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"2013 - Año del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.
DISPOSIC,ON N.

BUENOSAIRES, Z 3 JUL 2013

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-003481-13-9 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ASOFARMA S.A.Le. 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 16.463 y los

Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92, (T.O. Decreto 177/93 ), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 T.O. Decreto 177/93.

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.

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 consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Evaluación de Medicamentos, en la que 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 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 inscripcion en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 Y del Decreto 425/10.
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Secretaría de Políticas,
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Por ello;

EL INTERVENTORDE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales ( REM ) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Técnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial VORIFAS 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

ASOFARMA S.A.LC., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran

como Anexo 1 de la presente Disposición y que forma parte integrante de la

misma.

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

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

parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - 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 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

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

norma legal vigente.
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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 notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11,Y 111.Gírese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

47"
EXPEDIENTE NO:1-0047 -0000-003481-13-9

DISPOSICIÓN N°:

-4-
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM

MEDIANTE DISPOSICIÓN ANMAT NO: , 7 , "'

Nombre comercial: VORIFAS

Nombre/s genérico/s: PAZOPANIB

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: Conesa 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VORIFAS.

Clasificación ATC: L01XE11.

Indicación/es autorizada/s: CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR):

PAZOPANIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL

CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR) EN ADULTOS Y PARA LOS

PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO TRATAMIENTO

PREVIO CON CITOQUINAS. SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB): PAZOPANIB+ ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON

!'



"2013 - Año del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813"

I
Ministerío de Salud

Secretaria de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

DETERMINADOS SUBTIPOS DE SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB)

AVANZADO QUE HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE TRATAMIENTO CON

QUIMIOTERAPIA PARA TRATAR SU ENFERMEDAD METASTASICA O EN AQUELLOS

PACIENTES ADULTOS CUYA ENFERMEDAD HA PROGRESADO EN LOS 12 MESES

SIGUIENTES TRAS RECIBIR TRATAMIENTO NEO- ADYUVANTE Y/O ADYUVANTE.

LA EFICACIA Y SEGURIDAD SOLAMENTE SE HA ESTABLECIDO PARA CIERTOS

SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE TUMORES DE STB.

Concentración/es: 200.000 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO) 200.000 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.200 mg, LACTOSA 66.129 mg,

POVIDONA 16.000 mg, TALCO 1.000 mg, DIOXIDO DE TITANIO (CI 77891)

1.125 mg, POLIETILENGLICOL 2.000 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2.125

mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 19.200 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL

2.500 mg, OXIDO FERRICO ROJO (CI 77491) 0.050 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s PrimariO/S: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

~ Período de vida Útil: 24 meses
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Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VORIFAS.

Clasificación ATC: L01XEll.

Indicación/es autorizada/s: CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR):

PAZOPANIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL

CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR) EN ADULTOS Y PARA LOS

PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO TRATAMIENTO

PREVIO CON CITOQUINAS. SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB): PAZOPANIB

ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON

DETERMINADOS SUBTIPOS DE SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB)

AVANZADO QUE HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE TRATAMIENTO CON

QUIMIOTERAPIA PARA TRATAR SU ENFERMEDAD METASTASICA O EN AQUELLOS

PACIENTES ADULTOS CUYA ENFERMEDAD HA PROGRESADO EN LOS 12 MESES

SIGUIENTES TRAS RECIBIR TRATAMIENTO NEO- ADYUVANTE Y/O ADYUVANTE.

LA EFICACIA Y SEGURIDAD SOLAMENTE SE HA ESTABLECIDO PARA CIERTOS

SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE TUMORES DE STB.

Concentración/es: 400.000 MG de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO) 400.000 mg.

-7-



"2013 - Año del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.MAT.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.400 mg, LACTOSA 132.360 mg,

POVIDONA 32.000 mg, TALCO 2.000 MG, DIOXIDO DE TITANIO (CI 77891)

2.250 mg, POLIETILENGLICOL 4.000 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 4.250

mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 38.400 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL

5.000 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

DISPOSICIÓN NO: l'7 4 4 •
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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 NO~ .,

~".':.'1,L,
Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB.INTERVENTOR

A,l';,M.A.T.
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PROYECTO DE RÓTIlLO

VORIFAS
PAZOPANIB 200 mg

Comprimidos recubiertos

Jndustria Argentina Venta bajo receta archivada

CONTENIDO: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FÓRMULA CUALlTATIVA l'C.UANTITA17VA

Cada conlprimido recubierto de 200 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato)
Lactosa
Ahnidón glicolato sódico
Povidona
Dióxido dc silicio coloidal
Esteamto de magnesio
Hidroxipropilmetilcclulosa
Talco
Polietilenglicol
Dióxido de titanio (CI: 77891)
Oxido férrico rojo (CI: 77491)

POSOLOGÍA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACIÓN:
Almacenar a temperatura no mayor de 30' C.

VENCIMIENTO:

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

mg.
mg.
.mg.
rng.
rog.
mg.
mg.
.rog.
mg.
mg.

'mg.

1,

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑos

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MlNISTERlO
DE SALUD

CERTIFICADO N":

LABORATORIO: ASOFARMA S.A.L y c.

DOMICILIO: CODesaN" 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TÉCNICA: Dra. Merla CrlstinaNechuta, Fannacéutica.

ELABORADO EN: CODesa NO4261, Ciudad AutónOma de B1tlS . s
(ASOFARMA S.A.T. y C.) ri' A A 5.A.1.Y C.

MARIA CP'STlNA NECHUT'
: FAR.I1ACElJ'f'ICA

OIRECTORA TECNlOAASOPARMI( S.A.l.yC. MAT. PROF. 8538
GABRIEI.A M¡JAl AIZENSl:TAD

APODERADA

. ..'
..
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PROYECTO DE RÓllJLO

VORIFAS
PAZOPANmZOOmg

Comprlmidos recubIertos
:.

Industrla Argentina Venta bajo receta archivada

CONTENIDO: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FÓRMULA CUALITATIVA YCUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de ZOO mil. contiene:

Pazopanib (como Pazopatlib Clorhidrato)
Lactosa
Almidón g1icolato sódico
Povidona
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmctilcelulosa
Talco
Polietilenglieo1
Dióxido de titanio (CI: 77891)
Oxido ferrieo rojo (CI: 77491)

POSOLOGíA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACIÓN:
Almacenar o 'temperatura no mayor de 30. C.

, VENCIMJENTO:

200.000
66,129
19,200
16.000
2.500
3,200
2,125
1,000
2,000
J,125
0,050

mg.
mg.
mg.
rng,
mg,
mg.
rng,
mg.

,mg.
mg.
mg,

•

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LoSNJÑOS

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINlSTERIO
DE SALUD

CERTfi1ICADO N":

LABORATORIO: ASOFARMA S.AI. y C:

DOMICILIO: Conesa NO 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TtCNICA:Dm. Morla Cristiria Neehuta, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N. 4261. Ciudad Autónoma de Buenos.Aires
(ASOFARMAS.A.l.yC.) ~ W

• • ASOFARMA S.A 1
. MARIA CRISTINA "EC~J¡

, F'AR~ACE(.mCA
~'S~ll DIRECTORA TECNlCA

. GAB~IELAMIJALA'" ~ MAT.PROF,8"38
APODERA

'.

•. .



PROYECTO DE RÓTIJLO

VORJFAS
PAZOPANIB 200,mg

Comprimidos recubiertos

n

Industria Argentina Venta bajo receta archil'8da

CONTENIDO: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FÓRMULA CUALITATIVA YCUANTITATlVA

Cada comprimido recubierto de 200 rng, ~ntiene: .:

) .
Pazopanib (como Pazopanib Clorhidnlto)
.Lactosa
Almidón glicolato sódico
Povidona
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
HidroxipropilmctilccluJosa
Talco
Polietilenglicol
Dióxido de titanio (CI: 77891)
OXido férrico rojo (el: 77491)

POSOLOGíA:
Ver prospecto intcmo.

CONSERVACIÓN:
Almacet1Dt a temperatura no mayor dc 30. C.

VENCIMIENTO:

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

rng .
mg.
mg.
rng.
mg.
mg.
mg.
mg.
,rng.
rng.
mg.

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS N~OS

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°:

LABORATORIO: ASOFARMA SAl. yC.

DOMICILIO: Conesa NO 4261, Ciudad Autónoma dc Buenos Aires.

DIRECTORA rtCNICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires
(ASOFARMA SAl. y C.)

..
,.

•.¡", ., .



PROYECTO DE RÓTULO

VORlFAS
PAZOPANm 400 mg

Comprimidos recubiertos
"

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

CONTENIDO: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

FÓRMULA CUALITA17VA y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 400 mg, contiene:

P87..opanib<como Pazopanib Clorhidnlto)
Lactosa
Almidón glicolato sódico
Povidona
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Hidroxipropibnetilcelulosa
Talco
Polietilenglicol
Dióxido de titanio (Cl: 77891)

400,000 roll.
132,360 . rog.
38,400 rog.
32,000 rog.
5,000 rog.
6,400mg.
4,250 rog.
2,000 rog.
4,000 mg.
2,250 'rog.

POSOLOGíA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACIÓN:
Almacenar a temperalunl no mayor de 30.C.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS~OS

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

••

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N":
. '•

LABORATORIO: ASOFARMA SAl. y C.

DOMICILIO: Conesa N" 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

DIRECTORA nCNIeA: Dra. Maria Cristina Necbuta; Fannacéutica.

<tJuj
ASOFA:'lMA S.A.I, y e
MARIA CRISTINA NJ:CHIJT

FARU"C~l" .••'CA
DIRECTORA TECNICA
MAT. PROF.8S38

ASOF 1.f.A,I,YC,
GABRIE~~A~ENSZTADAPooeAADA

ELABORADO EN: Conesa NO 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires
(ASOFARMA SAl. Y C.)



PROYECTO DE RÓTIJLO

VORlFAS
PAZOPANJB 400 mg

Comprimidos recubiertos

41 4""

Industria Argentina Venta baj4! receta archivada

CONTENIDO: Envases conlenieod9 30 comprinúdos recubiertos.

FÓRMULA CUALITATIVA YCUANTITAl1VA

Cada comprimido recubierto de 400 .mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidmlo)
Lactosa
Ahnid6n g1icoJato sódico
Po,~dona
Dióxido de silicio coloidal
Esteal'8to de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa
Talco
Polielilcliglicol
Dió.xido de titanio (CI: 77891)

POSOLOGíA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACIÓN:
Almacenar a temperatura no mayor de 30.C.

VENCIMIENTO:

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

LOTE:

MANTENER FUERA DELALCA1"j'CE DE LOS~OS

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°:

LABORATORIO: ASOFARMA S.A.1. y.C .

.DOMICILIO: Conesa NO 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TÉCNICA: Dra. Marfa Cristina Necbulá, Fannactulica.

ELABORADO EN: Conesa N° 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires
(ASOFARMA S.A.1. y C.) W

~

.• ASOFARMA SA I
MARIA CRISTINA •••ec~

é FAR"ACf;lfTI'CA.ASeF M .A.l.y. OlRECTORA rECNlCA
GABR1EIJ;MIJAL~IZENSZTAD MAT.PROF.8S38

APOr.,£r."'"A .
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, .
"

, .

.~



, .

PROYECTO DE RÓlULO

VORJFAS
PAZOPANm400.mg .

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta baj~ receta archivada

CONTENIDO: Envases'conteniendo 30 comprimidos ~bi!lflos.

FÓRMULA CUAUTATIVA YCUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 400 mg, eontiene: "

PD7.opanib(como Pa7..opanib Clorhidrato)
Lactosa
Abnidón g1ico!ato sódico
PO\~dona
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
HidroxipropiImetilcelulosa
Talco
Polietilcng1icol
Dióxido de titanio (el: 77891)

POSOLOGíA;
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Almacenar a temperalUnl no mayor de 30. C.

VENCIMlENTO:

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

mg.
'mg.
'mg.
mg.
plll.
mg.
mg.

'mg.
:mg.
mg.

.'

,..

ASOF~,I.YC:
GA8RIEV. MIJAL AIZENSZTAD

APODERAOA

LOTE;

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS ~OS

'ESTE MEDICAMENTO soLo DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUED;E REPETIRSE S1N
NUEVA RECETA, .

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MlNISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°;

LABORATORIO: ASOFARMA SAl. yC.
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PROYECTO DE PROSPECTO

VORIFAS
PAZOPANlB 200 mg y 400 mg.'
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALITATlV A y q.JANTITATlV A

Cada comprimido TllCubiertode 200 mil. contiene:

PazopaWD (como Pazopanib Clorhidrato)
Lactosa
Alnúdón g1icolato sódico
Povidona
Dióxido de silicio coloidal
Eslearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa
Talco
Polictilenglicol
Dióxido de tilaJúo (CI: 77891)
Oxido férrico rojo (el: 77491)

200,000 mg.
66,129 mg.
19,200 .mg.
16,000 mg.
2,500 mg.
3,200 mg.
2,125 mg.
1,000 mg.
2,000 .mg.
1,125 .mg.
O,OSO mg.

Cada comprimido TllCubiertode 400 mg, contiene:

Pw.opanib (como Pazopanib Clorlúdrato)
Lactosa
Almidón glicolato sódico
PovidoJ1ll
Dióxido de silicio coloidal
EstellIllto de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa
Talco
Polietilenglicol
Dióxido de titanio (CI: 77891)

ACCIÓN TERAPÉUTICA

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

mg.
mg.
.mg.
mg.
:mg.
rng.
mg.
.mg.
rng.
mg. .

ASOFAk!.I,yc.
GABRIELA MIJAl AIZENSZTAD

A,PODEilAOA

Agente antineoplásico, otros agentes antineoplásicos, inhibidores de protein
ltinasa.

Clasificación ATC: LOlXEll

INDICACIONES

Carcinoma de Célula.t Renales (CCR)
Pazopanib está indicado para el tratamiento de primera .lín~ del Carcinoma de
Células Renales avanzado (CCR) en adultos y para los pacientes con
enfermedad aV8I17..adaque han recibido tralamiento previo con citoquinas.
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Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) -1', 8~f.~'':'
PlI7.opanib está indicado para el trnlamiento de pacientes adultos con
detenninados subtipos de SlITOOJI1ade Tejidos Blandos (STB) avanzado que
hayan recibido previamente tratanliento con quimioterapia para trntar SU

enfermedad metastásica O en aquellos pacientes adultos cuya enfennedad ha
progresado en los 12 meses siguientes trns recibir trntamiento neo-adyuvante y/o
adyuvante.

La eficacia y seguridad solamente se ha establecido para ciertos subtipos
histológicos de tumores de STB.

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICASlPROPIEDADES

Acción farmacológica
Pazopanib administrndo por via oral, es \lIl potente inhibidor de tirosin kinasa
(ITK) que inhibe múltiples Receptores del Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGFR)-I, -2 y -3, inhibe los receptores del factor de crecimiento
deri"ado de plaquetas (pDGFR)-a y -13, e inhibe el receptor del factor de células
madre (c-KIT), con valores CISO, de lO, 30, 47, 71, 84 y 74 nM,
respectivamente. En experimentos precUnicos, pazopanib produjo una inhibición
dependiente de la dosis, de la autofosforilaci6n inducida por ligando de los
receptores VEGFR-2, c-Kit y PDGFR-J3 en las células. In vivo, pazopanib
inhibió la fosforilaci6n de VEGFR-2 inducida por VEGF en los pulmones de
rat6n, la angiogénesis en varios modelos animales y el crecimiento de múltiples
xenotransplantes de tmnores humanos en ratones.

Farmacoclnética

AbsorciÓ1/
Tras la administrnci6n oral de una dosis única de 800 mg de pazopanib a
pacientes con tumores sólidos, se obtuvo la concentrnci6n plasmática máxima
(C.,..) de aproximadamente 19 :l: 13 llWml tras una mediana de 3,5 horas
(intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un AUCIka de aproximadamente 650 =
500 JJg.h1m1.La dosis diaria .produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el
AUCo.T' No hubo un awnento constante en el AUC o en la C•••• a dosis de
pazopanib mayores de 800 mg.
La exposici6n sistémica a pazopanib se ve aumentada cuando se administra con
:ilimentos.
La administraci6n de pazopanib con alimentos con alto o bajo contenido en
grasas produjo Wl incremento en el Aue )' la Cm•• de aproximadamente dos
veces. Por lo tanto, se debe administrar pazopanib como minimo dos horas
después de las comidas o una hora antes de las comidas.
La administraci6n de un comprimido machacado de 400 mg de pazopanib
awnent6 el AUC(O-71) en un 46 % Y la Cm';' aproximadamente 2 veces y
disminuy6 la 1m.. aproximadamente 2 horas en comparaci6n con la
administraci6n de un comprimido entero. Estos resultados indican que la
biodisponibilidad y la velocidad de absorci6n oral de pazopanib aumentan tras la
administraci6n de comprimidos machacados en relaci6n con la adlninistraci6n
dc eomprilnidos enteros ..

Distribución
La uni6n de pazopanib a protelnas plasmáticas humanas in vivo fue mayor del
99 %, independientemente de la concentraci6n, en el intervalo de 10-100 jlgfml.
Los estudios in vitro sugieren que pazopanib es sustrato de P-gp y~f'1

~

~A S.A.!.V C.
MAlA CAiSnl'lA I'IECHUTI

ASOFA A, .l.yC. FAR"ACEUTICA
GABRIUA MI AL A ENSZTAD DIRECTORA TECNICAAPODERADA MAT.PROF.~

•

.'

,
l
"

.¡



Biotron.ifOmloción
Los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de pazopanib
está mediado principalmente por C¥P3A4, con menor contribución de C¥PIA2
y C¥P2C8. Los cuatro metabolitos principales de pazopanib representaban sólo
el 6% de la exposición en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la
proliferación de células endoteliales de Vt:Ila umbilical .humana estimulada por
VEGF, con una potencia similar a la de pazopanib. El resto de los metabolitos
son de 10 a 20 \'CCeSmenos activos. Por tanto, la actividad de pazopanib
depende principalmente de la exposición a la molécula original.

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal:
Los resultados indican que menos del 4 % de la dosis dc pazopanib administrada
oralmente se excreta en la orina como pazopanib y metabolitos. Los resultados
de un modelo farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores del
aclaramiento de creatinina entre 30,8 mIlmin Y 150 mlImin) indicaron que es
improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto cllnicamente relevante en
la farmacocinética de pazopanih. 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 inferior a 30 mIlmin
debido a que no hay ~-periencia del uso de pazopanib en esta población de
pacientes .

. Insuficlcncla bepátlca:
Leve:
La mediana de la C""" y el AUC(Ool4h)de pazoplmib en estado estacionario en los
pacientcs con allcrnciones leves de los parámelros hepáticos (definidas como
valores nonnales de bilÍlTUbina y cualquier grndo de elevación de ALTo
elevación de los valores de bilirrubina de hasta 1,5 veces el LSN
independientemente de los valores dc ALT) después de la lldnúnislración de 800
mg una vez al dia es similar a la mediana en los pacientes con función hepática
nomlal. En pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepáticas en suero, la
dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia.
Moderada:
En pacientes con insuficiencia hepática moderada (definida como una elevación
de bilirrubina > l,5 a 3 veces el LSN independientemente de Jos niveles de
ALT) la dosis máxima tolerada (DMT) fue de 200 mg de pazopanib una vez al
dia. Los valores de la mediana de Cm•• YAUC(ll-24)en estado estacionario tras la
administración de 200 mg de pazopanib una vez al día en pacientes con
insuficiencia hepática moderada, fueron aproximadamente el 44 % Y el 39 %
respectivamente de los valores de )as medianas correspondientes tras la
administración de 800 mg una vez al dla en pacientes con función hepática
normal.
En base a los datos de seguridad y tolerl\bilidad, la dosis de pazopanib se debe
reducir a 200 mg una vez al dla en individuos con insufi~ta hFtica
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moderada.
Grave:
Los valores de la mediana de C""" y AUC(O-2.)en estado estaciomrrio tras la
adminislración de 200 mg de pazopanib una vez al dio en pacientes con
insuficiencia hepática gnlw, fueron aproximadamente el 18 % Y el 1S %
respectivamente de los valores de las mediimas tras la administración de 800 mg
una vez al dio en pacientes cOn f\mción hepática 'nOI1lUlI.En base a la
disminución de la exposición y la reserva hepática limitada, pazopanib no está
recomendado en pacientes con insuficiencia hepática grave (definida como
bilirrubina total> 3 x LSN independientemente de los niveles dc AL1).

i

POSOLOGíA ¡DOSIFICACIÓN. MODO DE ADMINISTRACIÓN

El tratamiento con Pazopanib sólo debe ser iniciado por un médico
e:>.,'perimentadoen la administmeión de agentes anlicancerigenos.

Posología
Adultos
La dosis recomendada de pÍlzopanib para el tratamiento de 'CCR y S113 es de
800 mg una VllZ al dla. .

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

Población pediátrica ,
Pazopanib no se debe utilizar en niños men= de 2 aftos debido a motivos de
seguridad relacionados con el desmano y madurnci6n 'de órganos. No se ha
establecido la eficacia y segwidad de pazopanib en niiios entre los 2 y los 18
aIIos. No se dispone de datos, .

Pacientes de edad avanzada i
Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 6S aflos y mayores son
limitados. En los estudios de pazopanib en CCR, no se observaron dlfcrencias
clínicamente significativas en la seguridad de pa7Apanib entre individuos de al
menos 65 aIIos e individuos más j6venes. La experiencia cllnica 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 renB!
Es poco probable que la insuficiencia renal tenga Un efecto cllnicamente
relevante sobre la fatmacocinética de pazopanib debido a la baja el'creción renal
de pazopanib y sus mctabolitos, Por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis en
pacientes con un aclaramiento de, creatinina por encuna de 30 mJImin, Se
recomienda tener precaución en pacientes con un aclanuruento de creatinina por
debajo de 30 mIImin, al no tener e"'])CIÍenciacon pazopamb en esta población de
Pacientes. . ,, .
Insuficiencia hepática
Las recomendaciones posoJ6gicas en pacicnte~ con insuficiencia hepática están
basadas en los estudios farma~inético~ de Pazo~b en 4~s con
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diferentes grados de disflDlción hepática. La administración de pa7.opanib en
pacientes con insuficiencia hepática leve o modernda se dcbe rcali7JlT oon
precaución y estrecha vigilancia sobre lo tolernbilidad. La dosis recomendada es
de 800 mg de pawpanib tilia vez al dla en pacientes con ¡¡lternciones leves de las
pruebas hepáticas en suero (definidas oomo valores nonnales de bi1irrubina y
cualquier grado de elevación de a1anina aminolransfernsa (AL1) o elevaCión de
los valores de biJirrubina (> 35 % bilirrubina directa) de hasta 1,5 veces el limite
superior de la nonnalidad (LSN), independientemente de los valores de ALT).
Se recomienda una dosis reducida de pazopanib de 200 mg lUla vez al dla en
pacientes con insuficiencia hepática moderada (definido como elevación de los
valores de bilirrubina de > 1,5 a 3 veces el. LSN independientemente de los

. valores de AL 1).
Pazopanib no está recomendado en pacientes oon insuficiencia hepática grave
(definida comobi1irrubina total> 3 x LSN, independientemente de los niveles
deALT).

Forma de administración
Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al nlenos tilia hora mtes o dos horns
después de las comidas. Los comprimidos se deben tomar enteros con agua y no
se deben romper o machacar.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

ADVERTENCIAS

Efedos hepáticos
Se han notificado casos de insuficiencia hepática (incluyendo vlctimas mortales)
durante el uso de pazopanib. La adnúnistración de pazopanib a pacientes con
insuficiencia hepático leve o modernda debe realizarse con precaución y bajo
1II1ll estrecha vigilancia. La dosis recomendada es de 800 mg de pa7,opanib 1100

vez al día en pacientes con alternciones leves de las pruebas hepáticos en suero
(tanto bililTUbina Donnal con cualquier grado de elevaciÓD de ALT, como
bilirrubina elevada hasta 1,5 x LSN independientemente de tos niveles de ALT).
Se recomienda una dosis reducida de 200 mg de pazopanib una vez al dio en
pacientes con insuficiencia hepática moderada (elevaciones de bi1irrubina > 1,5
a 3 veces el LSN independientemente de los valores de ALT).
Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave
(bilirmbina total > 3 x LSN independientemente de Jos niveles de ALT). En
estos pacientcs con valores considerados insuficientes para obtener un efecto
cHnico relevante, la eXposición a dosis de 200 mg es considernblemenle
reducida, alDlquc altamente variable.

En ensayos cHnicos con pa7,opanib, se observó un incremento de las
transaminasas séricas (AL T, AST) y de la bílirrubina. Se han notificado
incrementos aislados de ALT y AST, que en la mayoria de los casos, no
presentaron elevaciones concomitantes de fosfatasa alcalina o bi1irrubina.
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Se deben monitorizar las pruebas hepátiCl!s en suero antes de iniciar el
lnItamiento con pazopanib y al menos una vez cada 4 semanas durante los 4
primeros meses de tratamiento, y según esté cUnicamente indicado. Después de
este periodo deben continuar con una monitorización periódica.



• Los pacientes con elevaciones aisladas de transaminasas .:s 8 X limite
superior de la noooalidad (LSN) pueden continuar el tratamiento con
pazopanib con una monitorización semanal de la función hepática hasta
que las tnmsaminasas vuelvan al Gredo loa la situación inicial.

• Los pacientes con las transaminasas > 8 X LSN dcben interrumpir el
tratamiento con pazopanib hasta que vuelvan al Gredo loa la situación
inicial. Si el beneficio potencial dc reiniciar el tratamiento con pazopanib
se considera mayor que el riesgo de hepatotoxici~ad, se debe reiniciar el
tratamiento con pa:ropanib con WJ8 dosis reducida y revisar los análisis
del suero hepático semanalmente dW1lllte 8 semanas. Si después de
reiniciar el tratamiento con pazopanib se repiten las elevaciones de
transaminas> 3 X LSN, se debe in~errumpir el tratamiento con pa:ropanib.

• Si se producen simultáDearaente elevaciones de las transaminasas> 3 X
LSN con elevaciones de bilirrubina > 2 X LSN, se debe realizar un
fraccionamiento de la bilirrubina. Si la biiiITllbina directa (conjugada) es >
35 % de la bilirrubina total, se debe ÍlItCITUIl1pirel tratamiento con
pazopanib.

