAME INAL Edificio Contral
Av, Balgrano 1480 Av, Caseros 2161 Esiados Unidas 25 Ay, de Mayo B6Y
1 {C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1I01AAA), CABA {C1OR4AAAD), CABNA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PAZOPANIB 400 mg COMO PAZOPANIB CLORHIDRATO 433,40 mg

Excipiente (s)

LACTOSA 134,8 mg NUCLEO ]
GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 38,4 mg NUCLEO
POVIDONA K 30 32 mg NUCLEO )

DIOXIDO DE SILICIQ COLOIDAL 5 mg NUCLEQ
ESTEARATO DE MAGNESIO 6,4 mg NUCLEO
ALCOHOL POLIVINILICG 7,8 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 4,88 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3,94 mg CUBIERTA 1

r TALCO 2,8% mg CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

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

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA

Contenido por envase primario: FRASCO PEAD CONTENIENDO 30, 60 O 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDO FRASCO PEAD
CONTENIENDO 30, 60 O 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

| Presentaciones: 30, 60, 90

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Hasta 30 °C

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacidn: No corresponde
Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Yo, {4543 1 | 4240800 < hitp://www.anmat.gev.ar - Repibiica Argentina

= | e -

Teonologls Middica INAME INAL Edificio Comtral

£, BAGTAnn A Ay, Lageres 2161 Fatados Linklos 25 By, e Mayo BLY

HCInU3 AP, CARA {ULIBAAALEY, CABA (C1101400), CABA (Ci08aa80), TABA
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LO1XE11

Clasificacion farmacoldgica: AGENTES ANTINEOPLASICOS !

| Via/s de administracion: ORAL

e =

Indicaciones: Carcinoma de células renales (CCR): Pazopanib esta indicado para el
tratamiento de primera linea del Carcinoma de Células Renales avanzado y para los
pacientes con enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con
citoquinas. Sarcoma de tejidos blandos (STB): Pazopanib esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con determinado tipos de sarcoma de tejidos
blandos (STB) avanzado que hayan recibido previamente tratamiento con
guimioterapia para tratar su enfermedad metastasica o en aquellos pacientes
adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses siguientes tras recibir
tratamiento neo-adyuvante y/o adyuvante. La eficacia y seguridad solamente se ha
establecido para ciertos subtipos histologicos de tumores de STB.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal: E

a) Elaboracion hasta ¢l granel y/o semielaborado: .
Razdn Social Numero de Disposicién Domicllio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta l

LABORATORIO 8293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR - REPUBLICA i

VARIFARMA 5. A. CARRERAS 2459 BUENOCS ARGEMNTINA '

AIRES

b) Acondicionamiento primario:

Razon Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO 8293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR - REFUBLICA
VARIFARMA S.A . CARRERAS 2459 BUENOS ARGEMTINA,
AIRES

¢) Acondicionamiento secundario:

Tl (+53-11) 4340 9BGD - htrp://www.anmat.gov.ar - Repdblich Argentina

1
Feonoiogfa MéEdicn INAME INAL Edificio Centix!
Ay, Baigrann 1480 Av, Lpserss 2381 'stadas Unidos 25 Av. de Mayn 855
$C1O93A4LP], CABA {CI2BAANT), CABSA {CII0IAAAY, CABA fCIOEiALDY, CABA
| Pagina3 de 6

* El W‘E‘S&n&e!ﬁ@cvmlo gietirénico ha sido firmado digitatmente en tos términes de ia Ley N° 28508, ol Dacreto N* 282812002 v ef Decreto N* 28372003 -




“2014 - Afip de FHomenaje nf Abuirante Guillenno Grotvn, e el Bicentensrio del Combare Noval dr Monspvideo”

Ministerio de
¥ Salud
Pressiciricii tiee T Nacitn |

7

. | Razon Social Nimero de Disposicion Domicilic de la Localidad Pais
! autorizante y/o BPF planta
' LABORATORIG 8293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA 5. A. CARRERAS 2469 BUENCS ARGENTINA
AIRES :
i