El uso concomitante de pazopanib y simvaslatina incrementa el riesgo de
elevaciones en la ALT y se debe realizar con precauci6n y estrecha vigilancia.

Hipertensión:
En estudios cllnicos con pazopanib, se ban producido casos de hipertensi6n
incluyendo episodios sintomáticos de presiÓD arterial elevada recientemente
diagnosticados (crisis hipertensiva). La presión SIlnguinea debe estar bien
controlada antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe monitorizar la
hipertensi6n de los pacientes y controlar frecuentemente su presión arterial al
poco tiempo de iniciar el tratamiento con pazopanib (no más de una semana
después).
Niveles elevados de presi6n arterial (presión arterial sist6lica ~ 1SO o presi6n
arterial diast6lica ~ 100 mm Hg) se produjeron al principio del curso del
tratamiento con pazopanib (aproximadamente el 40 % dé los casos se produjeron
antes dcl Día 9 Y aproximadamente el 90 % de los casos sucedieron en las
primeras 18 semanas). Se debe monit0ri7.ar la presión arterial y tratarla
irimediatamente utilizando una combinaci6n de terápia antihiperlensiva y
modificaciones de la dosis de pazopanib (interrupci6n y reinicio con dosis
reducida siguiendo el criterio clmico). Se debe interrumpir el tratamiento con
pazopanib si existen evidencias de que persisten los valOres elevados de presi6n
arterial (140190 mm Hg) o si la hipertensi6n arterial es grave y persiste a pesar
de la terapia antihipertensiva y la reducción de dosis de pazopanib.

Disfunción cardlacalFallo cardiaco
Se deben tener en cuenta Jos riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar el
tralnmiento en pacientes con disfunci6n cardiaca preexistente. No se ha
estudiado la seguridad y lo faJ1llacocinética de pazopanib en pacienles con falJo
cardiaco de moderado o grave o en aquellos con una Fracción de Eyecci6n del
Ventriculo Izquierdo (FEVI) por debajo de lo noOO81.

En ensayos cUnicos con pazopanib, se han producido acontecimientos de
disfunci6n cardiaca como fallo cardiaco congestivo y d.isminuci~JVI.
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Se notificó fallo cardiaco congestivo en 2 de los 382 sujetos (0,5 %) de a
poblaci6n con STB. En sljjetos a los que les reali7..aronmediciones tras iniciar el
ensayo cllnico, se detectaron disminuciones de la FEVI!le un II % (15/140) en
el brezo de pazopanib comparado con el 3 % (1/39) en el brazo del placebo.
Factores de riesgo: trece de los IS sujetos en el brazo de pazopanib del estudio
de fase ID en STB presentaron hipertensión simultáneamente, la cual pudo
exacerbar la disfunción cardiaca en pacientes con ñesgos a través de un
incremento de la ]lOSC/Il"gacardiaca. El 99 % dc I?s pacientes (243n46)
reclutados en el estudio de fase ro en STB, incluyendo los 15 sujetos con
hipertensión, recibieron an1mciclinas. El tratamiento previo con anlrnciclinas
puede ser un filctor de riesgo de disfunción cardiaca.
Resr.ltado.s: cuatro de los 15 sujetos se recuperaron completamente (5 % inicial)
y 5 tuvieron una recupen¡ción parcial (dentro del rango normal, pero > 5% por
debajo del valor inicial). Un sujeto no se recuperó y no se dispone de los datos
de seguimiento de los otros 5 sujetos.
Manejo: el tratatniento de la hipertensión (si está presente, consultar la sección
anterior acerca de las precauciones en caso de hipertensión) se debe combinar
con interrupciones y/o reducciones de la dosis de pazopanib en pacientes con
disminuciones significantes dc la FEVI, como indica la práctica clínica.
Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para deteclarsignos clinicos
o sintomas de fallo cardiaco congestivo. Se recomienda realÍ7..aruna evaluación
inicial y periódica de la FEVI en pacientes con riesgo de disfunción cardiaca.

Prolongación del intervalo QT y Tonade de Pojntes
En ensayos clinicos con pazopanib han aparecido casOs de prolongación del
intervalo QT y Torsade de Pointes. Pll20Panib se debe utilizar con precaución en
pacientes con un historial de prolongación del intervalo QT, en pacientes que
tomen antianitmicos u otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo
QT y en aquellos con una importante enfermedad cardiaca preexistente.
Mien1ms se esté utilizando pa7..opanibse recomienda la monitorización basal y
periódica de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de
clectrolitos (e.j. calcio, magnesio, potasio) dentro de los rangos normales.

Acontecimientos trombóticos arteriales
En ensayos clínicos con pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular isquómico y accidente isquémico transitorio.
Pazopanib se debe usar con precaución en pacientes que presenten un mayor
ricsgo de padecer cualquiera de estos acontecinúentos. Se debe tomar una
decisión en cuanto al tratamiento en base a la evaluación individual del
beneficio/riesgo de los pacientes.

Acontedmlentos tromboembólieos venosos
En los estudios clinicos con pazopanib se han producido acontecimientos
lromboembólicos venosos entre los que se incluyen trombosis venosa y embolia
pulmonar mortal. Al observar los estudios en CCR y SIB, la incidencia fue
mayor en la población con STB (5 %) que en la poblaci6!1 con CCR (2 %).

Acontecimientos bemorráglcos
En ensayos cllnicos con pazopanib .se hao notificado acontecimientos
hemorrágicos. No se recomienda utilizar pllZOpanib en pacientes que hayan
tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia
gastrointestinal cllnicamente significativa en los últimos 6 meses. Pazopanib se
debe ulilÍ7.arcon precaución en pacientes con~riesg~ im~rlanle de h~
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Peñoracloncs gllStrointestinales y fistula
En Cl1sayos cllnicos con pazopanib se han producido casos de perforación
gastrointestinal o fistula. Pazopanib se debe utilizar con precaución en pacientes
con riesgo de perforaciones gastrointestinales o fistula.

Síndrome de Leucoencefalopatia Posterior Reyersible
Se ha reportado el desarrollo del Slndrome de Leucoencefalopatla Posterior
Re\'Crsible (SLPR) en pacientes que reeibian pazopanib que podria ser fatal.
El SLPR es un tl1ISIorno neurológico que puede presentarse con cefalea,
convulsiones, letargo, confusión, ceguera y otros trastornos visuales o
neurológicos. Puede presentarse también hipertensión SCVCl1l a moderada. El
diagnóstico del SLPR es optimamente confinnado mediante una resonancia
magnética nuclear. Se debe discontinuar el uso de pa7.opanib en pacientes que
desarrollen el SLPR. .

Cicatrización de hcridas
No se han realizado estudios fonnales sobre el efecto de pozopanib en la
cicatri7..aciónde heridas. Debido a quc los inhibidores dcl Factor de Crecimiento
del Endotelio Vascular (VEGF) pueden dificultar la cicatri7..ación de heridas, el
tratamiL"Otocon pa1..opanib dcbe interrumpirse durante al menos 1dias antes de
una inter\'CDción quirúrgica programada. La decisión de reanudar el tratamiento
con pazopanib después de la cirugla debe basarse en el juicio clínico de
cicatrización adecuada. Se debe intenumpir el tratamiento con pazopanib en
pacientes con dehiscencia de la herida.

..

Hipotiroídismo
En ensayos clínicos con pozopanib se han producido casos de hipotiroidismo. se
recomienda analizar en el laboratorio los valores de referencia de la función
tiroidea y los pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados según la práctica
médica estándar antcs de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe vigilar
estrechamente a todos los pacientes para detectar signos y slntomas de
disfunci6n tiroidea durante el tratamiento con pazopanib. Se debe realizar un
seguimiento periódico de la función tiroidea y tratarla como una práctica médica
estándar.

: '

Proteinoria
En ensayos clínicos con pazopanib se han notificado casos de proteinuria, Se
recomienda analizar los valores iniciales y realizar análisis de orina durante el
tratamiento asl como vigilar a los pacientes en caso de empeomlniento de la
proteinuria. Se debe Interrumpir el tratamiento con pazopanib en aquellos
pacientes que desarrollen proteinuria de Gmdo 4.

Neumot6ral<
En los estudios cllniCós con pazopanib en $8rcoma de tejidos blandos avanzado,
se han producido acontecimientos de newnotórax. Se debe vigilar muy de cerca
a los pacientes que estén siendo tratados con pa7.opanib para detectar signos y
síntomas de newnot6rax.
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Infecciones
Se ban notificado casos de infecciones graves (con o sin neutropenia), en
algunos casos con desenlace mortal.



Combinación con otros tratamientos anti cancerlgeno's sistémicos
Los ensayos clínicos de pazopanib en combinación con pemetrexed (cáncer de
pulmón no microcltico (CPNM) y lapatinib (cáncer de cérvix) se
intemunpieron antes de lo previsto debido al incremento de la toxicidad ylo
mortalidad, y todavla no ha sido establecida UDacombinación de dosis segura y
eficaz para estos tratamientos.

Interacciones:
Se debe c,~tar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes del
CYP3A4, la glicoproteína-P (P"i!P) o de la protclna resistente al cáncer de mama
(BCRP) debido al riesgo de una mayor exposici6n a pazopanib (ver
precauciones). Se recomienda hacer una selección alternativa de medicamentos
concomitantes que no tengan potencial de inhibir o presenten un potencial
minimo de inhibir CYP3A4. P-gp o BCRP.
Se debe C\~tar el tratamiento concomitante con inductores de CYP3A4 debido al
riesgo de disminuir la ex-posición a pazopanib (ver plWlucioncs).
Se debe tener precaución con la administración concomitante de pazopanib con
sustratos de uridln difosfilto glucuronosil transfeI1lS8 IAI (UGTIAI) (e.j.
iriDotCC8l1)debido a que pa7.opanib es un inhibidor de UGTIAl.
Se debe ~tar tornar jugo de pomelo durante el tratamiento con pazopanib.

PRECAUCIONES

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

Embarazo
. No existen datos adecuados del uso dI: pazopanib en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad r<:productiva. El riesgo potencial en
hwnanos es desconocido.

P87.opanib no se debe utilizar durantc el embarazo a menos que el estado cllnico
de las mujeres requiera 1:1tratamiento con pazopanib. .
Si se usa p87.opanib durante el =barazo, o si la paciente quedara embara7..ada
durante el tratamiento con pazopanib, se debe explicar. a la paciente el riesgo
poteneial para el feto.

Se debe aconsejar a las mujetes en edad fértil que utilicen un método
anticonceptivo adecuado para evitar quedarse embarazadas durante el
tratamiento con pazopanib.

Lactancia
No se ha establecido el uso seguro de pazopanib durante la lactancia. Se
dcsconoce si p87.opanib se excreta en la leche matqma. No hay datos en
animales sobre la excreción de pazopanib en la 11:che,por tanto el riesgo en el
lactante no puede ser excluido. La laclancia debe interrwnpirse durante el
tratamiento con pazopanib.

Fertilidad
Estudios en animales indican que la fertilidad masculina.y femenina puede verse
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afuctada por el tratamiento con pazopanib.

Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre pazoDanib

Los estudios i1'lvitro sugieren que el metabolismo oxidativo de pazopanib en los
microsomas hepáticos humanos es mediado principalmente por CYF3A4, con
contribuciones menores de C¥P1 A2 y C¥P2C8. Por lo' tanto, los inhibidores o
inductores de CYP3A4 pueden alterar el metabolismo de pazopanib.

lnhibidores de C1P3A4, glicoprotel1'lo-P (P-gp), y de iD proteino re.fistenfe al
cáncer de mama (BCRP):
Pu7..opanibes un sustrato para C¥P3A4, P-gp y BCRP.
La adminislraci6n concomitante de pazopanib (400 mg una vez al dla) con un
inhibidor potente de CYF3A4 y P-gp, ketoeonazol (400 mg una \'Il7.. al dla)
durante S dias consecutivos, produjo lJIl incremento medio del AUC(1lo24)y de la
C••••de pazopanib en un 66 % Yun 45 % respectivam<mte, en comparaci6n con
la administraci6n de pazopanib solo (400 mg una vez al dla dwante 7 días). La
companu:ión de parámetros fannacocinéticos de Cm.. (nmgo de medias de 27,5 a
58,1 J.Ill/ml) Y AUC¡n.14l (rango de medias 48,7 a 1040 vg"hlml) tras la
administraci6n de 800 mg de pazopanib solo y tras la ad;minislraci6n de 400 mg
de pazopanib junto con 400 mg de ketoconazol (media de Cm.. 59,2 IJgIml,
media de AUC(l).24)1300 ¡Ag"hIml ) indica que en presencia de un inhibidor
potente de CYF3A4 y P-gp, la redw:ci6n de dosis a 400 mg de pazopanib una
\'Il7.. al dla producirá en la mayoria de los pacientes una ell.'¡>Osici6nsistémica
similar a la observada tras la administración de 800 mg de solo pazopanib una
vez al dla. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una exposici6n
sistémica a pazopanib mayor a la observada tras la adminislración de BOO mg de
pazopanib solo. .

La administraci6n concomitante de pazopanib con otros inhibidorcs potentes de
la familia CYF3A4 (ej., itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir. saquinavir, telitromicina, voriconazol) puede
aumentar las 'concentraciones de pazopanib.
El jugo de pomclo conticnc un inhibidor de CYF3A4 y puede también aumentar
las concenlraciOlles plasmáticas de pazopanib.

La administraci6n de 1.500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de
CYP3A4 y P-gp y potente inhibidor de BCRP) con 800 mg de pazopanib
produjo un incremento de aproximadamente un 50% a un 60% en la media del
AUC~14) y la C•••••de pazopanib, comparado con la administraci6n dc 800 mg
de pazopanib solo. Es probable que la inhibición de P-gp ylo BCRP por
lapatinib contribuya a un aumento de la exposición de pazopanib.

La administración concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4, P-gp
y BCRP. como Japatinib. dará lugar a un incremento de las concentraciones
plasmáticas de pazopanib. La administración concomitante con inhibidores
potentes de P-pg o BCRP puede también alterar la exposici6n y la distribución
de pazop!lllib, incluso la distribuci6n en el sistema nervioso central (SNC).

Se debe evitar la administración concomitante de pazopanib con un inlúbidor
potente de CYF3A4. Si no se dispone de una alternativa médica<JJ:.jle
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diferente de un inhibidor potentc dc CYP3A4. se debe reducir la dosis de
paZopanib a 400 mg al dio dW'lll1tela administraci6n concomitante. En estos
casos se debe prestar cspecial atención a las reacciones adversas relacionados
con el fánnaco. y pueden plantearse reducciones de dosis adicionales si se
observan posibles reacciones adversas relacionadas con el fáImaco.
Por lo tanto, se debe evitar la combinaci6n con inhibidores potentes de P-gp o
BCRP. o se recomienda seleccionar una medicaci6n alternativa concolIútante
que no tenga capacidad para inhibir o presentc una mínima capacidad de inhibir
P-gpoBCRP.

Indllctorel de Cl'P3A4, P-gp, BCRP:
Los inductores CYP3A4 como rifampina pueden disminuir las concentraciones
plasmáticas dc pazopanib. La administraci6n concomitante de pazopanib con W1
potentc inductor de P-gp o BCRP puede alterar la cJ,:posici6n y la distribución de
pazopanib, incluso la distribuci6n en cl SNC. Sc recomicnda seleccionar una
medicaci6n alternativa concomilllnte que no tenga capacidad o que tenga una
mínima capacidad dc inducci6n enzim6tica o transportad?JB.

Efectos de pazopt11lib sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro. con microsomas hepáticos humanos mostraton quc
pazopanib inhibe las enzimas CYF 1A2. 3M, 2B6. 2C8. 2C9. 2Cl9, y 2E!. La
capacidad de inducción de CYP3A4 en humanos Se demostró en W1análisis in
vitro de PXR humano. En estudios de farmacología c)Jnica en pacientes con
cáncer, en los que utilizaron 800 mg de pazopanib 'una vez al día, se ha
demostrado que pazopanib no tiene W1efecto clinicaniente relevante sobre la
farmacocinética de la cafelna (CYPIA2 sonda de sustrato). warfarlna (CYP2C9
sonda de sustrato), o el omcprazol (CYP2CI9 sonda de sustrato). Pazopanib
provoca un incremento de aproximadamente el 30% en :10 media del AUC y de
la e.- de midazolam (CYP3A4 sonda de sustrato) e incrementos del 33% al
64% en el cociente dc las concentraciones de dextrometorfano a dCli.1rOfanoen
orina después de la administración oral de dextrometorfano (CYP2D6 sonda de
sustrato). La administraci6n conjunta de 800 mg de pazopanib una vez al día y
paclitaxel80 mg/m2 (CYP3A4 y CYP2C8 sustrato) una Vez a la semana provocó
un incremento medio del 25% y el 31% respectivamente en el AUC y la C_ de
paclitaxel.

En base 8 los valores in vi/rO de CI50 ylos valores in vivo de la e.- en plasma,
los metabolitos de pazopanib GSK1268992 y GSK1268997 pueden contribuir al
efecto inhibitorio neto de pazopanib sobre BCRP. Además. no se puede excluir
la inhibición dc 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 \';lrO, pazopanib inhibe el polipéptido transportador de aniones org6nicos
humanos (OATPIBI). No se puede excluir que pazopanib afecte a la
farmacocin6tica de los sustratos de OATPIBl (por e.j.: estatinas,).

Pazopanib es un inhibidor in vitro de la enzima uridina difosfogIucuronosil-
transfemsa lAl (UGTlAl). El metabolito activo de irinotecan, SN-38. es W1
sustrato de OATPI B 1YUGTlAl. La coadministración de 400 mg de pazopanib
una vez al d(a con 250 mglm2 de eetultimab y 150 mg/m2 de irlnotecan, produjo
W1incremento de la exposici6n sistémica a SN-38 de aproltimadamente el 20 %.
PlI7..opanibpuede tener un mayor impacto sobre la disposición a SN.38 en
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sujetos con polimorfismo familiar en UGTlAI*28 que en sujetos con el alelo
normal. Sin embargo, el genotipo UGTlAl no fue siempre predietivo del efecto
de pIl7.opanib sobre lo disposición a SN.38. Se debe tener precaución cuando se
coadJninislré pazoponib con sustratos de UGTI A l.

f
Erecto de/uso concomitante de pazoDCllÚb y simvastalina

El USO concomitante de pazopanib y simvastatioa incrementa la incidencia de
elc\'lIciones de ALT. Los resultados procedentes de un meta análisis donde
utilizaron datos agrupados de los estudios c1lnicos con pozoponib mostraron que
elevaciones de ALT> 3 x LSN fueron notificadas en '1261895 (14 %) de los
pacientes que no tomaron estatinas en comparación con )]/41 (27 %) de los
pacientes que tomaron simvastatina simultáneamente (p ;= 0,038). Si 1UIpaciente
que recibe simultáneamente simvastatina desarrolla elevaciones de ALT, siga las
instrucciones posol6gicas de pozoponib y suspenda el trntamiento con
simvastatina. Además, el uso concomitante de pazopaDib y otrns estatinas se
debe reali7.ar con precaución ya que actualmente los datos disponibles son
insuficientes para evaluar su impacto en los nÍ\ocles de ALT. No se puede
descartar que pIl7..opanibafecte a la farmaeoeinética de otras estatinas (por ej.:
aton'8Slatina, f1uvastatina, pravastatina. rosuvastatina).

Erecto de los alimentos sobre pozoponib

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

MediCJ:1mentosque aumentan el pH gástrico
La administración concomitante de pazopanib con esomeprazol diSlninuye la
biodisponibilidad de pa7.opanib aproximadamente en un 40 % (AUC y CmaJ, y
se debe evitar la administración conjlUlta de pazopanibcon medicamentos que
aumentan el pH gástrico. Si el médico considera necesario emplear de forma
conoomitante un inhibidor de la bomba de protones (IBP), se recomienda tomar
la dosis pa7..opanib en ausencia de alimentos, una vez al dia por la noche junto
con el IDP. Si el médico considera necesario emplear de fOI1llaconcomitante un
antagonista de los receptores H" pazopanib se debe tomar en ausencia de
alimentos al menos 2 horas antes o 10 horas después de tomar un antagonista de
los receptores B,. Pazoponib debe ser administrado al menos 1 hora antes o 2
horas después de la administración de antiácidos de acci6n rápida. Las
recomendaciones sobre cómo administrar pa7.opanib junto con ID? y con
antagonistas de los receptores H, se basan' en consideraciones fisiológicas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utili7.ar máquinas. No se puede predecir que exista un efecto peljudicial en estas
actividades a partir de la farmacología de pa7..opanib.Se debe tener en cuenta el
estado cliDieo del paciente y el perfil de acontecimientos adversos de pazoponib
cuando se examina la habilidad del paciente para realizar tareas que requieran
juicio, habilidades motoras o cognitivlls. Los pacientes (Jeben evitar conducir o
utilizar máquinas si sienten mareo, cansancio o debilidad.
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I..a reacciones adversas gravcs más importantes identificadas en los estudios e
CCR y sm fueron: accidente .isquémico transitorio, accidente cen:brovascular
isquémico, isquemia de miocardio, infario de miocardio e i1úario cerebral,
insuficiencia cardiaca, perfol1lci6n gastrointestinal y fistula, prolongación del
intervalo QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las
reacciones adversas fueron notificadas en < 1% de los pacientes lI1ltados. Entre
las otras importantes reacciones adversas graves identificadas en los estudios en
STB se incluyen, acontecimientos tromboombólicos venosos, disfunci6n dcl
ventriculo izquierdo y newuotóm.-:.

Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relación con pazopanib se
incluyeron la hemorrágia gastrointestinal, hemOIYllgia pulmonarlhemoptisis,
función hepática 8I10ooal, perforación intestinal y accidente =brovascular
isquémico.

Entre las reacciones adversas más comunes (experimentadas por al menos el
10% dc los pacientes) de c;ualquier grado en los estudios en CCR y STB se
inelU)'erOn: diarrea, cambios en el color del pelo, hipopigmentación de la picl,
erupción cutánca cxfoliatiVll, hiperiensión, náusea, dolor de cabc7.B, fatiga,
anorexia, vómitos, disgcusia, estomaiitis, disminución de peso, dolor,
elovaciones de alanína arnino\l1lnsferasa y aspartato aminotransferasa.

'.

l..as reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en lodos los grados,
que fueron notificadas en sujetos con CCR y sm' o durante el periodo
postcomrm:ialización, 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 pma la clasificaci6n de la frecuencia: Muy
frecuentes ~11l0; Frecuentes ~IIlOO a <11l0; Poco. frecuetltes ~1/1.000 a
<11100; .Raras ~InO.OOO a <1/1.000; Muy raras <1/10.000; No conocida (no
puede estimarse a partir de los datos di~nibles).

Las categorias han sido asignadas en ba~ a las frecuencias absolutas
procedentes de los datos de estudios cllnicos. Los datos sobre la seguridad y
tolerabilidad postcomercialización también han sido evaluados en todos los
ensayos cllnicos de pazopanib y en las notificaciones esponláneas. Dentro de
cada clasificación de órganos por sistema, las reacciones adversas con la misma
frecuencia se enumeran en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones advemls relacionadas con el tratamiento notificadas en los
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estudios en CCR (n = 586) o dumnte el neriodo nostcornercializaci6n
I Todo.Slst<'lllRde Freroen.1a Reacciones los Grado 3 Grado 4••••sIllraclónd. (todos lo. Adversas g",dos n(%) n(%)órganos grado.) n 1%)

infeccionese Poco inf=ion., (con Descono Descono De!i:CO
lnff'!:tadonn .frecuentes o sin cido cido nocidoncutroDcnia)t
Tl'Il$lomosde la Frecuente! TrombocitopCIlia 25 (4%) 3 3 « 1%)sangre y del « 1%1
_rnallnr6tko Ft«:I1<ntes Ncutropenia 17(3%) 4 2 « 1%). « 1%)

Frecuentes Leuoopenia 14(2%) 1 O«1 %1
Tnutornos Frecuentes Hipotiroidismo 23 (4%)' O Oend""rinos ,
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T•.•••tomos e1e1 Muy Disminuci6n del ]22 ,6(1 %) Omelnbol1sJno y freouentes apet~o' (21 %)
l.mrtrld6. Poco Hipolbsfaten1Ía 4 2 Ofrecuentes , «] %) .« 1%)

!'ooo Hipomngnesemia 3 O O, , JTecucntes , «1 %)'
Trustom"s del Muy Disgeusia' 92 I O OSismna 1recucnles • (l6%) ,
Nervioso Frecuentes Ce1ll1ea 4](7%) 1 O O

Frecuentes Mareo ]9(3%) : O 1«] %)
Frecuentes Lel4rgi,,: 12(2 %) 1 O1« 1%)
Frecuentes Pnrestesi. 12(2 %), l 2 ' Oo • :« 1%)
Poco Ncuropolia S : 1frecuentes sensOrilll , ,« 1 %) I O O

periférica I
Poco Hipoestesia «i%) I O O&e<:uentes
!'ooo Accidente, .
~cs isquémíeo

3 .
1« ~%) o

transitorio I

. ,«] %)
' .. .

Poco , Accident. o • 1 ' o
O 1« 1%).&ecuen!es eerebroVascular , « I %) ,

Poco ItIuS isquémico . 1 d O O:frecuentes «.1 %)', J
Tl'aSlomos Poco Alt••.••ci6n del ,3 !
0<11In•.••• frecuemes color' de las « I %) O o

s , , I
Trnstomo. Poco Bradicanlia :, '3 ; O Ocnn\j8<OS .&ecuenles • «'1 %) ;

Poco Disfunci6n ; 4 1 1«] %)1recuentos cordínca • .«1 %) : « 1 %)
Poco Inrlll10de • 2 r o 2« I %)frecuentes miocimlio . '«1 %) '.
Poco Isquemia de 1 , • 1 O:frecuentes DÚoc:anIio , . «] %) ~« 1%)

Trustomos Muy Hipertensi6n 22S ,
Vacularcs Ji-teuemcs . • I ' ! i38%) :34(6%) O

Frecuentes Sofocos j .11(2%). O O
Poco Rllbef.cci6n • , S ,
frecuentes , . 1<] %) O O

Poco Hemorragia 1 O Ofrecuentes '«] %)
Poco Crisis ) , O 1« 1 %)frecuentes . hiDertensivn ,«] %)

Trostomos Frecuentes Eniotlixis 16<3%) . O O
respiratorios, Frecuentes. Disfonia , lSO%) o O O..
tonldcosy Pooo Embolia 4 ]

3 « ) %)medlostlDlcos frecuentes oulmoruir «1 %) : « 1 %)

Poco ~emoptlsis . 3
Ji-ecuentes 01<] %) : O O,
Poco ilemoÍTllgi. , , 1 O.frecuentes , oldmonor 1<] %)

, O

Trastornos Muy Diart'Cll ' ' 286
gastrolnlestlnnJe :frecuentes "

,
(49 %1 :19 (3 %) 2« ) %)

s Muy NAusea 161 3 Ofrecuentes • I , (27%) '« 1%)
• Muy V6milos . , 89 (lS

frecuentes • %) ,7(1 %) 1 « I %). .. Muy Doler .bdoll'linal' ,'~ ,ft

, , , 1 "'-4 .!J nO),
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•

fucuentes (10%)
Frecuentes Dispepsia ..

24 (4 %)\<: ; %) O.
F",cuenles Estomatitis 24(4%) O O
F",c:ucnles Flatulencia 20(3%) O O
F",c:uentes Distensi6n 15 (3 %) • O Oabdominal
Poco Ulceración de l. ' 4 I Ofrecuentes boc:a (<:j %) . (<:I %1
Poco Movimientos I ,

3frealontes intestinal es
,

O O,< , '(<:1%)'1frecuentes I

Poco I~em~gia . 3 «) 1 (<: 1
Ofucuentes stinal %1 %)

Poco Homonagia ~I 3 1 OlTeeucnt •• , (<:1 %) . (<:] %)
Poeo I Perforación de] : 2 I Ofrecuentes '. inh:stino ,,",eso .(<:1 %) ,(<: I %),., Poco Hemomtgia bucal . 2 ,
lTecuent •• . • '! .(<:1%1. O O

Poeo FISlUJ. ) ;
O Ofrecuentes I enIeioc:ulánea , '(<:1 %1.

Poco Hematemesis . I , O OfrecuenteS
,

!(.; 1 %).. :

Poeo Hemaloqueeia • 1 O OlTecuent •• , I (<:1 %1 'o

Poco Hemomogia 1 O OfTecuem •• bemOlTOidal (<:) %) <

Poco Pedoración de I • O 1 (e 1 %)lTecucnt •• fieon
,

'(0:: J %) . :.
Poco Melenas " . ' 1 ,

O OfrecuenteS .«1%) .
, Poco Hemorrngia 1 : O 1 « 1 %)frecuentes.

,
esoIlgje. ' , :«.) %) :.

Poco Pancrealitis 1 ' O O:frecuentes '«1%);'
.Poco Peritonitis . 1

O Oirecuent •• • i '«1%) ,.
,

Poeo Hemorragia , .•. 1 .
Ji'eeuente. ieuoDeriton •• 1 \ \ !«I%) .' O O
.Poco ,

HClTlOfT8gia • ,
frecuentes pstrointestinal • ,1 O O

aJlB «1 %)

Trastornos F",cuentes Función hepática 20 (3 %) : 6 (1 %) OhepntohUlares anormal
F",cucntes Hiperbilirmbinem 18 (3~) . 2 1 (<:I %)ia • ~ I ,(< 1%)
Poco Hepatotoxicidad 5' I 3 Ofrtcden1es , (<: I %) : (<:J %)
Poco lo1m.;a I 2 I Ofrecuentes «.1 %) 1(< I %)
Poco Insuficiencia 1 '. O 1« 1 %)freeuemes heDdtica (O:: I %) .
Poco Hepatitis • I , I
frecuentes (<:1 %) • « I%) O, , , ,

Trastorno. de le Muy • Cambios de color 231 I
piel y del tejido frecuente •. del peto (39%1 ,{< 1 %1 O

oubculñneo Frecuentes Erupción , 3. 52 (9 %) (<:1 %) O

FJ'óCUcnte; . AlopeCi. 50(9%) O O
Frecuentes . Slndtome de , I,. "

-, ~~A
t

.". ,
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I
'1, .l~-..)1, ~ ~~~• On

eritrodisestesia '..
nalmo"lanlM I

Frecuen1es Hipopigmen1aci6 ,25(4%) : O On de la "iel ,
Frecuentes Eriteina 15(3%) I O O
Frecuentes Prurito 1312%) , O O• Frecuentes Dcspigmcntaci6D ,.

de la ¡jiel , 13 (2%) , O • O
F •.••••OIItes Piel O""" 12(2%) : O O
Frecuentes Hiperhidrosis 9(2%) ; O O
Poco Rea •• i6n de .7(1 %) I O Omeue11les tOlosensibilidlid I
Poco E1<foliaci6n de la 7(1 %) 1

O Oirecuentes I piel . . ,
Poco E>:upeián . .) . i

O1recuOllles vcsimlnr . '1 « 1 %) . I O

Poco Prurito 2 . 1
Ofrecuentes I I aeneralizado . « 1%) '« 1 %)

Poco EnJpción popular .:2 ! O Omeo.nl" «1 %)
Poeo Eritema planlll, .1

O Oli-ecuOllles « 1%)
Poco EnJpcián 1 ,:

O O&ecuOllles critomatosa «1 %)
Poeo EnJpción . , 1 ,
.frecucDles aeneraJjzaila '«I%l O O

Poco EnJpei6D mnculat 1 O Omcuentes « 1%) :
Poco EnJpci6n prurllica 1 O Ofreeue11les «1 %)

Tnstomos Frecuentes Mialgia • '15 (3%) 1« ~%) OmDS<"D1oesq~
1"""y del tejido Frecuentes . E."P"Smoo . .

12 (2%) , O O~D,Juntlvo , musCulares
Tnstomos Freeoentes I'ro!einuña , , '40(7%) 5 Orenaleoy • . .. • « 1%)
urinarios ,Poco . Hemorrngia en 1 O Oli-ecueDtes traCló uriaario '«1 %) :
TtDstomos del Poco Menorrngia ' . 1 O O
• pa"'to frecuentes . .. . . «1 %)
~produetor y la Poco Metrorragia • 1 .

frecuentes
,

1<1 %) • O OIUllma
Poeo Hel1lOJT1lgia l O O1Tecuentco valtiaal

,
«1%) ;

Trastornos Muy I Fatiga . 139 16(3 %) Ogcncrol •• y mcuentes (24%) •
Ñtcracloncs en Frecuentes Astenia , 41 (7%) 8(1 %) O
e1logarde Frecuentes , InDa!"aci6n de 27(5 %)

, 2
OIidmlolslrad6n mucosa « 1%)

Frecuentes Edema. 1913%) • O O
Frecuentes' Dolor tonleioo , 2. , 14(2%) r< 1 %) O

• .
Poeo Trastorno de 1••.

Ifrecuentes membranas . O O
mucosas

, « 1%)
•

Esplo",<lon •• Muy .Elevnci6D d.e , •, 83c.'omplemenlaria frecuentes alanina ' , .28 (S%) 4 « 1%)
aminotransr~ (14 %)

o •
Muy , EJevaei6D de •• • • ,
ftecuentes aSpartato 72 17(3 %) }<, l~)

aJllillOtl'1IMfCl'a$D (12 %)

)
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Frecuentes Disminución de 38(6%) ; 2
OllOSa « 1%1

Frecuentes Creo1iniDa 13 (2%) 2 Oel.,'lUIa en san!!,! « 1%1
FfCQIenlcs Bilimzbin. JI (2%) , 1 1«] %)elevada eo •• o ••.• , « 1%1
FrecuOllI•• De$ccnso del

"""'ento de 10(2 %)
]

Oleucocltos en '«] %)
!sarnzred

Frecuentes Lipasa elevada 9(2%) 4 ] « 1%)«] %1
F•.•••.enl •• Aumento d.l. 6(1 %l O Ooresióo arterial
Frceu.enles ElevaciÓl1 deja

hormon. 6(1 %) O Otmimulabte de
Iiroides en saOJ:[1l

Frecuent •• Gamm.- 1glulalni1ltansferas 6(1%) ,«] %) J « 1%)
a elevada

Frecuentes Ele""ciÓl1 d.las 6(1 %) 2
Oenzimas heoAticas « 1%1

Poco Aspu1alo S 2 Ofrecuentes .minotnmsr ••.•••• «1 %1 « 1%1
Poco Urea chivada en S ' ] OlTeouentes san ••.e « 1%1 « 1%1
Poco Prolongaci6n del
meo,,"'I" int_IoQTdel S , ]

Oelectnx:ardiogram «1 %) ,« J %)
a

Poco Ami1asa elevada ' 4 O Ofreouentes en SIlJll!te «1 %l
Poco Glucosa 4fi'eaJentes disminuida en '« 1%)

O O
san ••.• •

Poco Alanina 3 2 Ofi'ecueDles aminotrnnsferasa «1 %1 '« 1%1
Poco E1evaciÓl1de 1•• 3 1 Ofre ••.entes 1ransaminasas « 1%1 '« 1%1
Poco Presión or1crlal '2 O Ofrecuentes diastólica elevada «] %1
Poco Prueba de IiJnci6n 1- O Onecuentes tiroidea anormal «] %1
Poco Presión arterial I:frecuentes sist6lica « 1%)

O O
aumentada

Poco Prueba anormal 1frecuentes de funcióo O' O
hendlie. (<l %) ,

t Reacciones adversas relacionadas CO!1 el lratamiento y notificadas durante el
periodo postcometeialización (notwcaci6n espontánea de CIlSOS y reacciones
adversas graves procedentes de todos los ensayos elinicos con pazopanib),
Los siguientes témúnos se han ~ombinado:
• Dolor abdominal, dolor en la parte superior e inferior del abdomen
b Edema, edema periférico, edema del ojo, edema localizado,y edema de cara
• Disgeusia. ageusia e hipogeusia " '
d Descenso en el recuento de glóbulos blancos, neutróftlos y leucocitos"
eDisminución del apetito y anorexia W

l' ASO~AP:,IA S.A.1. ':kI1rA

~
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Slstemade Fl'l'CUenda TOlIos Grado Gl"8do
claslfkad6n de (IOlIoUos R<a<dones Jos 3 4Advenas Grados6rganos grados) n(%) n(%) n(%)

infecciones e frecuentes lnfecci6tJ gingival 4(1 %) O OlIIfesladones
NeoplaSIas Muy DoJor1umoml
btnJgna$, malignas ftccuentes 121 32e Inespcdfi •••• (32%) (8%) O
(lm:laymdo qulsI"
yp6DJ,os)
Trastarnos de b Muy Uucopcnia 106 3 (1 %) OlIllDgre1del sistema frecuentes (44%)
linfático r Muy Tromboci1openia 86 7(3%) 2

freeuenles (36%) « 1%)
Muy Noulropenia 79 lO Ofn:aJenles (33%) (4%)

Trastomos ftealentes Hipoliroillismo 18(5%) O Oendocrinos
Trastorno. dd Muy DismiDllci611dol 108 12 OImÚlbOUsmo1l. frecuentes apelilo' (28%) (3%)
nutrldón Muy Hiperalbuminemia' 81 2 Ofreeutnt •• (34%) « I 'lo)

Fre<:ue.rt •.•• Dc.hidtalaci6n 4(J %) 211 %) O
Poco HipomagDesemia 1.

O O:frecuentes « 1%)
Tmstomos F""",..ms Insomnio sO %) 1 O
"",u16tricoo « I %)
Trastornos del Muy Disgeusi.< 79 O Osistunllll nen10s0 Jrocuentes (21 %)

Muy Dolor de caboza 54' 2 OmOlIentes (J4%) « 1%)
Fre<:Uem.. NeuroJlll11a 30(8%) 1« I Os••••orial.oeriCCri•• %)
F""", entes Mareo 15(4%) O O
Poco

..
SomDolencia 3« I

frecuentes %) O O

Poco Parestesia 1«,1 O Ofrecuenles %)
1'0.0 Infilrto cerebral I «J O 1« I
frecuentes %1' %)

Tl'lllItomos O<UIares Frecuentes Visi6n borrosa IS(4%\ ' O O
Tmstomos Frecuentes ' Disfunci6n 21 (S %) 3 « 1 1« I
canllacos cardiaca'

,
!~) %)

Frecuentes Disfunción del 3« Iventrículo 13(3 %) O
izllUierdo %)

Frecuentes Brodico.rdia 4 {I %\ O O
Poco W&nod. 1«1 O Ofrecuenle. miocardio %\:

Tmstomos Muy 1'!iperten.ión 152(40 26(7 Ovasculares frc!:cuentes %l' %)
FrecuCJItcs Acontecimientos

'lromboembólicos 13(3~) 4(1 %) S(I %)
vénososd

Frecuentes SoCoco ]2l3-%\ ' O O
Frteuentes Rubefacci6n 411 %\ . O O
Poco Hemomela 2 « I I (s-I' ~

\ ~ ;.--

:-J ." I
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:frecuentes '1)\ %)
Trastomos Frecuentes F.nis1axis 2216%) O O
••••plrntori ••• Frecuente. Disfonia 20lS %1- O b
tonldcosy F=entes 'Disnea 14(4%) 3 «.1
mtdlastlnlcos %) O

FrecuCll1es Tos 12(3 !lO) O O
Frecuentes Neumot6m •.

1~2%) 2«1 1« 1, %) %1
•.rccucntcs ,Hmo 4(IW O O
FrecuonlCll Hemomlgia 4(1 %) 1« 1 OnulnlOnat %l
Foco Dolor orofaringco 3 « 1 O Ofrecuentes %)
Foeo HemolTllgia 2« 1 O Ofreouentes bronquial %,
Poco Rin •••.ea 1« 1 O O
frecuentes , %1
Poco Hemoptisis 1~ 1 O O
Jiecucntes %'

Trastorno. Muy Di"""" 174(46 11(4 O
gastrolntestinnles frecuentes %l %)

Muy N4Usca J61~~4(+ 8(2 %) O
frecuentes %
Muy Vómitos 96~;,S 7 (2 %) O
frecuenles %,

Muy Dolor abdominal' S~~4 4(1 %) O
1l'ecuente.
Muy ,Estom.titis 41 (ll 1« J O
frecuente. %) %)
Frecucntco Distensión 16(4%) 2 (t %) O

abdnminal
Frecucnles Se<¡nedad bucal 144%,1! O O
Frccucnles Dis~si. 12 3~, 1I O O
FrecucnlCS Hcmorrnm. bucal S 1% O O
F",cucntes Fl.tulencia ' S 1% O O
Frecuentes Hemorrn¡¡ia anal 4 1% O O
Poco Hemorragia 2 «.1 O O
frecuentes , , """lrOinleslinal %)~ !
Poco .Hemorragia reolal 2(<1 : O O
frecuentes %) ,

Poco ,FJst1\la 1« 1,% 1« 1 Ofrecuentes enterooullinea %1
Poco 'Hemomgia 1« l.% O O
frecuentes r2ástrica
Poco ,Melenas 2 « 1 O O
.&ecuenles %,
Poco ' Hemorragia 1« l. % O : 1«.1
frecuen1e. c50fó.;ca %)
Poco Peritonitis 1« l% O O
frecuentes
Poco Hemorrtlgia 1« 1%

,
O O

frecuentes ' retroneriloneal !

Poco Hemorragia 1« 1 1« Ifrecuen1es gostrointcs'linal O
, superior %) %)

Poco Pcrf'oración del 1«'( O 1«.1
frecuenle, Ueón %) , %)

Trostorllo~ Poco Función hepática 2« 1 , O .1«.1
"e •• tohUlo •••• frecuentes . anormal %) , %)
Tl'RSlomos del. Muy Cambio, de color 93~~4 i O O,I nlel v delte1ldo frecuentes 'del.el. %:

<1 ¡,,~1
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SUMlltinto Muy Hipopigmemaeió.o 80(21
frecuentes de l. niel %Y O O

Muy .Erupción 52 (14 2 « 1 Ofreeuenles ' e:d'oli.liva ~~\ %)
Frocuenles .Al•••••da 30(8%1 O O
Frecuentes Trastornos de l. 26(1%) 4 (1%) ODiel'
Frecuentes Piel secal 21 (5%\ O O
Frecuenlell Hinerhidrosi. 181S%' O O
Frecuent •• Trastornos de las 13(3%) O Oulllls
Frecuenles PrurilO 11(3%\ O O
Frecuentes Erite"", 411 %) O O
Poco Vleetll d. J. picl1 3 « 1 1 «1 Ofi-c<:uentes %) %)
Poco Erupción cu1'¡nea 1« 1 O Oliecuenles %\
Poco F..ropciónpajlular 1« 1 O Ofrecuentes %\
Poco .Reacción d. 1 «,1 O OfreCllen1llS folo.."sibilldád %\
Poco Slndtomcde
frecuentes eritrodisesteSi. 2«1~) O O

I nalmm>lanfaf
Trastornos Fn:cucmes Dolor " 2 « 1
múscul ••••••ocIffi<os muscul ","",uelflico 35(9 %) %} O

JI del tejido FreCllOIIte. Mialgia 28{1%) 2 « 1 O
cone<1h'o %)

Frecuente. Eapasmos 8(2%) O Omuscular ••
Poco Artralgi. 2«1%) O Ofi"eooenies

Trastornos l'I!JIIIl •• Poco 1'roteinwia 2«1 %) O OI :Yurinarios li'ecucnles
Trastorno' del Peco Hemorrngia 3 « 1 O O
aplU'llto frecuenles IVlU!Ínll1 %1'
reproductor y la POe<) MtnOlTOgi. 1«'1 O O
moma :frecuentes %)
Tl'tIStomos Muy FlIlig.a 178(47 34(9 1 « 1
generales y lTecucnl •• %, .. %) %)
8Iteraclonn eD el Frecuentes F..dema' 18 (S~) 1« 1 O
IlIIarde %)
admlnlstradon Frecuentes Dolor en el oeeho 12" %\ 411 %\ O

Frecuente. Escalolilos 'lO (3%\ O O
Poco 1nfiamación d.l •• I «1 ~~) O O
úcc:uentcs . mucóS4sc

Poco Astenia 1« 1 O OJi-ecuenles %{
Muy Pérdida d. peso 86(23 5 (1 %) O
frecuenles %\

E~lo •••clones Frecuentc:& Examen anormal
tomplemrntar:lash .de olelos, nnriz y . 29 (8%) 4(1 %) O. •

Free\Je¡11efO mevaciónde 2 « 1alanina 8(2 %) 4 (1 %) 'Vo). amino1ransrmsa
Frecuentes Col ••• crolen 6 (2 %) O Osanae anormal ,
Frecuentes Elevacióo de 2(<1 2« 1. ospartalo ~ (1 ~),

%~ 1 \%).amlnotru1~rcia ••

\ "". ' ,1 ASOr-AflllllA S,A
MARIA CRiSTINA N

FA~",,"~Elin

ASOFARM~r~i
DIREcn '.. -p¡c

GABRIElAlAIJAL AIlE ",'
MAT,MOf,"



,Frecuente. Elevaci6n de
3« 1gamma g/Ulamil 4(1 %) O

Intnsf ••.•••• %)

Poco Inaemento de
frecuentes bilimlbiDa en 2 (~It%) O O

"""ere ,
Poco Aspartato 2 «'1 O 2« 1
frecuentes aminolrllllSferasa %l, %\
Poco Alanína 1«'1 O 1«1
fi'ecuentes aminolran.f ••.••sa %\ %\
Poco Disn1inoci6n del

1«:1 ] « 1frecuentes recuento de O
I plaqueta. %) '%)..

Poco Prolongnci6n del 2« 1 1« Ifrecuenles jnltr\'al~ QT del O
electroeardiol!l'lltlll %) %)

Los siguientes témlinos lulo sido combinados:
• Dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal
b Edema, edema periférico y edema palpebraI ,
• La mayorla de los casos fueron slndrome de erilrodisestesia palmoplamar
d Acontecimientos tromboemb6licos venosos - incluye trombosis VCl10sa
profunda, ~bolismo pulmonar y ténninos de trombosis
• La mayorla de estos casos se describieron como mucositis
rLa frecuencia está basada en las tablas de valores del.laboratorio procedentes
de tul estudio coo 240 pacientes. Estos fueron notificados por los investigadores
COlDO acontecimientos adversos menos frecuentes que los indicados en las tablas
de valores dellabomtorio. '
8 Acontecimientos de msfunción carcliaC8- incluye cli~unci6n del ven1rlculo
i7.quierdo, fallo cardiaco y cImIiomiopatia restrictiva ,
h La frecuencia está basada en los acontecimientos adversos notificados por los
investigadores en el estudio cUnieo. Las anomallas del laboratorio fueron
notificadas por los investigadores como acontecimientos adversos menos
frecuentes que los inclicados en las tablas de valores del laboratorio.

SOBREDOSIFICACIÓN

Se han evaluado dosis superiores II 2.000 mg de pazopanib en estudios eUnicos
de toxicidad limitante de dosis.

No existe un antídoto especIfico para la sobredosi~ con pazopanib y el
tratamiento de la sobredosis debe consistir en medidas dé soporte.

ANTE LA EVENTUALIDAD, DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN.
CONCURRIR AL HOSPITAL MÁs CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGíA:

HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIERREZ
JELÉFONO: (01]) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
lEdFONO; (011) 4654-6648/4658-77n

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLóGICA DE LA PLATA
lELEFONO; (0221)451-5555.. : JI \

ti ~'M S.A.l.yC.
: ~IA C",SrI"AIolECliUTA

FA:'."'''CEUflCA
ASOFAR S ¡ e OIRECTV' TeClllCA... y • MAT. PRO!'. ro38

GASRIELA MIJAL AI2ENSlTADA~Og;RA~
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PRESENTACIÓN:

•

Envases conteniendo 30 compñmidos recubiertos,

CONSERVACIÓN:

Almacenar a tempetatura no mayor de 30.e,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIFlos

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MlNlSTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N":

LABORATORIO: ASOFARMA S.AJ. y C.

DOMICILIO: Conesa N° 4261, Ciudad Autónoma de Bi:leoos Aires.

DlRECTORA TtCNICA: Dra. María Cristina Nechuta, FlII1ll2Céutica.

ELABORADO EN: Conesa N" 426], Ciudad Autónoma.de Buenos Aires
(ASOFARMA SAL ye.) .

Fecha de Ultima revisión:

"
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GABRIELA Il!UAL lZENSZTAO

"""RRAOA

4J
ASOFARMA S,A.!. y ~A
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PROYECTO DE PROSPECTO

VORIFAS
PAZOPANlB 200 mg y 400 mg I
ComprImidos J'ecubierlos '

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 200 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidrato)
Lactosa
Almidón glicoJato sódico
Povidona
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa
Talco
Polietilenglicol
Dióxido de titanio (Cl: 77891)
Oxido férrico rojo (Cl: 77491)

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

mg.
mg.
mg.
,mg.
mg.
mg.
:mg.
mg.
rog.
.mg.
mg.

Cada comprimido recubierto de 400 mg, contiene:

Pazopanib (como Pazopanib Clorhidmto)
Lactosa
Almidón glicolato sódico
Povidona
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa
Talco
Polietilenglicol
Dióxido de titanio (Cl: 77891)

ACCIÓN TERAPÉUTICA

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

.mg.
mg.
.mg.
mg.
.mg.
mg.
mg.
mg.
,mg.
:mg.

Agente antineoplásico. olTos agentes antineoplósicos, inhibidores de protein
kinasa.

Clasificación ATC: LOlXEl1

INDICACIONES

Carcinoma de Células Renales (CCR)
Pazopanib está indicado pam el tratamiento de primera linea del Carcinoma de
Células Renales avanzado (CCR) en adultos y para los pacientes con
cnfennooad aV8I17.adaque han recibido tratamiento previ!>con citoquinas.
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Sarcomo de Tejidos Blandos (STB)
P87..opanib está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
determinados subtipos de Sarcoma dc Tejidos Blandos (S1B) avanzado quc
hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia para tJlItar su
enfermedad metastásica o en aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha
progresado en los 12 meses siguientes tras recibir tratamiento neo-adyuvante y/o
adyuvante.

La elicacia y segwidad solamente se ha establecidÓ para ciertos subtipos
histológicos de tumores de S1B.

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICASlPROpmDADES

Acción farmacológica
Pazopanib odministJlldo por vio ami, es un potente inhibidor de tirosin Idnnsa
(ITK) qué inhibe múltiples Receptores del Factor de Crecimiento Endote1ial
Vascular (VEGFR)-l, -2 Y -3, inhibe los receptores del factor dc crecimiento
derivado de plaquetas (pOOFR)« y -13, e inhibe el receptor del factor de células
madre (c-KIT), con valores CISO, de JO, 30, 47, 71, 84 Y 74 nM,
respectivamente. En experimentos precllnicos, pazopanib produjo una inhibición
dependiente de la dosis, de la aUlofosforilación inducida por ligando de los
receptores VEGFR-2, c-Kit y PDGFR-IJ en las células. ln Vivo, pazopanib
inhibió la fosforiJación de VEGFR-2 inducida por VE!3F en Jos pulmones de
rotón, Ja angiogénesis en "arios modelos animales y el crecimiento de múltiples
xenotransplantes de tmnores humanos en ratones.

Farmacocinélic:a

Absorción
Tras la administración oral de una dosis única de 800 mg de pazopanib a
pacientes con tumores sólidos, se obtuvo la concentración plasmática máXÍIlla
(Cm"> de aproximadamente 19 :l: 13 ¡¡g/mI tras una mediana de 3,5 horas
(intervalo J ,0-11,9 horas) y se obtuvo un AUCo... de ~proximadamente 650 :l:

500 IJll.hlml. La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el
AUCl).T.No hubo un aumento constante en el AUC Q en la C_ a dosis de
pazopanib mayores de 800 mg. .
La exposición sistémica a pazopanib se ve aumentada cuando se administIa con
alimentos. .
La administIación de pazopanib con alimentos con alto o bajo contenido en
grasas produjo un incremento en el AUC y la Cm •• de aproximadamente dos
veces. Por lo tanto, se debe administrar pazopanib como minimo dos horas
después de las comidas o una hora antes de las comidas.
La administración de UD compritnido machacado de 400 mg de pazopanib
aumentó el AUC(o-1:l)en UD 46 % Y la C""" apro~adarnente 2 veces y
disminuyó la t",.. aproximadamente 2 horas en comparación con la
administración de un comprimido entero. Estos resultados indican que la
biodisponibilidad y la velocidad de absorción oral de pazopanib aumentan tras la
administración de comprimidos machacados en relación con la administración
de compritnidos enteros.