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s} Activo (s) (IFA)
PAZOPANIB 200 mg COMO PAZOPANIB CLORHIDRATO 216,70 mg

Excipiente (s)

LACTQSA 67,4 mg NUCLEO

GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 19,2 mg NUCLEO
POVIDONA K 30 16 mg NUCLEQ

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2,5 mg NUCLEQ
ESTEARATO DE MAGNESIO 3,2 mg NUCLEO '
ALCOHOL POLIVINILICO 3,9 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 2,44 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 1,97 mg CUBIERTA 1
TALCO 1,44 mg CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

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

- o— o m

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA

.

Contenido por envase primario: FRASCO PEAD CONTENIENDO 30, 60 O 90
COMPRIMIDOS RECUBIERTQS

Accesorios: No corresponde

e ——

Contenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDC FRASCO PEAD

, Yot {+ 543 1) S34D-0860 « sthpr/ Ivewnwn mit.oow.ar - BepGblica Argentina

'facnamg iaMédica INAME INAL Edificio Conteal

toe. Bligeano 1980 Aoy, Casoros 21635 Estudos Unlidos 335 Ay, do Mays 859

{i(:z{‘fglimp}, CABA (CL2B2MADY, CABA {CHItIRARY, CABA {C18Banand, Cana
Pégina 4 de 6

P 9 iy T
E& ' gf:@f El presente documento electiinico ha swfo firmado digitalmente en los témiinos de ia Ley N* 26.508, o1 Decreto N* 2828/2002 v el Decreto N* 28242003 -



or*moi

m«rm NDM l.’.?& MW

“2014 - Aflo de Nomenaje af Almirante Guillermo Grown, en el Givenrenuripo del Combate Naval de Montevideo®

Mitistarin de
§ Salud
Preskdencis de s Nacktn |

CONTENIENDO 30, 60 O 90 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 30, 60, S0
Periodo de vida Gtil: 24 MESES |
Forma de conservacion: Hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion: No corresponde
Otras condiciones de conservacidén: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

~ Codigo ATC: LOLXE11

. Clasificacion farmacolégica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracién: ORAL -

Indicaciones: Carcinoma de células renales {(CCR): Pazopanib esta indicado para el
tratamiento de primera linea del Carcinoma de Células Renales avanzado y para los
pacientes con enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con
citoquinas. Sarcoma de tejidos blandos (STB): Pazopanib esta indicado para el ‘
tratamiento de pacientes adultos con determinado tipos de sarcoma de tejidos
blandos (STB) avanzado que hayan recibido previamente tratamiento con

" quimioterapia para tratar su enfermedad metastasica o en aquellos pacientes
adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses siguientes tras recibir
tratamiento neo-adyuvante y/o adyuvante. La eficacia y seguridad solamente se ha
establecido para ciertos subtipos histoldgicos de tumores de STB.

e

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

d) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
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Razén Social Nidmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
| [ LABORATORID 418/10-8293/10 ERNESTO DE [AS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA 5.A. CARRERAS 2469, BUENOS ARGENTINA
i BUENOS AIRES AIRES !
L
L
e) Acondicionamiento primario:
J
Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de Ja Localidad Pais '
autorizante y/o BPF planta |
!
LABORATCRID 418/10-8293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR - REFUBLICA i
1 | VARIFARMA 5.4, CARRERAS 2459, BUENOS ARGENTINA
BUENOS AIRES AIRES
1
i f) Acondicionamiento secundario: :
1
Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais '
autorizante y/o BPF planta J
F
LABORATORIO 418/10-8293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA 5.4, CARRERAS 2469- BUENOS ARGENTINA |
BUENOS AIRES AIRES

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000073-14-5

El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afios a partir de la

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Saiud
AN.M.AT.

7

el {+58-113 42300800 « pilpl/ fwwanmot.gev.ar - Repiilica Argenting
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