Dish'ibución
La unión de pazopanib a proteínas plasmáticas humanas in vivo fue mayor dcl
99 %, independientemente de la concentración, en el intervlÍlo de 10-100 ¡¡g/mi.

Los estudios in vilro sugieren que.pazopawª~b.es sustIalo i1eP.~RP:.'....I._y C.
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BiolrOnsformocio"
Los resultados de estudios i" m"O demostraron que el metabolismo de pazoparuo
está mediado principaltnente por CVP3A4, con menor contribuci6n de CVPIA2
y CVP2C8. Los cuatro metabolitos principales de pazopanib representaban sólo
el 6% de la e¡..'JlOsici6nen plasma. Uno de eslos metabolitos inhibe la
prolife1ación de células endoteliales de vena umbilical 'humana estimulada por
VEGF, con una potencia similar a la de pw..opanib. El resto de los metabolitos
son de 10 a 20 veces menos activos. Por tanto, la actividad do pazopanib
depende principalmente de la e,''JlOSÍci6na la molécula otiginal.

Eliminación
Pw..opanib se elimina lentamente, con una semivida media de 30,9 horas tras la
administraci6n de la dosis recomendada de 800 mg. La eliminaci6n se produce
principalmente a través de las heces; la eliminaci6n renal representa < 4 % de la
dosis administrada.

PoblaciOTles especiales

Insuficiencia renal:
Los resultados indican que menos del 4 % de la dosis de pa7.opanib administrada
oralmente se excreta en la orina como pazopanib y metabolitos. Los resultados
de un modelo fannacocinético poblaciona1 (datos de individuos con valores del
aclaramiento de ereatinina entre 30,8 mlImin Y 1SO mlImin) indicaron que es
improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante en
la fannacocinética de pazopam"b.No se requieren ajustes de la dosis en pacientes
con aclaramiento de crealinina superior a 30 mlImin. Se recomienda tener
precauci6n en los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 mlImin
debido a que no hay experiencia del uso de pazopanib en esta poblaci6n de
pacientes.

Insuficiencia hepática:
Leve:
La mediana de la C••••y el AUC(M4:h}de pazopam"ben estado estacionario en los
pacientes con alteraciones le\'1:9de los plirámelros hepáticos (definidas como
valores normales de bilirrubina y cualquier grado di: elevaeión de ALTo
elevaci6n de los valores de bilirrubina de hasta 1,5 veces el LSN
indcpendientemente de los valores de ALD después de la administración dc 800
mg una vez al día es similar a la mediana en los pacientes con función hepática
normal. En pacientes con alteraciones leves de las prueb~s hepáticas en suero, la
dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib lUlavez al día.
Moderada:
En pacientes con insuficiencia hepática moderada (definida como una elevación
de bilinubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los niveles de
ALT) la dosis máxima tolerada (DMT) fue de 200 mg de pazopanib una vez al
dia. Los valores de la mediana de Cm",YAUC(O-24)en estado estacionario tras la
administración de 200 mg de pazopanib una vez al dla en pacientes con
insuficiencia hepática moderada, fueron aproximadamente el 44 % Y el 39 %
respectivamente de los valores de Jas medianas correspondientes tras la
adlninistraci6n de 800 mg una vez al dio en pacientes con funci6n hepática
normal. ..
En base a los dalos de seguridad y lolerabilidad, la dosis de pazopanib se debe
reducir a 200 mg una ve? al día en individuos con 'insuficiencia hepática

~

. ~w •.S.A). y C.
MIIRI-' CP..S11NA NECHUTA

~A".""C.U1'iCA
ASOFAR A I e "'~'CTOAA T£CIllCA. .. y . I~T. PROF. 8538

GABRlfLA "lIJAL AIZENSZTAD
APODERADA

.. .

'...

..

'.



moderado.
Grave:
Los valores de la mediana de C•••• y AUC(o.2~en estado estacionario tras la
administración de 200 mg de pazopanib una vez al dja 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
lDl8 vez al dla en pacientes con ftmción hepática nonnaJ. En base a la
disminución de la exposición y la reserva hepática limitada, pazopanib no está
recomendado en pacientes con insuficiencia hepática' grave (definida como
biJirrubina total> 3 xLSN independientemente de los niveles deALT).

POSOLOGíA IDOSIFICACIÓN -MODO DE ADMlNISTRACIÓN

El trulmniento con Pazopanib sólo debe ser iniciado por un médico
experimentado en la administración de agentes anlicaneerlgenos.

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

Modificaciones de la dosis
Las modificaciones de la dosis se deben hacer de forma escalonada en
incrementos de 200 mg según la tolembilidad individual, con el fin de manejar
las reacciones adversas. La dosis de pazoJll!l1ibno debe exceder de 800 mg.

Población oodiá1rica
Pazopanib no se debe utilizar en niJlos menores de 2 afios debido a motivos de
seguridad relacionados con el desárrOllo y madUráeión de órganos. No se ha
establecido la eficacia y seguridad de pazopanib en niJlos entre los 2 y los 18
aftos. No se dispone de dalas. .

Pacientes de edad avanzada
Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 6S afias y mayores son
limitados. En los estudios de pazopanib en CCR, no se observaron diferencias
cllnicamenle signiftcativas en la seguridad de pazopanib entre individuos de al
menos 65 afias e individuos más j6venes. La ell"pcriencia cllnica no ha
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avaw..ada y
los pacientes más jóvenes, pero no se puede desearlar la mayor sensibilidad de
algunos individuos de mayor edad.

Insuficiencia renal
Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto cllnicamente
relevante sobre la farmacocinética de pazopanib debido a la baja excreción renal
de pazopanib y sus metabolitos. Por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis en
pacientes con un aclaramiento de creatinina por encima de 30 rol/min. Se
recoDÚenda tener precaución en pacientes con UD aclaramiento de creatinina por
debajo de 30 ml/min, al no tener experiencia con pazopanib en esta población de
pacicntes.

Insuficiencia hepática
Las recomendaciones posológicas en pacientes con inSufiCíenci8~epáli están
basadas en ¡os estudios famlacocinéticos de pazopanib en a¿ient s con

~
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diferentes grados de disfimci6n hepática. La administración de pa7.0panib en
pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada se debe reali7.8f con
precaución y estrecha vigilancia sobre la tolcrabilidad. La dosis recomendada es
de 800 mg de pazopanib UDavcz al dia en pacientes con alteraciones leves de las
pruebas hepáticas en suero (definidas como valores nOlIDales de bilirrubina y
cualquier grado de elevllojón de alanina anúnotransferaM (ALT) o elevación de
los valores de bilirrubina (> 35 %bilinubina directa) de hasta 1,5 veces ellíllÚte
superior de lo nOlIDaljdad (LSN), independientemente de los valores de ALT).
Se recollÚenda una dosis reducida de pazopanib de 200 mg una vez al dia en
pacientes con insuficiencia hepática moderada (definida como elevación de los
valores de bilimibina de > 1,5 a 3 veces el LSN ihdependientemente de los
valores de ALT).
P87.0panib no está recomendado en pacientes con insuficiencia hepática grave
(definida comobilirrubina total> 3 x LSN, independientemente de los ni\/Cles
dcALT).

Forma de administración
Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas
después de las collÚdas. Los comprimidos se deben lomar enteros con agua y no
se .deben'romper o machacar.

CONTRAINDICACIONES
. ,

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

ADVERTENCIAS

Efecto5 hepáticos
Se han notificado casos de insuficiencia hepática (incluyendo viCtilDBSmortales)
durante el uso de pazopanib. La administración de p87.0panib a pacientes con
insuficiencia hepática leve b moderada debe realizarsé con precaución y bajo
una estrecha vigilancia La dosis recomendada es de 800 mg de p87.0panib una
vez al dia en pacientes con alteraciones leves .de las pruebas hepáticas en suero
(tanto bilirrubina nonnal con cualquier grado de elevación de ALT, como
bilirrubina elevada hasta 1,5 x LSN independientemente de los niveles de ALT),
Se reccllÚenda una dosis reducida de 200 mg de pazopanib una vez al dia en
pacicnws con insuficiencia hepática moderada (elevaciones de bilirrubina > 1,5
a 3 veces el LSN independientemente de los valores de ALT).
Pa:wpanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave
(bilirrubina total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT). En
estos pacientes con valores considerados insuficientes para obtener un efecto
cUnico relevante, la exilosición a dosis de 200 mg es considerablemente
reducida, aunque altamente variable.

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

. .
Se deben monitorizar las' pruebas hepáticas en suero antes de iniciar el
tratOllÚcnto con pazopanib, y al menos una vez cada 4 semanas durante los 4
primeros meses de tratallÚento, y según esté clínicamente indicado. Después de
este periodo deben continuar con una mOnitonza~.eión peri6dica~
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• Los pacientes con elevaciones aisladas de transaminasas :s 8 X limite
superior de la nonnalidad (LSN) pueden continuar el tratamiento con
pazopanib con una monitorización semanal de la función hepática hasta
que las trnnsaminasas vuelvan al Gmdo loa la situaci6n inicial,

• Los pacientes coo las transaminasas > 8 X LSN deben interrumpir el
tratamiento con pa7..opanibhasta que vuelvan al Grado loa la situación
inicial. Si el beneficio potencial de reiniciar el lnIíamiento con pazopanib
se considem mayor que el riesgo de hepatotoxieidad, se debe reiniciar el
tratamiento con pazopanib con Wl8 dosis reducida y revisar los ánálisis
del. suero hepático semanalmente durante 8 semanas. Si después de
reiniciar el tratmniento con pazopanib se repiten las elevaciones de
transaminas> 3 X LSN, se debe intCITWllpirel tratamiento con pazopanib.

• Si se producen simultáneamente e1eVÍleionesde las lrarIsaminasa. > 3 X
LSN con elevaciones de bilirrubina > 2 X LSN, se debe realizar un
fraeciolllllniento de la bilirrubina. Si lo bilinubina directa (conjugada) es >
35 % de la bilirrubina total, se debe interrumpir el 1mtamiento con
pazopanib.

El uso concomitallte de pazopanib y simvastatina incrementa el riesgo de
elevaciones en la ALT y se debe realizar con precauci6n y estrecha vigilancia.

Hipertensión:
En estudios cllnicos con pazopanib, se han producido casos de hipertensión
incluyendo episodios sintomáticos de presi6n arterial elevada recientemente
diagnosticados (crisis hipertensiva) .. Lo presi6n sanguinca debe estar bien
controlada antes de iniciar el tratamiento con pazoponib. Se debe monitorizar la
hipertensi6n de los pacientes y controlar frecuentemente su presi6n arterial al

. poco tiempo de iniciar el lnItamiento con pazopanib (no más de UDa semana
después). .
Niveles elevados de presi6n arterial (presi6n arterial sist6lica ~ 150 o .presi6n
arterial diast6lica ~ 100 mm Hg) se produjeron al principio del curso del
tratamiento con pazopanib (aproximadamente ,,140 % de los casos se produjeron
antes dcl Día 9 y aproximadamente el 90 % dc los casos sucedieron en las
primeras 18 semanas). Se debe monit(lri7..ar la presión arterial y trntarla
irunediatamente utilizando una combinaei6n de terapia .antihipertensiva y
modificaciones de la dosis de pazopanib (interrupci6p y reinicio con dosis
reducida siguiendo el criterio clfnico). Se debe intelTUmpir el trntamiento con
pazoponib si cxisten evidencias de que persisten los valores elevados de presi6n
arterial (140/90 mm Hg) o si la hipertensión arterial es grave y persiste a pesar
.de la terapia antihipertensiva y la reducci6n de dosis de pazopanib.

Disfunción cardiacaIFallo cardiaco
Se deben tener en cuenta Jos riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar el
tratamiento en pacientes con disfunci6n cardiaca preexistente. No se ha
estudiado la scgwidad y la farmacocinética de pazopanib en pacientes con fallo
cardiaco de modemdo a grave o en aquellos con una Fracción de Eyección del
'yentrleulo Izquierdo (FEVI) por debajo de lo normal.

En ensayos cllnicos con pazopa1Úb, se han producido aco~~~~~c;::tos de
. disfunci6n cardiaca como fallo ca.roiaco congestivo y disminUC~ FEVI.
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Se notificó fallo cardiaco congestivo en 2 de los 382 sujetos (0,5 %) de <'l Of fM'~~

población con sm.r~~etos a los que les realizaron mediciones tras iniciar el
ensayo clínico, se detectaron disminuciones de la FEVI de un 11% (15/140) en
el brazo de pazopanib comparado con e13 % (1139) en el brazo del placcbo.
Factores de riesgo: trece de los 15 ~etos en el brazo de pazopanib del estudío
de fase III en sm presentaron hipertensión simultáneamente, la cual pudo
exaeetbar la disfunción cardiaca en pacientes con riesgos a través de un
incremento de la poscarga cardiaca. El 99 % de los pacientes (243/246)
reclutados en el estudio de fase III en sm, incluyeJ;ldo los 15 sujetos con
hipertensión, recibieron an1mcicllnas. El tratamiento ¡irevio con an\I1lciclinas
puede ser un factor de riesgo de disfunción cardiaca.
Resultados: cuatro de los 15 sujetos se recuperaron completamente (5 % inicial)
y 5 tuvieron una recuperación parcial (dentro del rango nOlD1al,pero > 5% por
debajo del valor inicial). Un sujeto no se recuperó y no se dispone de los datos
de seguimiento de los otros 5 sujetos .

. Manejo: el tratamiento de la hipertensión (si estApresente, consultar la sección
anterior acerca de las precauciones en caso de hipertensión) se dcbe combinar
con interrupciones y/o reducciones de la dosis de pazopanib en pacientes con
diSDÜDucionessignificantes de la FEVJ, como indica la práctica clínica.
Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para. detectar signos c1inicos
o síntomas de fallo cardiaco congestivo. Se recomienda realizar una evaluación
inicial y periódica de la FEVI en pacientes con riesgo de disfunción cardiaca.

Prolongación del mtervalo QT y Torsade de Pointes
En ensayos clínicos con pazopanib han aparecido casos de prolongación del
intervalo QT y Torsade de Polntes. Pazopanib se debe utilizar con precaución en
pacientes con UD historial de prolongación del intervalo QT, en pacientes que
tomen antiarrltmicos u otros medicamentos que puedaJ1prolongar el intervalo
QT y en aquellos con lUla importante enfermedad cardlaéa preexistente.
Mien\I1ls se esté utilizando pazopanib se recomienda la Inonitorización basal y
periódica de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de
electrolitos (e.j. calcio, magnesio, potasio) dentro de los rang\ls nonnales.

Acontecimientos trombótico5 arteriales
En ensayos clínicos con pa:wpanib se observaron casos de infarlo de miocardio,
accidente eerobrovascular isqu6mico y accidente isquémico transitorio.
Pazopanib se debe usar con precaución en pacientes qU'l 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 clínicos con pazopanib se han producido acontecimientos
tromboembólicos venosos entre Jos que se incluyen trombQsis venQsa y embolia
pulmonar mortal. Al observar los estudios en CCR y sm, la incidencia fue
mayor en la población con sm (5 %) que en I.apoblación «DnCCR (2 %).

Acontecimientos hemorrágícos ' .
En ensayos cllnicos con pazopanib se han notificado acontecimientos
hemorrágicos. No se recomienda utilizar pazopanib ep pacientes que hayan
tenido antecedentes de hemoptisis, lÍernorragia cerebral o hemorragia
gastrointestinal cUnicamente significativa en los últimos 6 ¡neses. azopanib se
debe utili7.ar con precaución en pacientes con riesgo importante cm agia .
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Perforaciones gastrointestinales y f'lStula
En ensayos clínicos con pB7.opanib se han producido casos dc perforación
gastroíntestinal o fistula. Pazopanib se debe utilizar con precaución en pacientes
con riesgo de perforaciones gastroíntestinales o fistula.

Síndrome de Leucoencefalopatía Posterior Reversible
Se ha reportado el desarrollo del Síndrome de Lcucoencefalopalfa Posterior
Reversible (SLPR) en pacientes que recibían pazopanib que podria ser fatal.
El SLPR es UI1 trastorno neurológico que puede presentarse con cefalea,
convulsiones, letargo, confusión, cegu!lt8 Y otros' trastornos visuales o
neurológicos. Puede presentarse tambi6n" hipertensión severa a moderada. El
diagn6slfco del SLPR es optimamente confirmado m'ed.iante una resonancia
magnética nuclear. Sc debe discontinuar el uso dc pa7.opanib en pacientes que
desarrollen el SLPR.

Cicatrización de beridas
No se ban realizado estudios formales sobre el efecto de pazopnnib en la
cicat:rÍ7.aci6nde heridas. Debido a que los inhibidores del Factor de Crecinúento
del Endotelio Vascular (VEGF) pueden dificultar la cicatrización de heridas, el
tratamiento con pa7..opanibdebe intemnnpirse durante al menos 7 dias antes de
una intem:nción quirúrgica progJ1lDlada.La decisi6n de reanudar el tratamiento
con pazopanib después de la cirugla debe basarse en el juicio clínico de
cicatrización adecuada. Se debe intemllllpÍ1 el tratamiento con paz~panib en
pacientes con dehiscencia de la herida.

Hipotiroídísmo
En ensayos clínicos con pazopanib se han producido casos de hipotiroidismo. Se
recomienda analizar en el laboratorio los valores de referencia de la función
tiroidea y.los pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados según la práctica
médica estlmdar antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe vigilar
estrechamente a todos los pacientes para detectar signos y síntomas de
disfunción tiroidea durante el tratamiento con pazopanib. Se debe realizar un
seguinúento periódico de la funci6n tiroidea y tratarla como una práctica médica
estándar.

Proteinuria
En ensayos clínicos con pazopanib se han notificado casos de proteinuria. Se
recomienda analizar los valores iniciales y realizar análisis de orina dw;ante el
tratamiento as! como vigilar a los pacientes en caso de empeoramiento de la
proteinuria. Se debe interrumpir el tr~tamiento con pllZopanib en aquellos
pacientes que desarrollen proteinuria de Grado 4.

Neumotóra:l
En los estudios clínicos con pazopnnib eJ;lsarc,?ma de tejidos blandos avanzado,
se han producido acontecinúentos de neumot6rax. Se debe vigilllJ"muy de cerca
a los pacientes que esl6n siendo tratados con pazopanib para detectar signos y
síntomas de ncwnot6rax.

Infecciones
Se han notificado casos de infecciones graves (con .0 sin neutropcnia), en
algunos casos con desenlace mortal. W. tl ASU~"~",1\ <¡,A.I. y C." MARIA C'" ,TINA N~CHuTA
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Combinación con otros tratamientos anti cancerígenos sistémicos rl'. .."'.•••
Los ensayos cllnicos de pazopanib en combinación con pemetrexed (cáncel M'\~'

pubnón no microcltico (CPNM» y laplltinib (Cáncer dc cérvix) se
intemllllpieron antes de lo previsto debido al incremento de la toxicidad y/o
mortalidad, y tOOma no ha sido establecida una combinación de dosis segura y
efic87.para estos tratamientos.

Interacciones:
Se debe cvilar el tratalnÍento concomitante con inPibidores potentes del
CVP3A4. la glicopro1elna-P (P-gp) o de la protelna resistente al cáncer de mama
(BCRP) debido al riesgo de una mayor e:l;posición a pazopanib (ver
precauciones). Se recomienda hacer una selección alternativa de medicamentos
concomitantes que no tengan potencial de inhibir o presenten un potencial
mlnimo de inhibir CVP3A4, P-gp o BCRP.
Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores de CVP3A4 debido al
riesgo de disminuir la exposición a pazopanib (ver precauciones).
Se debe tener precaución con la administración concomitante de pazopanib con
sustratos de uridln dirosmto glucuronosil transrerasa lAl (UGTIA1) (e.j.
irinotecan) debido a que pa7..opanibes un inhibjdor de UGTlAl.
Se dcbe evitar tomar jugo de pomclo durante el tratamiento con pa7.opanib.

PRECAUCIONES

POblación pedlátrlca
Debido a que el mecanismo de acciÓn de pazopanib puede arectar gravemente al
desarrollo y la maduración de los órganos de roedores dWllllte el primer
desarrollo postnatal. pazopanib DO se debe administrnr a pacientes pediátricos
menores de 2 &ilos.

Embarazo
No existen datos adecuados del uso de pazopanib en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. El riesgo potencial en
humanos es desconocido.

Pw.opanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado clloico
de las mujeres requiera el tratamiento con pazopanib.
Si se usa pa7.opanib durante el embarazo, o si la paciente quedara emblll'llZada
durante el tratamiento Ilon pazopanib, se debe explicar a la pallicntc el riesgo
potencial para el reto.

Se debe allonsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método
anticonceptivo adecuado para evitar quedarse embarazadas durante el
tratamiento con pazopanib.

Ladancia
No se ha establecido el USO seguro de pazopanib durante la lactancia. Se
desconoce si p87.opanib se excreta en la leche materna. No hay datos en
animales sobre la excreción de pazopanib en la leche, por tanto el riesgo en el
laetanle no puede ser excluido. La lactancia debe interrwnpirse durante el

. tratamiento con pazopllnib. .

Fertilidad J....l J
Estudios en animales indican que la rertilidad masculina y rem~uede verse
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afectada por eltratamicnto con pa7.opanib.

Interacciones

Efectos de ot/'os medicamentos sobre pazgpanib

Los estudios in vilro sugieren que el metabolismo oxidativo de pazopanib en los
microsomas hepáticos humanos es mediado principabnente por CYF3A4, con
contribuciones menores de CYFI A2 y CYF2C8. Por lo tanto, los inhibidores e
inductores de CYP3A4 pueden alterar el metabolismo de pazopanib.

lnhibidores de CYP3A4, glicoproteina-P (P-gp), )' de /a proteina resistente a/
cáncer de mama (BCRP):
Pazopanib es un sustrato para CYF3A4, P-gp y BCRP.
La administración concomitante de pazopanib (400 mg una vez al dla) con un
inhibidor potente de CYF3A4 y P-gp, ketocon87.o1 (400 mg una vez al dla)
durante 5 días consecutivos, produjo un incremento medio del AUC(O-24)y de la
C••••de pazopanib en un 66 % Y un 45 % respectivamente, en comparación con
la administración de pazopanib solo (400 mg una vez al dfa durantc 7 dias). La
comparación de parámetros flll1ll8cocinéticos de C""" (rango de medias de 27,5 a
58,1 pglml) y AUC(O-24)'(rango de medias 48,7 a 1040 lIll'hlmI) tras la
administraci6n de 800 mg de pazopanib solo y tras la administraci6n de 400 mg
de pazopanib junto con 400 mg de k-etoconazol (media de c.... 59,2 Ilglnil,
media de AUC(G-24)1300 ¡.ag.hImI ) indica que en presencia de un inhibidor
potente de CYF3A4 y P-g¡>, la reducei6n de dosis a 400 mg de pazopanib una
vez al día producirá en la mayorla de los pacientes una exposici6n sistémica
similar a la observada tras la administración de 800 mg de solo pazopanib una
vez al dla. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una expóSición
sistémica a pazopanib mayor a la observada tras la administraci6n de 800 mg de
pazopanib solo.

La administración concomitante de pazopanib con otros inhibidores potentes de
la familia CYF3A4 (ej., itraconazol, clarltromicina, atazanavir, indinavir,
nefazodona. nelfinavir, ritonavir. saquinavir, telitromíeina, voriconazol) puede
awnentar las concentraciones de pa7.opanib.
El jugo de pomelo contiene un inhibidor de CYF3A4 y puede también aumentar
las concentraciones plasmáticas de pa7.opanib.

La administraci6n de 1.500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de
CYF3A4 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(M') y la c.... de pazopanib, comparado con la admilústraeión de 800 mg
de pazopanib solo. Es probable que la inhibici6n de P-gp y/o BCRP por
lapatinib contribuya a un aumento de la expOsición de pa7.opanib.

La administraci6n concomilllnle de pazopanib con inhibidores de eYF3A4, P-gp
Y BCRP, como lapalinib, dará lugar a un incremento de las concentraciones
plasmáticas de pazopanib. La administraci6n concomitante con inhibidores
potentes de P-pg o BCRP puede también alterar la elqlOsici6n y la distribución
de pazopanib, incluso la distribuci6n en el sistema nervioso central (SNC).

Se debe evitar la administración concomitante de pazopBnib con un inhibidor
potente de CYF3A4. Si no se dispone de una altemativa ~aceplable , :

~

A50~N' .'A S.A.I. y C.<.- MARIA Cf' 311"''' NECHUT,
F"R,"A~E", riCA

• DlAECTO<lA TECN~CA
ASO/; A •. A.I.yC. \••.r. PAOF. - ••
(lABRIEI..O .~:.;•• , '.llENSZTAD

A,F09£ "l!,.:..:;AA



diferente de un inhibidor potente de CVP3A4, se debe reducir la dosis de
pa7..opanib a 400 mg al dia dW1lllte la administraci6n concomitante. En estos
casos se debe prestar especial atenci6n a las reacciones adversas relacionadas
con el Jiírmaco, y pueden plantearse reducciones de dosis adicionales si se
observan posibles reacciones adversas relacionadas con el Jiírmaco.
Por lo tanto, se debe evitar la combinaci6n con inhibidores potentes de P-gp o
BCRP, o se recomienda seleccionar Wla medicaci6n alternativa concomitante
que no tenga capacidad para inhibir o presente una mínima capacidad de inhibir
P-gpoBCRP.

lndt,clore.s de CfP3A4. P-gp. BCRP:
Los inductores CVP3A4 como rifampina pneden disminuir las concentraciones
plasmáticas de pazopanib. La administmci6n concomitante de pazopanib con un
potente inductor de P-gp o BCRP puede alterar la exposici6n y la distribuci6n de
pazopanib, incluso la distribuci6n en el SNC. Se reoomienda seleccionar una
medicaci6n alternativa concomitante que no tenga capacidad o que tenga una
minirna capacidad de inducciÓDenzimática o tmngportadora.

Efectos de pªzopanih sobre otros medi/XImentos .

Los estudios in vitro eon microsomas hepáticos humanos mostraton que
pazopanib inhibe las enzimas CVP IAZ, 3M. 2B6, 2C8. lC9, 2C19. y 2EI. La
capacidad de inducci6n de CVP3A4 en humanos se demostr6 en un análisis in
vitro de PXR humano. En estudios de farmacología clínica en pacientes con
cáncer, en los que utili7..aron 800 mg d.c pazopanib una vez al dio, se ha
demostrado que pazopanib no tiene un efecto clínicamente relevante sobre la
farmacocinética de la cafeina (CVPIAZ sonda de sustrato), warfarina (CVP2C9
sonda de sustrato), o el omeprazol (CVP2CI9 sonda de sustrato). Pazopanib
provoca un incremento de aproximadamente el 30% en la media del AUC y de
la C""" de midazolam (CVP3A4 sonda de sustrato) e incrementos del 33% al
64% en el cociente de las concentraciones de dCl'.1Tometorfanoa de:\1Tofano en
orina de$pUés de la administraci6n oml de dextrometorfano (CVP2D6 sonda de
sustrato). La administmci6n conjunta de 800 mg de pazopanib una vez al dia y
paclitaxcl 80 mglrn' (CVP3A4 y CYP2C8 sustrato) una vez ala semana provocó
un incremento medio del 25% y e131% re'''pcetivamcnte en el AUC y la Cm", de
paclitaxel.

En base a los valores in vitro de CISO y los valores in vivo de la Cm.. en plasma,
los metabolitos de pazopanib GSK1268992 y GSK1268997 pueden contribuir al
efecto inhibitorio neto de pazopanib sobré BCRP. Además, no se puede clCcluir
la inhibición de BCRP y P-gp por pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se
dcbe tener cuidado cuando se adminislrll conjuntamente pazopanib con otros
sustratos orales de BCRP y P-gp.
In vitro, pazopanib inhibe el polipéptido transportador de aniones OTgl\nícos
humanos (OATP1BI). No se puede excluir que pazopanib afecte a la
fmmacocinttica de los sustratos de OATP 1B 1 (por e.j.: estatinas,).

Pazopanib es un inhibidor in vih'o de la enziI'na uridina difosfoglucuronosil-
tmnsferasa IAI (UGTIAI), El metabolito activo de irinotecan, SN-38, es un
sustrato de OATPIBI y UGTlAI. La coadmitústraci6n de 400 mg de pazopanib
una vez al dla con 250 mglm' de cetlIldmab y 150 mglrñ' de irinotecan, produjo
un incremento de la exposici6n sistémica a SN-38 de aprolCimadamente el 29 "1'. f ,
P87..opanib puede tener un mayor impacto sobre la <\isposici6n 8 SN.3~
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sujetos con polimorfismo familiar en UGTIAlo28 que. en sujetos con el alelo
normal. Sin embargo, el genotipo UGTlAl no fue siempre predicti\'o del efecto
de pa7.opanib sobre la disposición a SN-38. Se debe tener prccaución cuando se
coadministre pazopmrib con suslJatos de UGTl A l. . .

Efecto delllso concomitante de pozopanib y simvastatino
,

El uso COncomitante de pazopanib y simvaslatina incrementa la incidencia dc
elevaciones de ALT. Los resultados procedentes de un meta análisis donde
utilizaron datos agrupados de Jos estudios cllnicos con pazopanib moslJaron que
elevaciones de ALT > 3 x LSN fueron notificadas en 1261895 (14 %) de los
pacientes que no tomaron estatinas en comparación con 11/41 (27 %) de los
pacientes que tomaron simvastatina simultáneamente (p = 0,038). Si un paciente
que recibe simultáneamente simvastatina desarrolla elevaciones de ALT, silllllas
instrucciones posológicas de pazopanib y suspenda el tratamiento con
simvastatina. Además, el uso conconútante de pazopanib y otras estatinas se
debe reali7.Br con JlTOOauciónya que actualmente los datos disponibles son
insuficientes para evaluar su impaeto en los nh'llles de ALT. No se puede
descartar quc pa7..opanib afecte a la fannacocinélica de otras estatinas (por ej.:
atorvastatina, fluvastatina, prevastatina, rosuvastatina).

Efecto de los alimentos sobre pozopanib

La adnúnistrnción de pazopanib con comidas con alto o baj o contenido en grasas
da lugar a un incremento de aproximadamente 2 veces en el AUe y la e.-. Por
lo tanto, pazopanib se debe administrar al menos 1 hora antes o 2 horas después
de las conúdos.
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Medicamentos qtle aumentan el pH gáStriCO
La administración concomitante de p87..opanib con esomeprazol disminuye la
biodisponibilidad de pazopanib aproximadamente en un 40 % (AUC y C",,,:>,y
se debe evitar la administrnción conjunta de pazopanib' con medicamentos que
aumentan el pH gáStrico. Si el médico considera necesario emplear de forma
concomitante un inhibidor de la bomba de protones (ll3P), se recomienda tomar
la dosis pa7..opanib en ausencia de alimentos, lina vez al dla por la noche junto
con ellBP. Si el médico consideJ'll necesario emplear de fonna concomitante un
antagonista de Jos receptores H2, pazopanib se delie: lomar en ausencia de
alimentos al menos 2 hOnls antes o 10 horas después de tOJUarun antagonista de
los receptores H,. Pazopanib debe ser administmdo al menos 1 hora antes o 2
hOnls después de la administraci6n de antiácidos de acción rápida. Las
recomendaciones sobre cómo administrar pazopanib junto con lBP y con
antagonistas de los receptOl'eSH2 se basan en consideraciones fisiológicas.

REACCIONES ADVERSAS

Efcctos 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 e(ecto peIjudicial en estas
actividades a partir de la farmacologia de pazopanib. Se debe tener en cuenta el
estado clínico del paciente y el perfil de acontecimientos adversos de pazopanib
cuando se examina la habilidad del paciente para realizar tareas que requieran
juicio, habilidades motoras o cognitivas. Los pacientes deben evitar conducir o
utilizar máquinas si sienten mareo, cansancio o debilidad ..



La reacciones ad\'Cnlas graves más importantes identificadas en los estudios de
CCR y STB fueron; accidente isquémico transitorio, acCidente cerebrovascular
isquémico, isquemia de miocardio, infarto de miocardio e infarto cerebral,
insuficiencia cardiaca, perfornción 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 identifieadas en los estudios en
STB se incluyen, acontecimientos tromboembólicos venosos, disfunción del
ventrículo izquierdo y neumotÓ\'lL,(.

. ,

Entre los cventos mortales qUeposiblemente tuvieron relaci6n con pazopanib se
incluyeron la hemorrágia gastrointestinal, hemorragia pulmonarlhemoptisis,
funci6n hepática anonnal, perforaciÓD intestinal y accidente cerebrovascular
isquémico. .

Entre las reacciones adversas más comunes (ell.1>Crimentadaspor al menos el
10"10 de los pacientes) de cualquier grndo en los estudios en CCR y STB se
incluyeron: diarrea, cambios en el color del pelo, bipopigmentación de la piel,
erupción, cutánea ClÓoliativa, hipertensión, náusea, dolor de eabe7.a, fatiga,
anore,oa, vómitos, disgeusia, estomatitis, disminución de peso, dolor,
elevaciones de alanina aminotransferasa y aspartato amirtolmnsfemS8.

;,

Las reacciones ad\'Cnl8Srelacionadas con el tratamiento, en todos los grados,
que fueron notificadas en sujetos con CCR y STB o durante el periodo
postcomercialización, se enwneran a cc;mtinuación por la clasificación de
órganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha
empleado el siguiente criterio pam la clasificaci6n de la frecuencia: Muy
frecuentes ~J11O; Frecuentes ~IIIOO a <1/10; Poco frecuentes ~I/I.OOO a
<11100; Raras ~J11O.000 a <1/1.000; MUy raros <1110,000; No conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas
procedentes de los datos de estudios cUnicos. Los datos sobre la seguridad y
tolerabilidad poSlcomercializaci6n también han sido evaluados en todos los
ensayos cUnicos de p87.opanib y cn las notificaciones espontáneas. Dentro de
cada clasificaci6n dc 6rganos por sistcma, las reacciones adversas con la misma
frecuencia se enumeran en orden decreciente de grnvedad.

Tabla 1; Reacciones adwrsas relacionadas con el tratamiento notificadas en los
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estudios en CCR (n = 586) o durante el ""riodo nostcomercializaci6n
Slstemod. Frecuencill Todos

R••.<dones los GradoJ Grado 4doslli.od6D de (todos]os
Ad,'rrsas grados n ("lo) n ("Al)6rganos gTDdos) n ("lo)

Inftcdont'! e Poco Infecciones (COD Desoono Descono DeseoInfestaeione. frecuentes o sin cido cido nocidonartro.cnio)t
Trn~tomosde lA Frecuentes Trombocilopmio 25 (4%) J 3 «] %)songrey dd . « I %1
sistemallnfltd<o Frecuentes Neutropcnia t7(3 %) 4 2« 1%)« 1 "lo)

FrcClJenle, !..cucopenio 1 O14(2%) I « 1%)

Trastomos Frecuentes Hipoliroidismo 23 (4%) • O O
endocrinos .
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1

«1%) ,1 O

«: %) :1 O

'«: %) .í O
4 ,.' 1

«1 %) -« 1%)
2

«1%)' O
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Hipomagncscmia

Disminución dcl
8DetitOC'

Hipofosfatemia

Disgeusia'

c.Jll1 ••
Marco
Letatgja

P._osia

H.rn~rragi.

Accidente
is<juémicO
transitorio •
Accidente
cerebro\lllSCIIlar
lctu~ isquémico

Dolor abdominal"

Disfunción '
cardiaca •
Infarto de ,
miocardio I

Isquemia de
miocnrdio
Hiponensión'

Vómilos

Sofocos
Rubefacción

Ncuropalla
sensorial
llCrifériea
Hipoeslesia

Crisis.
hi1>Orlcnsiva
EnislBxis
Disfoma
Embolia'
nulmonar
Hemoptisis

Alteracióo del
Color de las '
i>es1aft.. ,.
Bradicardia

HcrnolJll¡¡ia
1nulmoDBl'
Diarrea

Muy
mCllcntes
Poco
frecuentes
Poco
&0=1••
Muy
freeuellles
Frecuentes
Frecuentes
Frecuentes

Frecuentes

Poco
&ocuen1cs

Poco
:&ecuente.1Iii:
Poco 1

frecuentes

I'oco
frecuen1es
Poco
jjoecuentes
Poco
ffecuente5

Poco
frecuentes
Poco
frecuentes
Poco
frecuen1cs .
I'oco •:frecuentes
Mu)'
:lTeQleIltcs .
Frecuentes
1'oc6
frecuentes
Poco
frecuentes ,
Poco
frecuentes
Frecuentes
Frecumtes
Poco
frecuentes
Poco
frecuentes
1'000
frecuentes
Muy
:frecuentes
Mu)' I Náusea
frecuentes 1

Muy
frecuentes
Muy

TrastomoO
cardllK'OS

Trastomos dcl
melobo1lsmo y
la nutrlelóll

Trastornos
ocolDI"eS

TnJStomos del
SIstema
Ncnolos/)

Trastornos
vasculares

Trastornos
resp1.rDtorios,
torácicos )'
mecllasttnlcos

Trsstomos
gastrointestinal.
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'7(1%)

3
'«1 %) O

2 1
.« 1 %) , : « I %)

2 ,'\
'«J %) '1 O

Eritema plantar" ,.¡ I .¡
«1 %) .1 O

-«:%) .1 O

'l<i%) " O
1 ' .

l< 1 %\. O
Erupción pruritica' I O

". « 1 %) ':

15 (3 %) : « ; %) .

1,2(2%) O,
40(7%) 1< 1%) .
! 1

, «1 %) O
. 1

'« I%)
¡ I

l< 1 %)' O
l'« 1 %1 • O

• ' . (2~~) '16(3%)

41(7%\ . 8 (\ %)
,. 2

27(5%) '« I %)
19l3%1 O
. .. .' 2

14 (2 %) . l< I %\

1 • I O
:«1%) •

83. .
(14%) ,.28(S%)

Espasmos
muscular"
Proteinuria

Mialgia

Metrorragia

Hemorragia
VIIl!Í1l41 .

Fatiga

Hemorragia en
tracto urinaño
Menorragia

AstebÍll ~
Inflamación de
mucosa. •
Edema"
Dolor torácico

Erupción
eritoinat... ,-
Erupción

I ll"I'leralizads !
Erupción macular

..
erilrodisestesia

1 DalmOPIa.nt..v
Prccuentes Hipopigmentaeió

n de.la piel
Eritema
Prurito
Dospigmcntación
de l. Diel
Piel s'"
Hioerhidlllsis
Rcacciónde
fotosc.sibifidad
Exfoliación de la
.iel .
Etupción
vesicular
Prurito
oeneralizado
EnIpción papular

FreaJcntes
Frecuentes '
Frecuentes .

Frecuentes

Frccuentes

Muy
fi'ccuenles

Frecuentes
Frecuentes

Frccuentcs
Frcwentes
Poco
ftecuellles
Poco
frecueirtes
Poco
frecuentes
Poco
frecuentes
Poco
frecuentes
Poco
frecuentes
Poco
frecuentes
Poco I

frecucntes .
Poco
~ecucntes
Poco
:frecuentes I

Frecuentes

.Poco
frecuentes
Poco
frecuentes
Poco
:fi"ecuentes
Poco
fre",.cntc.
Muy
:frecuentes
Frecuentes
Frecuentes

Poco Trastorno de las
ftecuentC8' membrana!;

mucosas
Elevación de
al anilla
aminolnlnsfc:risa

Muy Elevación de, •
Ji'e.ucnt.. aSpartalO

I llIlÚ!Iotransfetasa'

Trastornos
nmsculoes'luclét
leos y del tejido
eonJlDltlvo
Trastorno.
renales y
winnrios

T•.••tomos
gonel'll1esy
alteraciones en
el lugar de
admlnlstración

Trostorno. del
ApBrato
reproductor yln
mama

E.plomclones
complementarla
•
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Fr•••• entes Disminuci6n de 38 (6%) 2 ODeSO « 1%)
Frtcuontes Clcatinina 13 (2 %) 2 Oelevado en san"", « 1%'1
Frccueni •• BilímJbin. 11 (2 %) 1 1 « 1%)ele""da en """ore « 1%)
F~CLIentes Descenso del

recuento de
lO (2 %) 1 Oleueocitos en « 1 %)

san"",.
Frccuemes Lipasa elevada • .9(2 %) 4 1 « 1 %)'« 1%)
Frecuentes Aumento dela • 6(1 %) O OIllrCSi6n arterial
Frecuentes Elevación de la

hormona 6(1 %) O Oestimulante de
tiroides en san"",

Frecuentes Gamma- 1g1utanwtransJ;cras 6(1 %) ,« 1%) 1« 1 %)
a elevada

Frecuentes Elevación de 1•• 6(1 %) 2 Otnzirnas henática., « 1%1
Poco Asportalo S 2 Ofrecuentes aminotnmsfetasa « 1%1 '« 1%1
Poco Urea elevada en S 1 Ofrecuenles san ••.e «1 %) '« 1%1
Poco Prolongaci6n del
fre=1ts intervolo QT del S 1 Oeleetroeardiognnn «1 %) . « 1%)

a
Poco Amilasa elevado 4 O Ofrecuentes en snnwe « 1%1 '
Poco Glucosa 4fre cuen! es disminuida en « 1 %) O O

san".
Poco Alanina 3 2 Ofrecuentes aminotransf ••.•sa «) %1 . « 1%1
Poco Elevación de las 3 1 Ofrecuentes transammasas « 1%1 « 1%)
Poc:o Presión anerial 2 O Ofrecuentes diast6Uea elevada 1<1 %)
Poco Prueba de función 2 . O O
ftecuentes tiroidea anormal f< 1 %)
Poco Pre~i6n arterial . 1frecuentes sist61ica O O

aumentada « 1%)

Poco Prueba anormal 1frecuentes de fiulei6n O O
hen!tiea «1 %)

r Reacciones adwrsas relacionadas con el tratamiento y notificadas dumnte el
periodo postcomercializnción (notificación espontánea "de casos y reacciones
adversas grnves procedentes de todos los ensayos clinicos con pazopanib),
Los siguientes térnúnos se han combinado:
• Dolor nbdominal, dolor en la parte suPerior e inferior del abdomen
b Edemn, edema periférico, 'edema del ojo, edema localizado y edema de cara
• Disgeusia, ageusia e hipogeusia . ,
6Descenso en el recuento de glóbulos blancos, neutr6filos y leucoc~'t s, J
• Disminución del apetito y anotexia .

~

A 'l)t-.',~'•• ~.A.I.Y C.
MARIAF;t. ".~:~~~.A'gCHUTA

~ DIFO ••• ';"" . !"f ~NICA
ASO . e, '. ',6<.33

GABRIE J"L EN ""OAPOl¡ERAOA •

..'

"

, -

, .
, .
, .. ..
"



Tabla 2: Reacciones adversas relacionadas con e1.lratamiento notificadas en los
estudios en SlB (n = 382) ,

'.

..

,.

..

ASO~A A.l.yC.
GAIÍRI I\SZTAD~A A

Sistema d~ Frecuenda Todos
i Grado Grado !elaslllc:adón de (lodos los Rrat'clon.es los'

3 <1Adv ••.••• Gmd ••órganos grados)
n(%) n(%) n(%)

Infecdonac Frecuentes '1nfce<:i6n ¡lingival
4 (1 %) O OInfestadones I

NeopIaslos Muy DolortumoroJ -:
benlgJW, malignos frecueolell

121 32 I
.loespcriOcns O 1

~'::11~l'.ndo quistes
(32%) (8 %)

\1;:"'"
Trnslornns dela Muy Lcucopenia . 106

3 (1 %) O Isangre y del sIstema frecuenle. (44%1
lInflitlco t Muy Trombocilopenia 86

7(3%) 2
frecuentes 136%) « I %1
'Muy Neulropcnia 79. 10 OfTeeucntes (33 %) (4%1

Tmstomos Frecuentes Hipo1iroidismo 18 (S %) O O :endocrinos
Trnslomos del Muy Disminuci6n del 108 12 O

I
melaboUsmo lOlo trecuentés . 8I>eIito' . (28 ,i1 (3%) 1

nutridón Muy Hiper.lbuminemia 81. 2 Ofrecuente. (34 %) « 1 %)
Frecuente. Dcshidrntaei6n 411 %\ iIi %) O
Poco Hipómagne •• mio J. O Ofrecuentes « 1%)

Trnslomo. Frecuentes Insomnio
S (1 ~ó) I OI ••••• u1litri ••• « I %)

Trnslom •• del Muy DisS ••.<i.' 79'
,

O O ,
slstma ne,,'1oso frecuentes ' . (21 %' , ,

Muy Dolor de cabeZA '4 2 Ofrecuentes (14 %1 : (<] %, .
Frecuentes 'Neuroplllla .

30(8%) 1« I Osensorlol neriférica %)
Frecuentes M••.•o IS (4 %1 O O
Poco Somnolencia 3 « I O OfTccuentes oA,',
Poco Parestesia t ~I O Ofrecuentes %
Poco Infarto cérebraJ 1« I O 1 « 1 '
frecuentes %\ %1 I

Trastornos oculares Frecuentes Visión borrosa 15/4%' , O O !
'{rastomos Frecuentes Disfunci6n 21 (5 %) 3 « J 1« I
t'ardlst'o& coudilu::>' %) %) .

Frecuentes Disfunción d.1 .
J « 1

I

veotrfculo 13 (H~) O I
iznuierdo

, %) i
FNcuenlcs Bl\ldicardi. 4'1 'lO\ O O 1

Poco Infartó de 1«1 O Ofrecue.te, miocardio %\
Trastomos Muy Hipertensión IS2 (4Q . 26",~7 Ovasculares frecuentes %i . %

Frecuentes Acontecimietrtcs ,
trombocmbólico~ 13 (3 'Yo) 4(1 %) 5(1 %)
vcnososd

Frtcuento, Sofoco 12/3 'lO) . O O
Frecuentes Rubef.eci6n 4(] %) O O
Poco Hemorro.¡. 2 « J 1« I O

, ~ 1,

•
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frecuentes %) %) I
Tl'llStomos Frecuentes EvislaXis 22 6%1 O O ¡
•.•• plrntorios, Frecuentes Di.roma 20 (H'.) O O I
tonldros, Frecuentes Disoea 14(4%) , 3(~1 OmedJasllntros

,, %
Frecuentes Tos J2 (3.%) O O
Frecuentes Neumotóm"

7{2%) 2 « 1 1 « 1%) %)
}'.recucntcs HiDo

"

4(1 %1 O O,
frecuentes HCJDOtTIIgia 1 « 14(1 ~~) O I

nulmonar %) i
Poco Dolor orofaringeo 3 « 1 O O I
frecuente. %l ,
Poco Hemorragia 2 « I O Ofrecuentes bronaoial %)
Poco Rinorrea 1 «'1 O Ofrecuentes %)
PoCo Hemoptisis 1 « 1 i O Ofrecuentes %)

'Trastomos Muy , Diarrea 174(~ 17(4 O~astrolnt<Sllnolcs frecuentes %1 %1
Muy Náusea 167 (44

8(2%) OJi'ccuentes %)
Muy VólJÚto. ' 96(25

7(2%) Ofrecuentes %)
Muy Dolor abdominal' SS (14 , 4(1 %) Pfrecuentes %)
Muy F••tomatitis 4] (1'1, I « I Ofrecuentes %) %) I

Frecuentes Disten.ión
16(4 %) 2 (1 %) Oabdominal

Frecuentes Seouedad bu",1 J4 (4 %) O O
Frecuentes DiSllCllSi. ' 12 (3 • ,) O O
Frecucme. Hemorrnoia bucal S 1% O O
Frecuenlcs Flatulencia S 1% O O
Frecuentes Hemorrapja anal' 4 1% O O
Poco I Hem.on-ngia 2 «.1 O O !
frecuentes .••• trointestin,;l %) ,
Poco Hcmomlgia rectal 2« I ,
frecuentes %y O O
Poco J'JslUla

1« 1 % 1 « 1 Ofrecuenlcs enterocuWle. '%'1
Poco Hemorrngia 1 « 1% O Ofrecuentes dstri •• '
Poco Melenas 2 « 1 O Ofrecuentes %1'
Poco Hcmorrngia

1 « 1;% O 1 « 1
.frecuentes , e•• l1iltiea %1
Poco . Perjtonitis

1 « 1'% O Ofrecuente.
Poco Hcmorrngi. 1« 1 % O O I
úeroentes ' rc!rooeritoneal
Poco Hemomigi. 1 «'1 1« I.frecuentes gastrointestinal O

suoerior
%) %)

Poo<> Petfotnei6n del 1 « 1 O 1 « 1
frecuentes ,üeón %) ~'o)

Trastornos Poco ' Fu!1ción hepática 2«,\ O 1 « 1
heDatobUlarcs frecuentes anormal %) %)
Trastom •• d.la Muy :Cambios d~ color 93 (24

O~ °l í.l!!!!.Y del teJido frecuentes deloelo %)
\'

'" - ASOFAF;,IA S,
MARIA CR.ST:IIIA ~
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suMutllneo Muy Hipo¡>igmentación . 80 (21
O Ofrecuentes de l."hiel . ,il

Muy ErupciÓll S2 (14 2 « 1 Ofrecuentes exfoliali"a ~iy %l
Freouentes A1oDOcin 30(8%) O O
Frecuentas Tl'OSIomos de l. 26(7%) 4(1 %) O io;el'
Frecuentes Piel.eeal 21lSM) O O ~
Frecuentes Hinerhidrosis 18'; %\ O O
Frecuentes Trnstomos de las 13(3 'MI) O Ontb>s
Frecuente. Prurito IU3.%\ O O
Frecuente. Eritema 4{J %) O O o

Poco U1o.l111 <lel. piel 3«'1 1« 1 OJi'ecuentes %l %)
Poco ErupciÓll<:UlAnea 1« l O Ofrecuentes %l
Poco ErupciÓll ¡>apular 1« I O Ofrc<uenles %) o

Poco Reacción de 1«'1 O 1} I• JTecuenles foto,",nsibilidad %)
POCO Síbdroooe de I
JTecuenles crJtrodisestesia 2«1 %) O 1}

no Imoplant¡'r'
Trastornos Frecuentes Dolor 35 (9%) 2 « 1 Omlisc:u1oesqudétkm muscul •• ""uel61ico ;~,
y del tejido Frecuentes Mialgio '28(~A) 2 « 1 O !conK'tivo %) ,

Frecuentas Espasmos ,
musculares 8(2%) o O ¡

Poco Artralgia 2«1%) O OJTecuentes
Trastornos renales Poco Proteinuria 2«1 'Vo) O O,. urinarlos ;frecuentes

. Trastornos del Poco Hemotragia 3 « I O O 1

.1'0 •.••10 freen.mes VIlllinol %) ,
"'produclor y la Poco MetlO1T1lgio 1« 1 O O>lIBma frecuentes %)
Tmstomos Muy Fatiga 178(47 34(9 1« 1
generales y frecuentes %,. %) %1
QltcradolH'S en el FreaJentes F.dcma' 18 (S 04) 1« l Ol"llar de %)
ndnünlslración Frecuentes Dolor en el óeeho 1213%' 4 ti 'Vo' O

F rcCu CIltes Escalollios 10(3 %) O O
Poco lnl10rnaeión de 1••. 1«1 %) O O ¡, i'ceuemeB mucos.nalE
Poco Manio 1«) O Ofrecuentes ~~)

Muy Pérdida d. peso 86~~3 S (1 %) Ofrecuentes %
Exploradones Frecuentes Examen anonnal
c;omplemenlortns" de Oldo\ nariz y 29(8%) 4(1 'Vo) O

I llllNlanta
Frecuentes Elevación de

2«1alanina 8(2 'Vo) 4 (1 'Vo)
aminotraI1sfera58 'Vo)

Frecuentes Colesterol en 6(2 %) O O I
&anPi'e anormnl ,

Fn:c:ucnlcS Elevación de
2 « 1

2~; 0LJospartalo S (1%)
aminotran.rcrasll 'Vo)

\1 . ..l"'~~.~'
MARIA C!'1'3','NII
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DIRECTORA
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. Frecuentes Elevaci6rt de
3 « 1 ;g""'lI1A glutamil 4 (1 %) O

transferasa %) !
Poco Jncromento de
frecuentes bilimJbina en 2«1 %) O O :

••••l!re
Poco AspartaJo 2« t O 2« 1 !
frecuentes Mlino1ransferua %) %\ .
Poco AJanina 1 « 1 O 1« I ifrecuentes aminolransf ••.••• %). %)
Poco Disminuci6rt del

1« i 1(<J
,

rrc.uent •• ",cuento de O
I plllQUeI"

%) %) ,
Poco Prolong¡¡ción del . 2« I 1 « I :
frecuenles intervalo QT del O ¡eleetrceatdiograma %) %)

Los ~lgwentes ténninos han Sido combmados:
• Dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal
b Edema, edema periférico y edema palpebrill
• La mayotla de los casos fueron slndtome de eritrodisestesia palmoplantar
d Acontecimientos tromboembólicos venosos - incluye trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar y términos de trombosis'
• La mayorla de estos casos se describieron como mucositis
r La frecuencia está basada en las tablas de valores del laborntorio procedentes
de un estudio con 240 pacientes. Estos fueron notificados por los investigadores
como acontecimientos adversos menos frecuentes que los indicados en las tablas
de Vllloresdellabomlorio.
g Acontecimientos de disfunción cardiaca - incluye disfunción del venlrlculo
izquierdo, fallo .cardiaco y cardionúopatla restrictiva
h La frecuencia está basada en los acontecinúentos adversos notificados por los
investigadores en el estudio cllnico. Las anomallas' del laboratorio fueron
notificad~ por los investigadores como acontecinúentos adversos' menos
frecuentes que los indicados en las tablas de valores dell.aPomtorio.

SOBREDOSIFICACIÓN

Se hlln evaluado dosis superiores a 2.000 rog de p87..0paniben estudios cllnicos
de toxicidad linútante de dosis.

No existe un antídoto especifico para la sobredosis con pazopanib y el
tratanúenlo de la sobredosis debe consistir eh medidas d7 soporte.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN,
CONcu:RRIR AL HOSPITAl, MÁs CERCANO' O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGíA:

HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIERRl!.z
TELÉFONO: (011) 4962-Q66612247

HOSPITAL A. POSADAS
lELi'~FONO:(011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLóGICA DE LA PLA-¥i I .
TELEFONO: (0221)451.5555 . . 1:J.<AJJ

. ~ ASOFAP'~ S.AJ. y C.
• MARIA el'! 3T:NA NECHUTA

F_P~ "CEUitCA
ASO M Al.yC. DIRECTO'"" TEC"OCA

GABRIEI.AMIJ AiUNSZTAD MAl. PROF. 8S38
APODERADA
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PRESENTACIÓN:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubi~s.

CONSERVACIÓN:

Almaccnilr a temperatura no mayor de 30" C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS ~OS

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD. .

CERTIFICADO N":

LABORA TORIO: ASOF ARMA S.A.l. y C.

DOMICILIO: Concsa N° 4261, Ciudad Aut6noma de Buenos Aires.. .
DIRECTORA TÉCNICA: Dra. 'MariACristina Nechulli, Fannacéutica.

ELABORADO EN: Concsa NO 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires
(ASOF ARMA S.A.l y C.)

Fecha de Ultima revisión:

. 50F~R~1~,I.YC:~p.. 1'\" ~IlElISll"'"
GMIRIEI .•••I/.\JI<\. '01< .

I<POOERI<, .

.,
',.

. .:

.-t •
•

. "

,!
•



PROYECTO DE PROSPECTO

VORIFAS
PAZOPANIB 200 mgy 400 mg
Comprimidos recubiertos

Industrill Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALlTATIV A y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 200 mg, contiene:

Pa7..opanib(como Pazopanib Clorhidrato)
LactOllll
Ahnidón g1icolato sódico
Povidona
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcclulosa
Talco
Polietilenglicol
Dióxido de titanio (CI: 77891)
Oxido férrico rojo (Cl: 77491)

200,000 mg.
66,129 mg.
19,200 mg.
1.6,000 mg.
2,500 mg.
3,200 mg.
2,125 mg.
1,000 mg.
2,000 mg.
1,125 mg.
0,050 mg.

Cada comprimido recubif?lo de 400 mg, contiene:

Pazopanib (como P87..opanibClorhidrato)
Lactosa
Ahnidón glicolato sódico
Povidona
Dióxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelu10sa
Talco
Polietilenglicol
Dióxido de titanio (el: 77891)

ACCIÓN TERAPÉUTICA

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

'.

Agente antineoplásico, otros agentes antineoplásicos, inhibidores de protein
kinasa.

Clasificación ATC: LOlXEl1

INDICACIONES

Carcinoma de Células Renales (CCR)
Pw..opanib está indicado para el tratamiento de primera línea del Carcinoma de
Células Renales avanzado (CCR) en adultos y pirra los pacientes con
enfermedad aVlJIl7.adaque han recibido tratamiento previo con Ci~(.r:r .

H . I>.ROFAp, •••• S.A.I. y C.
I 'M"IA c~'sr."" "l~CHUT"

fA"".u.':tv~
ll\l\..-'::~" TtQCCA

ASOFAR. A S.A.l.yC. w.t._.&$llI
GABRIElA MlJAl A1ZENSZTAD

APODERADA



Sarcoma de Teji"dosBlandos (STB)
P87..opanibestá indicado para el tIlItamiento de pacientes adultos con
detenninados subtipos de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avan7..adoque
hayan recibido previamente tIlItamient? con quimioterapia para tIlItar su
enfermedad metastásica o en aquellos pacientes adultos cuya enfennedad ha
progresadoen los ]2 meses siguientestras recibir tIlItamientoneo.adyuvante y/o
adyuvante.

La eficacia y seguridad solamente se ha eS1llblecidopara ciertos subtipos
histológicosde tumores de 8TB.

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICASlPROpmDADES

Acción farmacológica .
Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa
(ITK) que inhibe múltiples Receptores del Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGFR)-I, -2 Y-3, inhibe los receptores del factor de crecimiento
derh'lidode plaquetas (pOOFR}a y -13, e inhibe el receptor del factor de células
madre (e-KIT), con valores CI50, de. 10, 30, 47, 71, 84 Y 74 nM,
respectivamente.En experimentospree1ínicos,pazopaniliprodujo una inhibición
dependiente de la dosis, de la autofosforilación inducida por ligando de los
receptores VEGFR-2, c-Kil y PDGFR-J) en las células. In vivo, pazopanib
inhibi6 la fosforilación de VEGFR.2 inducida por VEGF en los pulmones de
rat6n, la angiogénesis en varios modelos animales y el crecimiento de múltiples
xenotmnsplantesde tumores humanos en ~tones.

Fa rmacod nética

Absorci6n
Tras la administlllci6n oral de una dosis única de 800 mg de pazopanib a
pacientes con tumores s6lidos, se obtuvo la conccntlllciónplasmática máxima
(Cm.,.)de aproximadamente 19 :l: I3 ¡Jg/ml tras una mediana de 3,5 horas
(intClVlllo1,0-11,9 horas) y se obtuvo utl AU~ de aproximadamente 650 =
500 J.Ill.blml.La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el
AUCo-T'No hubo un aumento constante en el AUC o en la c.... a dosis de
pazopanibmayores de 800 mI!. .
La exposición sistémica a pazopanib se ve aumentada cuando se administra con
alimentos. .
La administración de pazopanib con aIímentos con alto o bajo contenido en
grasas produjo un incremento en el AUC y la C_ de aproximadamente dos
veces. Por lo tanto, se debe administrar pazopanib como mínimo dos horas
desPUésde las conúdas o una hora antes de las comidas..
La administración de UD comprimido machacado de.400 mg de pazopanib
aumentó el AUC{o.71)en un 46 % Y la C•••• aproximadamente 2 veces y
disminuyó la t"..,. aproximadamente 2 hores en comparación con la
administración de UD comprimido entero. Estos resultados indican que la
biodisponibilidady la velocidad de absorciónorel de pazopanibawnentan tras la
administración de comprimidos machacados en relaciótt con la administración
de comprimidosenteros. .

Distribución
La unión de pazopanib a proteínas plasmáticas hwnanas in vivo fue mayor del
99 %, independientementede la concentración, en el inteI\'lI1ode 10-100 J.IgIml.
Los estudios in virro sugieren que pazopanibes sustratodergpy BC~
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8iotran.,fomIQción
Los n:sultados de estudios in vivo demoslmron que el metabolismo de pazopanib
está mediado principalmente por C¥P3A4, con menor contribución de CYPI A2
y C¥P2C8. Los cuatro metabolitos principales de Pazollanib representaban sólo
el 6% de la exposición en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la
proliferación de células endoteliales de "Venaumbilical humana estimulada por
VEGF, con una potencia similar a la de pu.opanib. El resto de los metabolitos
son de lOa 20 veces menos activos. Por tanto, la actividad de pazopanib
depende principalmente de la e~ición a la molécula onginal.

,Eliminación
Pazopanib se elimina lentamente, con una semivida media de 30,9 horas tras la
administración de la dosis recomendada de 800 mg. La eliminaci6n se produce
principalmente a través de las heces; la eJíminación renal representa < 4 % de la
dosis administrada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal:
Los resultados indican que menos del 4 % de la dosis de pazopanib administrada
oralmente se excreta en la orina como pazopanib y metabolitos. Los resultados
de un modelo fanuacocinético poblacional (datos de individuos con valores del
aclaramiento de creatinina entre 30,8 mVmin y 150 mllmin) indicaron que es
improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto clínicamente relevante en
la filnnacocinética de pazopanib. No se requieren ajustes de la dosis en pacientes
con aclaramiento de ereatinina superior a 30 mllmin. Se recomienda tener
precauci6n en los pacientes con aelaranúento de creatinina inferiOr a 30 mlllnin
debido a que no hay experiencia del uso de pazopanib en esta población de
pacientes.

Insuficiencia hepática:
Leve:
La mediana de la Cnwc yel AUC(O-l.~)de pazopanib en estado estacionano en los
pacientcs con alteraciones leves dc los parámetros hepáticos (definidas como
valores nonuales de bilirrubina y cualquier grado de elcvación de ALT o
elevación de los valores de bilirrubina de hasta 1,5 veces el LSN
independientemente de los valores de AL1) después de la administración de 800
mg una vez al dia es similar a la mediana en los pacientes con función hepática
nOIDla!.En pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepáticas en suero, la
dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dla.
Moderada:
En pacientes con insuficiencia hepática moderada (definida como una elevación
de bilirrubina > 1,5 a 3 vece~ el LSN independientemente de los niveles de
ALT) la dosis máxima tolerada (DMT) fue de 200 mg de pazopanib una vez al
dla. Los valores de la mediana de Cm",Y AUC(D-'U)en estado estacionario tras la
administración de 200 108 de p!l7.opanib una vez al dla en pacientes con
insuficiencia hepática moderada, fueron aproximadamente el 44 % Y el 39 %
respectivamente de los valores de las medianas correspondientes tras la
administración de 800 mg una vez al dla en pacientes con función hepática
normal. .
En base a los datos de seguridad y tolerabilidad, la dosis de pazopanib se debe
reducir a 200 mg una vez al día en individuos con insufi~tcia hepática
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moderada.
º-mY!l;
Los valores de la mediana de e- y AUC¡o.24)en estado estacionario tras la
administración dc 200 mg de pazopanib una vez al dla en pacientes con
insuficiencia hepática grave. fueron aproximadamente el 18 % Y el 15 %
respectivamente de los valores de las medianas Iras la administraci6n de 800 mg
una vez al día en pacientes con fimci6n hepática nonnal. En base a la
disminuci6n de la e>•.posici6n y la reserva hepática limitada. pazopanib no está
recomendado en pacientes con insuficiencia hepática grave (definida como
bi1irrubina total> 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT).

POSOLOGíA I DOSIFICACIÓN. MODO DE ADMINISTRACIÓN

El tratamiento con Pazopanib sólo debe ser iniciado por UD médico
experimentado en la administración de agentes anticancerlgenos.

Posolog/a
Adultos
La dosis recomendada de pazopanib para el tratamiento de CCR y STB es de
800 mg una vez al dla.

Modificaciones de la dosis
Las modificaciones de la dosis se deben hacer de' fOlUla escalonada en
incrementos de 200 rog según la tolerabilidad individual. con el fin de manejar
las reacciones adversas. La dosis de pazopanib no debe e:<cederdc 800 rog.

Población pediátrica
Pazopanib no se debe utilizar en nlllos menores de 2 aflos debido a motivos de
seguridad relacionados con el deSarrollo y maduración de órganos. No se ha
establecido la eficacia y seguridad de p87..opaniben niJlos entre Jos 2 y los 18
afios. No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada
Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 55 afios y mayores son
limitados. En los estudios de pazopanib en CCR, no se observaron diferencias
clínicamente significativas en la seguridad de pazopanib entre individuos de al
menos 65 afios c individuos más j6venes. La e:<periencia c1lnica no ha
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad aV8l17.aday
los pacientes más j6venes, pero no se puede dcscartar la mayor sensibilidad de
algunos individuos de mayor edad.

Insuficiencia renal
Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto cllnicamente
relevante sobre la fatmacocinética de pazopanib debido a la baja excreci6n renal
dc p87.opanib y sus metabolitos. Por .10 tanto, no se requiere ajustar la dosis en
pacientes con un aclaramiento de creatinina por encima de 30 mJlmin. Se
recomienda tener precaución en pacientes con un aclaramiento de ereatinina por
debajo de 30 mIlmin. al no tener experiencia con pazopmub en esta población de
pacientes.

Insuficiencia hepática
Las recomendaciones posol6gicas en pacientes con insuficiencia hepática están
basadas en los estudios fannacocinétic6s de pazopanib Wientes con
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diferentes grados de disfunción hepática. La administración de pazopanib en
pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada se debe reali7..8r con
precaución y estrecha vigilancia sobre la tolerabilidad. La dosis recomendada es
de 800 mg de pazopanib una vez al día en pacientes con alteraciones leves de las
pruebas hepáticas en suero (definidas como valores normales de bilirrubina y
cualquier grado de elevación de alanina alÍtinotransferasa (ALn o elevación de
los valores de bilirrubina (> 35 % bilirrubina directa) de hasta 1,5 veces ellfmite
superior de la normalidad (LSN), independientemente de los valores de ALT).
Se recomienda una dosis reducida de pazopanib de 200 mg una vez al dia en
pacientes con insuficiencia hepática moderada (definida COIDO elevación de los
valores de bilirrubina de > I,5 a 3 veces el LSN independientemente de los
valores de ALn.
Pazopanib no está recomendado en pacientes con insuficiencia hepática grave
(definida como bilirrubioa total;> 3 x LSN, independientemente de los niveles
deALn.

Forma de administración
Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas
después de las comidas. Los comprimidos se deben tomar enteros con agua y no
se deben romper o machacar.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

ADVERTENCIAS

Efectos hepáticos
Se hao notificado casos de insuficiencia hepática {incluyendo vfctimas mortales)
durante el uso de pazopaoib. La administración de pazopanib a pacientes con
insuficiencia hepática leve o moderada debe reali7..arse.con precaución y bajo
una estrecha vigilancia. La dosis recomendada es de 800 mg de pazopaoib una
vez al dia en pacientes con alleraciones le"!'S de las pruebas hepáticas en suero
{tanto bilill1Jbina nomal con cualquier grado de elevación de ALT. como
bilirrubina elevada hasta 1,5 x LSN independientemente dc los niveles de ALn.
Se recomienda una dosis reducida de 200 mg de pazopaoib una vez al dIe en
pacientes con insuficiencia hepática moderada (elevaciones de biJirrubioa > 1,5
a 3 veces el LSN independientemente de los valores de ALn.
Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave
(bilirrubina total> 3 x LSN independientemcntc de los niveles de ALn. En
estos pacientes con valores considerados insuficientes para obtener un efecto
elinico relevante, la exposición e dosis de 200 mg es considerablemente
reducida, aunque altamente variable.

En ensayos clinicos con pazopanib, se observó UD incremento de las
lranS81ninaSas séricas (ALT, AST) y de la bilill1Jbina. Se han notificado
incrementos aislados de ALT y AST, que en la mayorla de los casos, no
presentaron elevaciones concomitantes de fosfatasa alcalina o bilirrubina.

Se deben monitorizar las pruebas hepáticas en suero antes de iniciar el
tratamiento con pa7.o¡:J1lJ1iby al menos una Vel cada 4. semanas durante los 4
primeros meses de tratamiento, )' según éSté cUnicamente indicado. Después de
este período deben continuar con una monitorización peri6dica~a ASOFAF..,IA S.A.!. y C.
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• Los pacientes con elevaciones aisladas de transaminasas ::s 8 X limite

superior de la normalidad (LSN) pueden continuar el tratamiento con
pazopanib eon una monitorización semanal de la' función hepática hasta
que las transaminasasvuelvan a! Grado loa la situación inicial.

• Los pacientes con las transaminasas'> 8 X LSN deben interrumpir el
tratamiento con pazopanib hasta que 'vuelvána! Grndo I o a la situación
inicial. Si el beneficio polelicial de reiniciar el tratamiento con pazopanib
se considera mayor que el riesgo de hepatotoxieidad, se debe reiniciar el
tratamiento con pazopanib con una dosis reducida y revisar los análisis
del suero hepático semanalmente dU1'llllte8 semanas. Si después de
reiniciar el tratamiento con pazopanib se repiten las elevaciones de
transaminas> 3 X LSN, se debe interrumpir el tratiunientooon pazopanib.

'1
• Si se prod= simultáneamenteelevaciones de las lransaminasas > 3 X

LSN con elevaciones de bilirrubína > 2 X LSN, se debe realizar un
fraccionamientode la bi1irrubina.Si la bilirrubinadirecta (conjugada) es >
3 S % de la biJirrubina total, se debi: interrumpir el tratamiento con
pazopanib.

El uso concoIDÍtantede pazopanib y sÍlDvastatinaincrementa el riesgo de
elevacionesen la ALT y se debe realizar con precauci6n-y estrecha vigilancia.

Hipertensi6n:
En estudios clínicos con pazopanib, se .han producido casos de hipertensión
incluyendo epimios sintomáticos de presión arteria! elevada recientemente
diagnosticados (crisis hipertensiva). La presión. sllJlgufnea debe estar bien.
controlada antes de iniciar el tratamientocon pazopanib: se debe monitorizar la
hipertensión de los pacientes y controlar frecuentemente su presión arterial al
poco tiempo de iniciar el tratamiento con pazopanib (no más de una semana
después). .

,Niveles elevados de presión arterial (presión arterial sist6lica 2: ISO o presión
, arterial diastólica 2: 100 mm Hg) se produjeron al principio del curso del
tratamientocon pazopanib (aproximadamentcel 40 % de los casos se produjeron
antes del Ola 9 y aproximadamente.el 90 % de los Casos sucedieron en las
primeras 18 semanas). Se debe monitopzar lo presi6n arterial y tratarlo
inmediatamente utilizando una combinaei6n de terapia antihipertensiva y
modificaciones de la dosis de pozopanib (interrupei6n y reinicio con dosis
reducida siguiendo el criterio cllnico). Se debe interrumpir el tratamiento con
pazopanib si existen evidencias de que persisten los valores elevados de presi6n
arterial (140190mm Hg) o si la hiperten~i6nin1er:iales grave y persiste a pesar
de la terapia anlihipertensivay la feducci6n de dosis de pazopanib.. . .

Disfunción cardiacnIFallo cardiaco •
Se deben lener en cuenta los.riesgos y beneficios de pazopanib aoles de iniciar el
tratamiento en pacientes con disfunción cardiaca preexistente. No se ha
estudiado lo seguridad y la farmacocfnélicade pazoponib en pacientes con fallo
cardiaco de moderado a grave O en aquellos con una Fracci6n de Eyecci6n del
Ventriculolzquierdo (FEVl) por debajo de lo normal. .

En ensayos cHnicos con pazopanib, se han producido acontecimientos de
disfunci6n cardiaca corno fallo cardiaco congestivo y dismmu~h de lo FEVI.
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Se notificó fallo cardiaco congcstivo en 2 de los 382 sujetos (0,5 %) de la
población con SIB. En slijetos a los que les reali7Jl1'Onmediciones tras iniciar el
ensayo cllnico, se detectaron disminuciones de la FEVI de un 11 % (15/140) en
el brazo de paZopanib comparado con el 3 % (1139) en el brazo del placebo,
Factores de riesgo: trece de los 15 slijetos'en el brazo de pazopanib del estudio
de fase ID en SIB presentaron hipertensión simultáneamente, la cual pudo
elo:acerbar la disfunci6n cardiaca en pacientes con riesgos a través de un
incremento de la poscarga cardiaca. El. 99 % de los pacientes (2431246)
reclutados en el estudio de fase IU en SIB, incluyendo los 15 sujetos con
hipertensión, recibieron antraeiclinas. El tratamiento ~o con antraciclinas
puede ser un factor de riesgo de disfunci6n cardiaca.
Resultados: cuatro de los 15 sujetos se recuperaron completaruente (5 % inicial)
y 5 tuvieron una recuperación parcial (dentro del rango noonal, pero > 5% por
debajo del valor inicial), Un sujeto no se recuperó y no se dispone de los datos
de seguimiento de los olros 5 sujetos, '
Manejo: el tratamiento de la hipertensión (si está presente, consultar la secci6n
anterior acerca dc las precauciones en caso de hipertensión) se dcbe combinar
con intenupciones '110 reducciones de la dosis de p87.opanib en pacientes con
disminuciones significantes dc la FEVI, como indica la práctica clínica.
Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para. dctectar signos clinicos
o MIomas de fallo cardiaco congestivo. Sc recomienda realizar una cvaluación
inicial y periódica de la FEVI en pacientes con riesgo de disfunci6n cardiaca.

Prolongación del intervalo QT y Tonadc de :Pointes
En ensayos cUnicos con pazopanib han aparecido casos de prolongación del
intervalo QT y Torsade de Pointes, Pazopanib se debe uii1izar con precauci6n en
pacientes con UD historial de prolongaci6n del intervalo QT, en pacientes que
tomen antianitrnicos u otros medicamcntos que puedan prolongar el intcrvalo
QT y en aquellos con una importante enfennedad cardIaca preclcistente.
Mientras se esté utilizando pa7..opanib se recomienda la J;t¡onitorización basal y
periÓdica de los electrocardiogramas y el mantenimieÍ1to de los niveles de
eleetrolitos (e.j. calcio, magnesio, potasio) dentro de los rangos normales.

Acontecimientos trombótlcos arteriales
En ensayos cllnicos con pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio,
accidente eerebrovascular isquémico y accídente isquémico transitorio.
Pa7..opanib se debe usar con precaución en pacientes que presenten W1 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 cllnieós con pazopanib se han PJ"OIIucidoacontecimientos
tromboembólicos venosos entre los que se Incluyen trombosis venosa y embolia
pulmonar mortal. Al observar los estudios en CCR )' SIB, la incidencia fue
mayor en la población con SIB (5 %) que en 11\población con CCR (2 %).

Acontecimientos hemorráglcos
En ensayos cllnicos con pazopanib se han notificado acontecimientos
hemorrágicos. No se recomienda utilizar p87.opanib en pacientes que hayán
tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia
gastrointestinal cllnicamente significativa en los últimos 6 meses. Pazopanib se
debe utilizar con precaución en pacientes con riesgo jmpo~te de~gia.
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Perfol'llclones gastrointestinales y fistula
En ensayos cllnicos con p8zopanib se han producido casos de perforación
gastrointestinal o fistula. Pazopanib se debe utilizar con precauci6n en pacientes
con riesgo de perforaciones gastrointestinales o fistula.

Sindrome de Leucoeoccfalopatia Posterior Reversible
Se ha reportado el desarrollo del Slndrome de Leucoencefalopat!a Posterior
Reversible (SLPR) en pacientes que rooihlan pazopanib quc podria ser fatal.
El SLPR es un trastorno neurológico que puede presentarse con cefalea,
convulsiones, letargo, confusi6n, ceguera y otros trnstomos visuales o
neurol6gicos. Puede presentarse lambién hipertensi6n.severa a moderada. El
diagn6stico del SLPR es optimamcnte confinnado mediante una resonancia
magnética nuclear. Se debe discontinuar el uso de pa7.opanib en pacientes que
desarrollen el SLPR.

Cicatrización de heridas
No se han realizado estudios fonuales sobre el efecio de pazopanib en la
cicatri7.J1ci6nde heridas. Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento
del Endotelio Vascular (VEGF) pueden dificultar la cicatl"Í7.J1ci6nde heridas, el
tratamiento con pazopanib debe interrumpirse durante l!1menos 7 días antes de
una inteIVeIlci6n quinJIgica programada. La decisi6n de reanudar el tratamiento
con pazopanib después de ]a cirugla debe basarse en el juicio .cllnico de
cicatrizaci6n adecuada. se debe interrumpir el tratamiento con p8zopanib en
pacientes con dehiscencia de la herida.

Hipotiroidismo
En ensayos cUnicos con pazopanib se han producido casos de hipotiroidismo. Se
reconúenda analizar en el laborntorio los valores de referencia de la funci6n
tiroidea y los pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados según ]a práctica
médica estándar antes de iniciar el tratDDÚento con pazopanib. Se debe vigilar
estrechamente a. todos los pacientes para detectar signos y slntomas de
disfunci6n tiroidea durante el tratamiento con pazopmiib. Se debe realizar un
scguinúento periódico de]a funci6n tiroidea y tratarla cOmoUDapráctica médica
estándar.

Proteinuria
En ensayos clinicos con pazopanib se han notificado casos de proteinuria. Se
recomienda analizar los valores iniciales y realizar análisis de orina durante el
tratamiento as! como ,~gilar a los pacientes en caso de empeoramiento de la
proteinuria. Se debe intemunpir el tratamiento con pazopanib en aquellos
pacientes que desarrollen proteinuria de Grado 4.
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Neumotórax
En los estudios clínicos con pazopanib en sarcoma de tejidos blandos avaD7.J1do,
se han producido acontecimientos de newnot6mx. Se debe vigilar muy de cerca
a los pacientes que estén siendo tralados con pazopanib para detectar signos y
slntomas de neumotórax.

Infecciones
Se han notificado casos de infecciones graves (con '0 sin neutropenia), cn
algunos casos con desenlace mortal.



Combinación con otros tratamientos anti cancerigenl\s sistémicos
Los ensayos clinicos de pazopanib en combinaci6n con pcmetrexed (cáncer de
puhn6n no microcltico (CPNM) y lapatinib (cáncer de cérvix) se
intemnnpieron antes de lo previsto debido al incremento de la toxicidad y/o
mortalidad, y todavla no ha sido establecida una combinaci6n de dosis segura y
eficaz para estos tratamientos.

Interacciones:
Se debe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes del
CYP3A4,Ia glicoproteina-P (P-gp) o de I~proteina resistente al cáncer de mama
(BCRP) debido al riesgo de una mayor exposici6n a pazopanib (ver
precauciones). Se recomienda hacer una selecci6n a\lemativa de medicamentos
concomitantes que no tengan potencial de inhibir o presenten' un potencial
mJnimo dc inhibir CYP3A4, P-gp o BCRP.
Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores de CYP3A4 debido al
ries¡¡o de disminuir la exposiei6n a pazopanib (ver precauciones).
Sc debe tener precauci6n con la administración concomitante de pazopanib con
sustratos de uridin difosfato glucuronosil transferasa IAI (UGTlAl) (e.j.
irinotcean) debido a que pa7..opanibes un inhibidor de UGT1AI.
Se debe evitar tomar jugo de pomelo durante el tratamiento con pazopanib.

PRECAUCIONES

Población pcdiótrica
Debido a que el mecanismo de acción de pa7..opanibpuede afectar gravemente al
desarrollo y la madumci6n de los 6rganos de roedores dumnte el primer
dcsarrollo postnatal., pa7..opanib no se debe administrar a pacientes pediátricos
menores de 2 años.

Embarazo
No existen datos adecuados del uso de pazopanib en mujeres embarazadas. Los"
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. El riesgo potencial en
humanos es desconocido.

Pazopanib no se debe utilizar dumnte el embarazo a menos que el estado cllnico
. de las muj~s rcquiara el tratamiento con pazopanib. .
Si se usa pa7..Dpawbdurante el emb8l1l7.o,o si la paciente quedam embarazada
durante el tratamiento con pazopanib, se debe explicar a la paciente el riesgo
potencial para el feto. .

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil q':1e utilicen un método
anticonceptivo adecuado para evitar quedarse embarazadas durante el
tratamiento con pazopBnib.

Lactancia
No se ha establecido el uso seguro de pazopanib durante la lactancia, Se
desconoce si pazopanib se excreta en la leche materna. No hay datos en
anírnales sobre la excreción de pazopBnib en la leche, Por \anto el riesgo en el
lactante no puede ser excluido. La lactanci~ debe interrwnpirse durante el
tratamiento con plIzopBnib.

Fertilidad
Estudios en animales indican que la fertilidad masculina' y femenina puede verse
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afectada por el tnItamiento con pazopanib.

Interacciones

Efectos de otros medicamtmtos sobre.pazopanib

Los estudios in vitro sugieren que el metab.olismo oxidativo de pazopanib en los
mjcrosomas hepáticos humanos es mediado principabnente por CYP3A4. con
contnbuciones menores de CYPIA2 y CYP1C8. Por lo tanto, los inhibidores c
inductores de CYP3A4 pueden alterar el metabolismo de ]lazopanib.

lnhibidores de C7P3A4, g/icoproteina-P (P-gp). y de la pruteina resistente al
cáncer de mama (BCHP):
Pazopanib es un sustrato para CYP3A4. P-gp yBCRP.
La administración concomitante de pazopanib (400 mg una vez al dla) con un
inhibidor potente de CYP3A4 y P-gp. ketoconazol (400 mg una vez al dla)
durante 5 días consecutivos, produjo un incremento medio del AUC(O-24)y de lac.... de pa7..opaniben un 66 % Yun 45 % respectivamente. en comparaci6n con
la administración de pazopanib solo (400 mg una vez al día dumnte 7 días). La
comp8IBción de parámetros farm8cocinéticos de C_ (rango de medias de 27.5 a
58,1 IIll!ml) y AUC(O-24)(rengo de medias 48,7 a 1040 ll8°hlrnl) tras la
administraci6n de 800 mg de pazopanib solo y tnIs la administración de 400 mg
de pazopanib junto con 400 mg de ketoconazol .(media de c.... 59,2 IIll!mJ,
media de AUC(M4) 1300 ll8°hhnl ) indica que en presencia de un inhibidor
potente de CYP3A4 y P-gp. la reducción de dosis a 400 rng de pazopanib una
vez al dla producirá en la mayoda de los pacientes una exposici6n sistémica
similar a la observada tras la administración de 800 mg de solo pazopanib una
vez al dia. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una exposición
sistémica a pazopanib mayor a la observada tras la administnlci6n de 800 rog de
pazopanib solo.

La administración concomitante de pazopanib con otros inhibidores potentes de
la familia CYP3A4 (ej., itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir,
nerazodona, nelfinavir. rilonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) puede
aumentar las concentraciones de pazopanib ..
El jugo dc pomelo contieneWl inhibidor de CVP3A4 y puede también aumentar
los concentnlciones plasmáticas de pazopanib. . .

La administración de 1.500 mg de Il\palinib (sustrato e inlubidor débil de
CYP3A4 y P-gp y potente inhibidor de BCRP) con Soo mg de pazopanib
produjo un incremento de oprolrlmadamente un 50% a un 60010 en la medio del
AUC(o.2')y la Cm.. de pazopanib, comparado con la administración de 800 mg
de pazopanib solo. Es probable que la inhibición de P-gp y/o BCRP por
lopatinib contribuyo a un aumento de lo eJ-"Posiciónde pazopanib.

La administración concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4. P-gp
y BCRP, como lap8linib, dará lugar a un incremento de las concenlnlciones
plasmáticas de pazopanib. La administración concomitante con inhibidores
potentes de P-pg o BCRP puede también allCnITla eXpOsición y lo distribución
de pazopanib, incluso la distribución en el sistem~ nervioso central (SNC).

Se debe evitar lo administración concomitante de pazopanib con 1m inhibidor
potente de CYP3 A4. Si no se dispone de una alternativa mNica ~ceptable

a ~'A S./I.I.vO.
oJ • MARIAC" sr."" N~CHl1TA

FAP'~;'Cly ,'CA
ASOFAR A .I.ye. OIl':;C1O"A T~CNICA
GABRIELAMIJAl AIZENSZTAD MAT. PROF. - .

APODERAOA



diferente de un inhibidor potente dc CVP3A4, se debe reducir la dosis dc
pazopanib a 400 rog al dla durante la adririnistración .concomitanUl. En cstos
casos se debe prestar especial atención a las reacciones adversas .relacionadas
con el lBrmaco, y pueden plantearse reducciones de dosis adicionales si se
observan posibles reacciones adversas re!<lcionadas con el 1irmaco.
Por lo tanto, se debe evitar la combinación con inhibidores potentes de P-gp o
BCRP, o se recomienda seleccionar una medicación alternativa concomitante
que no tenga capacidad para inhibir o presente una rnlnÍJna capacidad de inhibir
P-gpoBCRP.

lndllctore.' de Cl'P3A4. P-gp, BCRP:
Los inductores CYP3A4 como rifampina pueden disminuir las concentraciones
plasmáticas de pazopanib. La administración concomitante de pazopanib con un
potente inductor de P-gp o BCRP puede alterar la Ch"posicióny la distribución de
pazopanib, incluso la distribución en el SNC. Sc recomienda seleccionar una
medicación alternativa concomitante que no tenga capacidad o que tenga una
rnlnima capacidad de inducción enzimática o tnulSJlOrladora.

Efectos de pazonanih sobre otros medicamentos :

Los cstudios in vitro con mierosomas hepáticos hínnanos mostratón que
pazopanib inhibe las enzimas CYP IAl, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, y 2E!. La
capacidad de inducción de CYP3A4 en humanos se demostró en un análisis in
vitro de PXR humano. En estudios de fannacologla c1inica en pacientes con
cáncer, en los que utilizaron 800 rng de pazopanib una vez al dia, se ha
demostrado que pazopanib no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la cafelna (CYP1Al sonda de sustrato), warfarina (CYP2C9
sonda de sustrato), o el omcprazol (CYP2CI9 sonda dc sustrato). Pazopanib
provoca un incremento de aproximadamente el 30% en la media del AUC y de
la Cmax de lnidazolam (CYP3A4 sonda de sustrato) e incrementos del 33% al
64% en el cociente de las concentraciones de dextrometorfano a dextrofano en
orina después de la administración oral de dextrometorfano (CVP2D6 sonda de
sustrato). La administración conjunta de 800 mg de paZopanib una vez al dio y
paclilaJ\"el80 rngIm' (CYP3A4 y CYP2C8 sustrato) una vez.a la semana provocó
un incremento medio dcl 25% y el 31% respectivamente en el AUC y la C_ de
paclilaJ\"el.

En base a los valores in vitro de CI50 y los valores in viVó dc Ja C""" en plasma,
los metabolitos de pazopanib GSK1268992 y GSK1268997 pueden contribuir al
efecto inhibitorio neto de pazopanib sobre BCRP. Además, no se puede e"cluir
Ja inhibición de BCRP y P-gp por pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se
debe tener cuidado cuando se administra conjuntamente pazopanib con olros
sustratos orales de BCRP y P-gp.
In "itro, pazopanib inhibe el polipéptido transportador de aniones orgánicos
hwnanos (OATPIBI). No se puede excluir que pazopanib afecte a la
farmacocinélica de los sustratos de OATPIBI (por ej.: estatinas,).

Pazopanib es un inhibidor in vitro de la enzima urid\na difosfoglucuronosil-
traosferasa IAI (UGTlAI). El metabolito activo de irinotecan, SN-38, es un
sustrato de OATPI BI Y UGTI Al. La coadministrllción de 400 rog de pazopanib
una vez al dia con 250 mglm' de cetuJ\"Ímaby 150 rngIm' de irinotecan, produjo
un incremento de la e¡.¡posici6n sistémica a SN-38 de apro:cimadamente el 20 %.
P87.opanib puede tener un mayor impacto sobre la disposici~j' a sr-38 en
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sujetos con polimorfismo familiar en VGTI AI.28 que en sujetos con el alelo
normal. Sin embargo. el genotipo UGTlAI no fue siempre predictivo del cfecto
de pazopanib sobre la disposici6n a SN-38. Se debe tener precauci6n cuando se
eoadministre pazopanib con sustratos de VGTI Al.,

Efecto del uso concomitante de l!OZ!!f)Q!!ibV simvastalina

El uso concomitante de pa7.opanib y sirnvastatina incrementa la incidencia de
elcvaciones de ALT. Los resultados procedentes de un meta análisis donde
utilÍ7..arondatos agrupados de los estudios clínicos con pazopanib mostraron que
elevaciones de ALT > 3 x LSN fueron notificadas en;1261895 (14 %) de 10s
pacientes que DO tomaron estatinas en comparación con 1J/41 (27 %) de los
pacientes que tomaron símvastatina simultáneamente (p ,;, 0.038). Si un paciente
que recibe simultáneamente simvastatina desarrolla elevaCiones de ALT. siga las
instrucciones posol6gicas de pazopanib y suspendá el tratamiento con
simvastatina. AdernAs. el uso concomitante de pazopanib y otras estatinas se
debe reali7N con precauci6n ya que aetuahnenlc los: datos disponibles son
insUficientes para evaluar su impacto en los niveles de ALT. No se puede
descartar quc pB7.opanib afecte a la fannacocínética de otras estalinas (por ej.:
atorvastatina. f1uvaslalina. pravastalina. rosuvastatína).

Efecto de los alimentos sobre pazoDanfb

La administraei6n de pazopanib con comidas con alto o bajo contenido en gn¡sas
da lugar a un incremento de aproxiniadamente 2 veces en el Ave y la Cm.x. Por
lo tanto, pazopanib se debe administrar al menos I hora antes o 2 horas después
de las comidas.

Medicamentos qlle alimentan el pH gástrico .
La administraci6n concomitante de pazopanib con esomcprazol disnúnuye la
biodisponibilidad de pazo¡ianib aproximadil,mente en un 40 % (AUe y Cm.,.), Y
se debe C\1tar la administraci6n conjunta de pazopanib' con medicamentos que

. aumentan el pH gástrico. Si el médico considera necesario emplear de forma
concomitante un inlúbidor de la bomba de protones (lB?). se recomienda tomar
la dosis pazopanib en ausencia de alimentos. una vez al dia por la noche junto
con el lB? Si el médico considera necesario empIcar de forma concomitante un
antagonista de los receptores H2• pa7.opanib se debe' tomar en ausencia de
alimentos al menos 2 horas antes o 10 horas' después de tomar un antagonista de
Jos receptores H2. Pazopanib debe ser administrado al menos 1 hora antes o 2
horas despuéS de la adnúnistración de antiácidos de acci6n rápida. Las
recomendaciones sobre cómo administrar pazopanib 'junto con lB? y con
antÍlgonistas de los receptores H2 se basan en consideraciones fisiológicas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquU¡as
No se han realizado estudios de los efectos' sobre la capacidad para conducir y
utilizar máquinas. No se puede predecir que exista un efecto pe¡judicial en estas
actividades a partir de la farmaeologfa de pazOpanib. Se debe tener en cuenta el
estado clínico del paciente y el perfil de acontecimientos adversos de pa7.opanib
cuando se examina la habilidad del paciente para realiza:r tareas que requieran
juicio. habilidades motoras o cognitivas. Los pacientes deben evitllr COnducir o
utilizar máquinas si sienten mareo. cansancio o debilidad.
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La reacciones adversas graves más importantes idenlifieadas en los estudios de
CCR y S1'8 fueron: accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular
isquénúco, isquemia de miocardio, infarlo de núocardio e infarto cerebral,
insuficiencia cardiaca, perforaci6n gastrOintestinal y~stula, prolongaci6n dcl
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 advernas graves identificadas en los estudios en
S1'8 se incluyen, acontecimientos tromboemb6licos Venosos, disfunción del
ventriculo izquierdo y neumot6ra:'I:.

Entre los eventos mortales que posiblemenie tuvieron relación con pazopanib se
incluyeron la hemorrágia gastrointestinal, hemorragia pulmonarlhemoptisis,
funci6n hepática anonnal, perforación intestinal y accidente eerebrovascu1ar
isquémico.

Entre las reacciones adve~s más comunes (experimentadas por al menos el
10% dc los pacientes) de cualquier grado en los estudios en CCR y S1'8 se
incluyeron: diarrea, cambios en el color del pelo, hipopigmentaci6n de la piel,
erupci6n cutánea cxfo1iativa, hipertensi6n, náusea, dolor de cabeza, fatiga,
anorexia, vónúlos, disgeusia, estomatitis, disminución de peso, dolor,
elevaciones de a1anina aminotransferasa y aspartato atnirtotransferasa.

Las reacciones ad\'llrSlls relacionadas con el tratanúento, en todos los grados,
que fueron notificadas en sujetos con CCR y sro o duraote el periodo
postcomereia1izaci6n, 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 c1asificaci6n de la frecuencia: Muy
frecuentes ~1I10; Frecuentes 2:11100 a <1110; Poco frecuentes 2:111.000 a
<1/100; Raras 2:1I1O.000 a <111.000; Muy raras <1I10.000; No conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas
procedentes de los dlitos de estudios cllnicos. Los datos sobre la seguridad y
tolerabilidad postcomercia1izaeión también han sido evaluados en todos los
ensayos cllnicos dc pIl7.opanib 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 graveda~.

. ,

Tabla 1: Reacciones adversas relacionadas con el lralanlienlo notificadas en los
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estudios en CCR (n ; ~86\o durante el -riodo •.•.•stcomer'cializaei6n
Todos ..

SI.lemnde Freroondn Reordones too .Grado 3 Grodo4dosllieacl6n de (Iodos los AdvortlllS grodos n(%) n(%)6'1lanos grados) n(%\
Infecciones e Poco Infecciones(con Descono Descono DeseoInfestadones frecuentes o sin

ncutrooenialt cido cid. nocido

Trastornos del. Frecuentel Tromboi:i1openia 25 (4%) 3 3 « t %)sangre,'dd « 1%\
olslem8IInfll1lco Frecuentes Neutropenin 17(3%) 4 2 « I %)'« 1%\

Frecuentes Leucopenia 14(2 %) . « i %\ O

Trastornos FTeQ1entes HipotiroidiJ;mo 23 (4%) . O b O.endocrinos
< r.-rJ
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T ••••tornOll dtl Muy Dismioucióll del 122 .6 (1 %)metnl>ollsmo y frecuentes aoelito' I'll %) O
la nutricl6n Poco Hipofosfatemía 4 2 Ofrecuentes . « 1 %) • C<1%)

Poco Hipomagnesemia 3 O O:frecuentes « 1%)
Tnstornos del Muy Dís8eusía' 92 O OSistema JTeClli!ntes

,
(l6%) "

Nervlos6 Frecuentes C.falea 41 (7% " O O
Frecuentes Mareo 1913 % ,1 O 1 « 1%)
Frecuentes Letargia

.12(2 %) '1 1 O• "C<1%\
Frecuentes P""""es;" I 12 (2 %) ,1 2 O,'« I%)
Poco Neuropatia , 5

.1frecuentes sensorial • O OI «1 %)IlOJÍfórica ::
Poco Hipoeste.ia 4 : O Ofrecucn1es «1 %)
Poco Accidente

3 2lr••••cn1cs isqu!míco O
lraIIsitorio • « 1%) « I%)'.

• Poco Accidente 1 1« 1 %)frecuentes, cerebrovASClÍlar «} %1, ' O
•

Poco letus ísquémico 1 .
O Ofrecuentes . «J %) 1

TrnstornOll l'oco A1teraci6ndel • 3onda •••.•• frecuentes oolor del ••
« 1%) O O,

Trastontos Poco Bradicardia 3 : O Oc:n:rdJacos frecuentes . '«J %) ,. Poco , Disfunci6n • 4 1
:frecuentes • cardiaca «1 %) : : 1< 1%1 1 « 1%)

Poco lnf."U1ode 2 .
O 2« 1%),

frecuentes . miocanlio «J %1• Poco Isquemia de 1 , 1 Ofrecuentes míocnrdio « 1 %) . i< l %1
TnstornOll Muy Hipertensión 225 ,
\'lISC1II""" frecuentes • (38%) 34 (6%) O

Frecuentes. Sofocos 11 12%) O O
Poco Ruber.cción 5 O Olr.cuentes ' « J %1
Poco He",?mlgia 1 : O Ofrecuentes «J %)
Poco Críaía I : O J « 1%)frecuentes mnerlensiva • «1 %

Trastornos Frecuentes Eoíslaxis 16 (3 % ' • O O
resplrntorl •••• Frecuentes Oisfonia • 15 (3 % O O
torádcos)' Poco Embolia 4 I 1 3 « l %)medlastlnfros frecuentes . "ulmOnAr. « 1%1 « 1%1

Poco Hemoptisis 3 .,

frecuentes .
«J %) , ' O O

. Poco Hcmorrngia , 1 • O Ofrecuentes • DulmoDDr f '«l %)
Trastornos Muy DilUTlltl 286 ií9 (3 %) 2 « 1%)=astrolntestlnale .frecuentes (49%1
s Muy Niusea , 161 3 Ofrecuentes (27%1 ' : ('::1 %)

Muy Vómitos 89 (1' : 7(1 %) 1« 1%)frecuentes %1
Muy Dolor abdominal' ~
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24(4%) . « 1%)
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1'(3%). O

.'
4 1

« j %) : « 1 %1
1 3 . r

O« 1%):

"

O
, ,

,. ": ,- -, --j LJ.J

ti I ASOFARMA S.AJ, y C.
MARIA CRISTINA NECHUTA

FAJ:l1.4'\CEUTICA
ASOF .I,yC. nl'eCTORA TECNlCA
GABHIELA JAl ENSZTAD m. PROF. 8S38

APODERADA "•

Dispepsia

Perforación del
intestino j>J1Jeso
Hemomlgia bucal

Hemonagia
bemOl'toidal
Perforación d.
lieon I
Melenas .

•

Peritonitis

Hemomgia
<lSoal!Íca
Pancreatilis

AlOl>Ccia . .
Slndtome de I

Insuflcieocia .
hepática
Hepatitis :¡ ,
Cambios de color
del p.lo
Erup"iÓD

Hemorragia. I

retroneritemeal
Hemorragia
gastrointestinal
aha' .=~hepAtica 20 (3 %) '6 (1 %)

Hiperbilinubincm 18 (3 .'\ . 2
in' " ., ro, "«1 %1
HepalotOlricic!ad .. ,; 3

, , « 1%) : « 1 %1
Ictericia 2 1

, « I %) !« I %1
• 1 • O, «1 %) :

1 ' 1
« 1%) , ; « I %)

231 1
(39%) ,« I %)

'2 (9 %) '« ~%)
'0 (9 %). O

, .

frecuentes
Frecuentes

Frecucnlos
Fr<CUeMes .
Frecucnles

Poco
frecuOlltes
Poco
mcuentes ,

Frecuentes
Frecuentes

Frecuentes. ,

Frecuentes

Poco
frecuentes
Poco
frecuentes
Poco
frecuentes
Poco
frecuentes
Muy
frecuentes
Frecuentes

Estoma1ilis
F1atulencia
Distensión ,
abdomiilal
Ulceración de l.
boca '
Movimientos
intes1inal.s
frecuentes

Poco 'Hemomgia
lTec:uentes ' Il!1ISlrointes1inal
Poco HemoITlIgia re<tal
ITecuentes ,
Poco
ftecuentes
Poco
frecuentes
1'0<:0 Fistula
frecuentes errteroartánea.
Poco • Hematemesis.
:&ecuerncs : •
Poco Hematoquocia
frecuentes ,
P""o
frecuentes
Poco
ITecuentcs
Poco ,
.frecuentes
Poco
frecuentes
Poco
:frecuentes
Poco
frecuentes
Poco
frecuentes
Poco
.1Tea1entes

Trastornos de la
pleJ Ydel tejido
subcutAneo

Traslomot
hepatoblllarcs
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erltrodiseslesia , • ..•.....r f"'t~

palmoplantar
,

• Frecuentes Hipopigmentació 2j (4%) O O,
¡,de J. piel

FreaJentcs Eritema 1j(3 %) , O O
Frecuentes Prurito 13(2%) • O O
Frecuentes Despigmenllición

13(2%)'1 O Ode la "ic! !• Frecuentes , Piel S"" 12 (2%) l O O
Frecuentes HiDerhidrosis . 9 (2 %) O O
Poco Reacción de o,
frecuentes fotosensibiliclad 7(1 %) ! O O ,
Poco Ellfoliaci6n de la '7 (1 %) 1 O Ofrecuentes • piel . ,

Poco Empción 3 O Ofrc<:t.entes VesicUlar . ' « 1 %) • ,. Poco Prurito 2 1
frecuen1es aenerulizndo

.
« 1 %) , '« 1 %) O

Poco Erupción papular .2 ;
O Ofrecuemes «1 %) , :

Poco Erilema plartW ,
«: %) .1 O Ofrecuentes . . .

Poco Erupción '1 I .
frecuentes eritoinntosa , « I %) : O O. . ,
Poco Erupción I

:1
I, O O, frecuentes aenmzada .«1 %)

Poco Erupción macul~ . 1 .• i
O Ofrecuentes . . « l%) •, Poco Erupción prutftica 1 O O, frecuentes , «1 %)

Trastornos Frecuentes Mialgia ,
.lj(3%) . 2 Omuseu!oesquelól 1 '(<I %)

leos y del tejido Frecuente •. Espasmos 12(2%), . O Oeonjlmllvo
,

musculares
Trastornos Frecuentes . 1'r1l1einuria 40(7%)

j
O•.••nales y

, '« 1 %)
urlJiarios Poco Hemorragia en I iI O OJi'ecuemes trncto urinario ,« 1 %)
TJ'8Slomos del Poco Menc¡qagia 1 , O Oaparato lTeaJentes

,
'(< I%) ,

•.••produdor y la Poco Metrorragia 1 , I O OIllAma frecuentes . . -. 1<1 %) I

~ Poco Hemorragia 1 O Ofrecuentes valrina) « 1 %1
Trastom". Muy Fatiga 139 16 (3 %) Ogeneml",y frecuentes (24%) .
alteradones en Frecuentes Asteni4 . - 41 (7 %1 8(1 %) O
ellúenrde Frecucntes Jnllamación de .27(j %)

. 2
Oodmlnlstrad6n . , 1« 1 %)mucosa . ' .

• Frecuente! Edema' I '1913%1 • O O
F~cuentc5 . Dolor loinlcico . ,14(2%)

, 2
O!1< 1 %1

Poco Trostomodela. , ,,
frecuentes membrana¡; 1 O O

mucosas o «1.%) .

~loraclon ••• Muy EleVAciónde ; 83eomp1cmentaJia frecuentes alanina t
,

'2HS %) 4« I %)
s

, • aminotrnn~erilsa ' (14%) t..• Muy Elev~ci6nde ¡ 72 I
freeuentes •.<portaIO (12 %) !l7(3%) !if 1 %),, lUhinotrimsferasa ' I

•

, '

j'
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, , • , I
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Frecuent.s Dismiouci6n d. 38(6%) 2 Oocso . « I %)
Frecuen1 •• Crolltinina 13(2 %) 2 Oe1.,'llcIa en san ••.• « 1%)
Frecuentes Bilirrobina 11 (2 %) 1 J « 1%)el.vada eo sanore • r< I %)
Frecuentes Descenso del

recuento de 10(2 %) 1 Oleucoo~os en « 1%)
san ••.•d

Frecuentes Lipa •• el.vada 9(2%) 4 1« 1%)« 1%)
Frecuentes Aumcn10 del. 6(1 %) O OI nr esi6n arterial ,
Frc •••en1es Elevui6n dela

hormona 6(1 %) O Oestimulante de
tiroides en san ••.•

Fn:mentes Oamma- 1g1ulamillransferas 6(1%) « 1%) 1 « I %)
a elevada

Frecuentes Elevaci6n d. los 6,(1 %) 2 OCllZimas henáticas '« 1%)
Poco AspaltalO S ; 2 O.&e•••• nt •• aminotransfcrasa « 1 ID (<:.1 %)
Poco Urea elevada en S 1 O
.frecuentes san ••.• r<1 %) « 1%)
Poco Prolongaci6n d.l
liecuentes intervalo QT del S 1 O.1.Cb'OCardiowam «) %) ,« 1%)

a
Poco Amil••• elevada 4 O Ofrecuentes en san ••.• '« 1 ID
Poco Olu""" .

..
&ecu.ntes disminuida en 4 O O

san ••.• « 1%)

Poco Alma 3 2 O
Ji'ecuent •• lliDinotnmsferasa «J %\ . « 1 %\
Poco Elevaci6n de 1•• 3 1 Ofrementcs transnminasas « 1 %' . ,< 1%'
Poco Prm6n arterial 2 O O
frecuentes diast6lica .l.vada «J %' .
Poco Prueba de función 2 O O
frecuentes tifoidea Jlnonna1 1<1 %\
Poco Presi6n arterial 1frecuentes sistÓlica O O

aumentada « 1%)

Poco Pru.ba anormal, 1ñecuenles de funciÓn O O
heoátiea t<l %),

r Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas dUllll1teel
pcñodo postcomercializaci6n (notificació¡¡ espontánea de casos y reacciones
adversas greves procedentes de todos los ensayos clínicos con pa?.opanib),
Los siguientes ténninos se han combinado:
• Dolor abdominal, dolor en la parte supeñor e inferior del abdomen
b Edema, edema periférico, edema del ojo, edema locali7.ado y edema de cara
• Disgeusia, ageusia e hipogeusia
dDescenso en el recuento de glóbulos blancos, peutrófil<Ísy leucoeitos~
• Disminución del apetito y anorexia .

, ASOFAA1 S.A.I.y C.
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Tabla 2: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas cnlos
estudios en sm (n = 382)

SIstema de Frecu.nria Todos Grndo Grndo IRea<dohe9 lo.<1aslllcadón de (todos los Advenas Gl'lldos 3
n(~) Iórganos grados) n (%1 n(%)

lnf_lonese Fr<1QlOOles Infección gingival
4(1 '1"') O O'infestaciones

Neoplasias MlIy Dolor tumornl I
lJenIgnat, mllllgJ1115 hcu.s!es 121' 32 Ie 1ll000000000e•• (32%) (8%) O

lfmeluJ .•••do qolsies ;

l' póliDos) ,
Tnslomos d.1a Muy Leueopenia lar; , 3 (1 %) o !sangro y d.l sistema 1i"ecuent•• (44%)
UnfAtleor Muy Trombocitopetlia 86 7 (3 %) 12 ~

freeueales 1'36%) « 1~61 ¡
Muy Neuttopenia 79 10 afrewentes (33'%) (4%)

Trustomos Frecu..ms HipOliroidismo 18 (5 %) o O
",",ocrinos
Tnslomos del Muy Disminuci6n del 108 .12 O i
metabolismo y la frecuentes IlIl>elito~ (28%) (3%1 , :

'nutririón Muy Hip6ra1buminemia' 81, 2 Ofrecuentes (34~'" « 1%)
Frecuentes ~idl'lilación 4 (J%) 2(1 %) a
Poco Hipomagnesemi. 1

,
frecuent.s « 1%) O O

Tnslornos Frecuenles Insomnio S(I %) 1 o
I DShIul_eos ,« 1%)
Tnslomos del Muy DisgeusiaC, • ' 79' a o .'

sistema n.maso .1Tecuentes
.

121%) i
Muy Dolor de cabeza S4 ,2 , ,
1i"eeuentes (14 %) « 1%1 a I
Freeuente. N.uropatla 30(8%) 1« 1 , O Isensorinl neriféric:o %) ,
Frecuentes Mareo 1S (4 %1 O O
Poco Sonmolencia 3 « I O n
frecuentes ' %1
Poco Parestesia ' 1« 1 O O

I

frecuentes %1 :
Poco Infar10 ••.•.•bral I « l O 1 « 1 I
frecuentes %) %) :

Tl'IlSIomos oculares Frecuentes Visión borrosa lS (4 %1 a a ,
Trastornos Frecuontes Disfunción '21 (S %) 3 « 1 1 « 1
cardl.eos cardiaOlls %) %1

Frecuentes Di,funcióo del ~ ,
3 « 1, yeotrleulo 13 (3~) O iadUierdo %)

Frceueotes Bhldican:lia 4 1%1 O O
Poco lofailo de 1 «:J O a
frecuent.s miocardio ' %1

TrnStornos Muy Hipert.nsión IS2 (40 2~~7 a
'''aSCII!ares frecuentes %)

Ftccuen~s Acontecimientos :
, S (1 %) !lromboemb61icos 13 (3:*) 4 (1 %)

venosoRd ,
Frecuentes Sofoco 12(3%) , O a
.Freeuerrtes Rubef.cción 4 (J %1 I O O :
Poco Hetn<lrragia 2 « I I 1 « 1/ Jo I

••.•..JJ I~ J

.'

: ".
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.frecuentes 'ro) %) '::'J1E i$'\"

Trastornos Frecuentes Enistaxi. 22 (6%) O O !
rosplnrtorios, Frecuentes Disfonia 20 S%l O O ;
lorú<lrosy Frecuentes Disnea 14(4 %) , 3 «1 O I
m<dlostinlros i~l ¡

FrecuentCOl Tos 12(J %) O O I
Frecuentes NeumolÓT1lx 7(2 %) 2 « I I « I '

~~) %1 '
Fretllcntes Hino 4(1 %) O O -:
Frecuentes Hcmorragia 4(1 %) 1« I Q

Inulmonllt %1-

Poco Dolor orofaringco ,3«J O O
.frecuentes %)
Poco HelilolJ1lgia 2« 1 O O
.frecuentes bronauiol %)
Poco Rinorrea \ « \ O O
frecuentes %)
Poco Hemoptisis 1« 1 O Il
:frccuéutes %)

Trastornos Muy Diarrea '\74 (46 17(4 O
gllSh'olhltsllllnlcs ftecuentos %1 %)

Muy Náusea 167(44 8(2%) O
frecuentes %)
Muy Vómitos 96(2S 7(2%) O
frecuentes %)
Muy Dolor abdominal' SS (\4 4 (1 %) O
.frccucn.c~ %)
Muy L,tomatitis 41 (11 1« 1 O
.frecuenlas %) %1
Frecuentes Di$lensión \6 (4 %) 2 (\ %) Oabdominal
Frecuentes Sequedad bucal 14(4% O O

Frecuentes DisDeDsin 1213 .% O O

Frecuentes Ham"""'"a bucal S \ % O O
Frccuentes Flatulencia S \ %) O O

Frecuentes Hemonu,,;a anal 4 \ %) O O

Poco ' Hemorragia 2 « I O O
frecuentes •••.•lrointeslin.l %) I

Poco Hemorragia rectal :2 «'1 O O ¡
frecuentes %1'
Poco Fl!llUla 1« \%

,
\~\ O lftecuentes enteroeu1ánca %'

Poco I::gia. 1« \ % O O
frecuentcs . ,
Poco Molenas 2«.\ O O Ifrecuentes %) ,
Poco Hemorragia 1« ¡'% O 1« 1
frecuentes esofámca %1
Poco Peritonitis 1« \ % O O
frecuento.
Poco Homorragia \ « \'~ O O
frcQJentcs rcltoneritone.¡
Poco Hemomgia \ «:\ \ « \frecuento. gtlSIrOintc>jinnl %) %} O

superior
Poco ' Perforación dol ' \ «:\ O \ « 1 I
frecuentes ' Ueón . %1' %)

Trastornos Poco "Función hepática 2«1 O l~l
heoatohUlares frecuentes anormal %) %
Trastornos d. la Mu)' . Cambio. dc color 93(24 O O i
I nlel" d.1telldo frecuentes del nolo .%,' I •

-tJ ,:l
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subcultln ••• Muy Hipopigmenlaei6n . 80 (21
O O

frecuentes de Ja niel %1
~1uy Erupción 52 (14 2 « 1 O Ifrecuentes exfoliati\'ll %l 'lO)
Frecuentes Al_cia 3678 'Vo' O O
Frecuentes Trnstomos de la 26(7 'lO) 4 (1 %) O

niel'
Frecuentes .. Pi.1 secal 2115'lOl O O
Frecuentes Hioerhidrosis 181S%1 O O
Frecuenles 'Trastornos de las' 13 (3 ~6) O O

uftoa
Frecuentes Prurito IIT3%} O O
Frecuentes Eril.ma 4fj %' O O
Poeó mcClil de Ja piel . 3 «'1 1« 1 O
frecuentes %,' %)
Poco Erupción cutánea . 1« I O O
frecuentes %,
Poco Erupción papular 1« I O O
frecuentes %," i
Poco Reacci6n de 1« 1 O P !
frecu.ntes . fotosensibilidad %1" I

Poco ' Síndrome de , !

frecuentes : eritrodisestesia 2«1 'lO) O O
I oalmonlontar'

T I'8stoJ'Ílos Frecuent.s Dolor 35 (9 %) 2 « I O
músc:uloesqueJéll<os musculoesouelétieo 'Vo)

,
y.dellejldo ~recuenlcs Mialgia 28(7%) 2 « I O~onll'cllvo %,

Frecuentes Espasmos , 8(2%) O O
musculares

Poco Artmlgia 2«1%) () Ofrecuentes •
Trastorno. renales Poco Proteinuna. 2 «1 %) O O
]' urhIarl05 frecuentes
Trastornos del Poco Hemorrngia 3 «1 O O
apamto frecuentes val!inal %,
l'eproductor y la POCQ Menorrngio 1« 1 O O
mama frocuentes '!lo) I

Trastom05 Muy Fatiga '178(47 34(9 1 « I
gen." •••• y frecuentes . ~6~ %1 %1
altendones en el Frecuentes Edema" 18 (5 %) 1« 1 O
lugar de " . 'Vol .
adminbt.rod6n Frecuentes . Dolor .n el n.ebo 12(31*>' .411 'lOl O

Frecuentes Eacalofrlos .10/3'lOl O O
"POCO lnflnnuición de las I «1 ~6) O O
. frecuentes mucosas"
Poeo Astenia 1«ji O O
frecuentes o/.,
Muy P&dida dc peso • 86 (23 S (1 'lO) O, frecuentes %,

EJIlloraclone.s Frecuentes ElOlmen 4lÍormat
" ,

eomplemenleñash de oldos, nariz y 29 (8%) 4(1 %) O
l!lItl!anta' . ,

Frecuent~s Elevación d. .
alanina 8 (2 ~6) 4(1 'lO) 2«1

aminoíransfcrasa , %)

Frecue:ntt.:s CoI,"erol en 6(2%) O O
oangre anormal.

Frecuentes Elevación d.
S(1 ~) 2 « 1 2 « 1

aspatlato
aminotransfemsa 'lO~ r %)

<jJ} ,,,j e,ATSvt.,. ... ¡""- hoA.l.



Frecuentes Elevnci6n !lo 3 « 1 1
gamma glutamil 4 (1 %) O %) I
transforasa ;

Poco !ncnomoDto de !
:frecuentes bl1irrnbina en 2 «1 Oh) O O I

san!!TO :
Poco Aspartato 2 «,1 O 2~~1 I
frecuentes aInÍl\otransferasa %) %
Poco AJan",. 1 «.J O

1« I I
frecueotes aInÍl\otransferasa %) o/,) I

Poco ' DisnUnuci6n del J « I 1 « 1 :
frecuentes ",cueoto de O

ala.uetas %) %)

Poco ,Ptolong¡¡ción del 2 « l 1 « 1
ftecuenles inlervalo QT dol %) %)

O ,
electrocardioernma

,

Los siguientes términos han sido combinados:
• Dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal
b Edema, edema periférico y edema palpebral
• La mayorla de los casos fueron slndrome de eritrodiscstesia palmoplantar
d Acontecimientos tromboembólicos venosos - incluye trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar y términos de trombosis
• La mayorla de estos casos se describieron como mucosi(is
rLa frecuencia está basada en las tablas de valores del'laboratorio procedentes
de un estudio con 240 JllIcientes. Estos fueron notificados por los investigadores
como acontecimientos adversos menos frecuentes que los indicados en las tablas
de valores del laboratorio.
g Acontecimientos de disfunción cardiaca - incluye disfunción del ventriculo
Í7..quierdo.fallo cardiaco y cardiomiopatia restrictiva
h La frecuencia está basada en los acontecimientos adwrsos notificados por los
investigadores en el estudio clÍnico. Las Momallas' del laboratorio fueron
notificadas por los investigadores como aeontecimientos adversos menos
frecuentcs que los indicados en las tablas ae valores del laboratorio.

SOBREDOSIFICACI6N

Se han evaluado dosis superiores a 2.000 mg de pazopanib en estudios clinicos
de toxicidad limitante de dosis.

No existe un anUdOlo espectfico paro la sobredosis con pazopanib y el
tratamiento de la sobredosis debe consistir en medidas de soporte.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACl6N,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAs CERCANO' O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGíA: '

HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIERRÍ:Z
lELÉFONO: (011)4962~66612247
HOSPITAL A. POSADAS
lEiJEFONO: (011)4654~64814658-7777
CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOL6GICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221)451.5555 ~

~

M1AIA C•..o;T",~'ÑEC~&tA
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PRESENTACiÓN:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACIÓN:

Almacenar a temperatura no mayor de 30. C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS ~OS

,

~TE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILJ.Z.AR$EBAJO ESTRICTO
CONTROl, Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINJSTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N":

LABORATORIO: ASOFARMA SAL y C.

DOMICILIO: Conesa NO4261, Ciudad Aut6noma de Buenos Aires.

DIRECTORA TÉCNICA: Dra. Maria Cristina Nechu1.8, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa NO4261, Ciúdad Aut6noma de Buenos Aires
(ASOFARMASAL y C.)

Fecha de última revisión:

~!A S.A.1.V C.
MARIA en.3TINA l'lecHUTA

FAA"ACEVncA
DIRECTORA TOCNICA

MAT. FRCF. e53ll
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INFORMACIÓN PARA PACIENTE

474l
VORIFAS

PAZOPANIB 200 mg y 400 mg
Comprimidos recubiertos

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el
medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras
personas, aunque tengan los mismos síntomas, ya que puede perjudicarles.
- Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su médico.

Contenido del prospecto:
l. ¿Qué es Vorifas y para qué se utiliza?
2. Antes de usar Vorifas
3. ¿Cómo utilizar Vorifas?
4. Posibles eventos adversos
5. Conservación de Vorifas
6. Información adicional

l. ¡Oué es Varifas y para qué se utiliza?

Vorifas es un medicamento que contiene el principio activo pazopanib y se
presenta en forma de comprimidos recubiertos (200 mg; 400 mg).

Vorifas es un tipo de medicamento denominado inhibidor de la protein-
kinasa. Funciona impidiendo la actividad de las proteínas que están
implicadas en el crecimiento y la propagación de células cancerígenas.
Vorifas se utiliza en adultos para el tratamiento de:
-cáncer de riñón avanzado o expandido a otros órganos
-algunos tipos de sarcoma de tejidos blandos, que es un tipo de cáncer que
afecta los tejidos blandos de soporte del cuerpo. Puede aparecer en músculos,
vasos sanguineos, tejido adiposo o en otros tejidos que conectan, rodean y
protegen los órganos.

Este medicamento solo se podrá dispensar con receta médica archivada.

2. Antes de usar Vorifas

• No tome Vorifas:
o Si es alérgico a pazopanib o a cualquiera de los demás

componentes de este medicamento. Consulte con su médico si
Cree que esto puede sucederle.

• Tenga especial cuidado con Vorifas. Antes de tomar Vorifas, su
médico necesita saber:

o Si tiene una enfermedad del corazón
o Si tiene una enfermedad del hígado
o Si ha tenido un fallo cardiaco o un ataque al corazón
o Si ha tenido un colapso pulmonar previo

...• .,~
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o Si ha tenido problemas de sangrado, coagulación sanguine
estrechamiento de las arterias

o Si ha tenido problemas de estómago o de intestino como
peiforación (agujero) o fistula (pasajes anormales que se forman
entre algunas partes del intestino).

o Si presenta patologia tiroidea.

• Consulte con su médico si cree que puede tener cualquiera de estos
problemas. Su médico decidirá si Vorifas es adecuado para usted. Puede
que necesite pruebas adicionales para comprobar que su corazón y su
higado están funcionando adecuadamente.

• Presión arterial elevada y Vorifas
Vorifas puede elevar su presión arteria!. Su médico comprobará su
presión arterial antes de tomar Vorifas y mientras lo esté tomando. Si
tiene la presión arterial elevada recibirá tratamiento con medicamentos
que ayuden a reducirla.
Informe a su médico si tiene la presión arterial elevada.

• Si va a ser sometido a una operación
Su médico le dirá que deje de tomar Vorifas al menos 7 dias antes de su
operación ya que esto puede afectar a la cicatri~ción de las heridas. Su
tratamiento se reanudará cuando las heridas hayan cicatrizado
adecuadamente.

• Afecciones que pueden requerir su atención
Vorifas puede hacer que otras afecciones empeoren o causar eventos
adversos graves, como enfermedades cardiacas, sangrado y problemas
de tiroides. Debe estar atento a ciertos síntomas mientras esté tomando
Vorifas, para reducir el riesgo de cualquíer problema.

• NU\os y adolescentes
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 medicamentos y Vorifas
Informe a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento. Entre estos se incluyen las
plantas medicínales y los medicamentos adquiridos sin receta.
Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Vorifas o
aumentar la probabilidad de que sufra eventos adversos. Vorífas
también puede afectar al funcionamiento de otros medicamentos. Entre
estos se incluyen:

o claritromicina, ketoconazol, ítraconazol, rifampicína,
telítrornicína, voriconazol (utilizados para tratar infecciones)

o atazanavir, indinavir, nelfmavír, ritonavír, saquinavir (utilizados
para tratar el VJH)

o nefazodona (utilizado para tratar la depresión)

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

.,.
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• Toma de Vorifas con alimentos y bebidas
No tome Vorifas con alimentos, ya que estos afectan a la absorción del
medicamento. Tómelo al menos dos horas después de la comida o una
hora antes de la comida.
No beba jugo de pomelo mientras esté en tratamiento con Vorifas, ya
que esto puede aumentar la probabilidad de aparición de eventos
adversos ..

• Embarazo, Jactancia y fertilidad
Vorlfas no está recomendado si está embarazada. No se conoce el
efecto de Vorifas durante el embarazolnforme a su médico si está
embarazada o está planeando quedarse embarazada.
Utilice un método anticonceptivo fiable mientras esté tomando
Vorifas, para prevenir el embarazo.
Si se queda embarazada durante el tratamiento con Vorifas, informe
a su médico.
No dé el pecho mientras esté tomando Vorifas. No se conoce si los
.componentes de Vorifas pasan a la leche materna. Informe a su médico
de esto.
La fertilidad se puede ver afectada por el tratamiento con Vorifas.
Consulte con su médico sobre esto.

• Conducción y uso de máquinas
Vorifas puede producir eventos adversos que pueden afectar su
capacidad para conducir o utilizar máquinas.

3. ; Cómo tomar Vorifas?

• Siga exactamente las instrucciones de administración de Vorifas
indicadas por su médico. Consulte a su médico si tiene dudas.

• ¿Cuánto tomar?
La dosis normal es de dos comprimidos de Vorlfas 400 mg comprimidos
(800 rng de pazopanib) tomados una vez al día. Esta es la dosis máxima
por día. Puede que su médico necesite reducirLe la dosis si sufre eventos
adversos. .

• ¿Cuándo tomarlo?
No tome Vorifas con alimentos. Tómelo al menos dos horas después de la
comida o una hora antes de la comida. Tome Vorifas a la misma hora del
día.
Trague los comprimidos enteros con agua, y uno detrás de otro.

MOFAbA.!. Y c.
MI. Oel~rmen MBltandrea

CDEA.ADA



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

• Si olvida tomar Vorifas no tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas. Sólo tome su siguiente dosis a la hora habitual.

• No interrumpa el tratamiento con Vonfas
• Tome Vorifas durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No

interrumpa el tratamiento a menos que su médico se lo aconseje

4. Posibles eventos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Vorifas puede producir eventos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Afecciones Que requieren su atención
• Enfermedades de corazón

Vorifas puede afectar al ritmo cardiaco (prolongación del intervalo Q1)
que en algunas personas puede desencadenar una enfermedad del
corazón potencialmente grave, conocida como Torsada de Puntas. 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 controlarán cualquier problema de
corazón mientras esté tomando Vorifas.

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

• Sangrado
Vorifas 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/vomitar sangre

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

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

Eventos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas:

- presión arterial elevada
- diarrea
- sentirse o estar mareado (náuseas o vómitos)
- dolor de estómago
- dolor general

pérdida de apetito
- pérdida de peso
- Alteraciones del gusto o pérdida del



- irritación en la boca
- dolor de cabeza
- falta de energfa, sensación de debilidad o cansancio
- cambios en el color del pelo
- pérdida de pigmentación de la piel
- erupción escamosa de color rojizo en la piel

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

- aumento de las enzimas hepáticas

Eventos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 perscnas:
indigestión, 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 coagulación
sanguínea en el organismo (tromboembolismo). 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
sangrado por la boca, recIo o pulmones
mareo
visión borrosa
sofocos
hinchazón causada por retención de líquidos en la cara, manos, tobillos,

pies o párpados
hormigueo o adormecimiento de las manos, brazos, piernas o pies
erupción cutánea, enrojecimiento, picor, piel seca
quemazón, picor, picazón o sensación de hormigueo en la piel
sensación de frialdad, con escalofríos, enrojecimiento e hinchazón en

las palmas de las manos o plantas de los pies, problemas en las ufias,
sudoración excesiva

deshidratación
dolor de músculos, articulaciones, tendones o dolor en el pecho,

espasmos musculares
inusual pérdida de pelo o fragilidad
ronquera
tos
hipo



los pulmones se colapsan y el aire se queda atrapado en el espacio que
existe entre los pulmones y el pecho, causando a menudo dificultad para
respirar (neumotórax).

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

Hipotiroidismo
alteración de la función hepática
proteínas en la orina
descenso del número de plaquetas (células de la sangre que ayudan a la

coagulación sanguínea)
descenso del número de glóbulos blancos
aumento de la bilirrubina (sustancia producida por el hígado)
aumento de las lipasas (enzima implicada en la digestión)
aumento de la creattnina (sustancia producida en los músculos)
cambios en los niveles de otras sustancias químicas/enzimas de la

sangre ..

Eventos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
íctus
disminución temporal del suministro de sangre al cerebro (mini-ictus)
interrupción del suministro de sangre a una parte del corazón (infarto de

miocardio)
el corazón se vuelve menos eficaz para bombear la sangre por todo el

cuerpo (insuficiencia cardiaca)
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 cardiaco (prolongación del intervalo Q1)
latido cardiaco lento
agujero (perforación) en el estómago o intestino
conductos anormales que se forman entre partes del intestino lfrstula)
períodos menstruales 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
mucosidad
toser sangre
heces negras



eropciones que pueden picar o inflamarse (manchas planas o abultadas,
o ampollas)

movimientos intestinales frecuentes
aumento de la sensibilidad de la piel a la luz del sol
infecciones, con o sin cambios en los glóbulos blancos (células que

combaten las infecciones)

Eventos adversos poco frecuentes uue pueden aparecer en sus análisis de
sangre u orina:

niveles bajos de calcio o magnesio en la sangre
cambios en los niveles de diferentes sustancias quimicas/enzimas en la

sangre. Su médico le informará de los resultados de los análisis de
sangre/orina.

SI sufre algún efecto adverso.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que está en la página Web de la
ANMAT:hUp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp o llamar
a ANMAT responde 0800-333~1234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN,
CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGÍA:

HOSPITAL DE PEDIATRÍA RICARDO GUTJERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS

TELÉFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

4. Conservación
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nillos.
No utilice Vorifas después de lit fecha de vencimiento que aparece en el frasco
Este medicamento no requiere ninguna condición especial de conservación

En su envase original, a temperatura ambiente no mayor de 3D"C.

6. Información adicional
Composición de Vorifas / Pazopanib 200 mg y 400 mg comprimidos
recubiertos
El principio activo es pazopanib
Los demás componentes son: lactosa, almidón glicolato sódico, povidona,
dióxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
talco, polietilenglicol, dióxido de titanio (Cl 77891) y óxido férrico rojo (Cl
77491).

http://ANMAT:hUp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp


PRESENTACIÓN

4"4

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°

LABORATORIO: ASOFARMA S.A.1. y C.

DOMICILIO: Conesa N° 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

DIRECTORA TÉCNICA: Dra. Maria Cristina Nechuta, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Conesa N" 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires
(ASOFARMA SAl. yC.)

Fecha de última revisión:
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-003481-13-9

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO

r¿ 7 , ,t~de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO1.2.1., por

ASOFARMA SALC., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios

característicos:

Nombre comercial: VORIFAS

Nombre/s genérico/s: PAZOPANIB

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: Conesa 4261, Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VORIFAS.

Clasificación ATC: L01XEll.

- 10 -
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Indicación/es autorizada/s: CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR):

PAZOPANIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL

CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR) EN ADULTOS Y PARA LOS

PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO TRATAMIENTO

PREVIO CON CITOQUINAS. SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB): PAZOPANIB

ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON

DETERMINADOS SUBTIPOS DE SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB)

AVANZADO QUE HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE TRATAMIENTO CON

QUIMIOTERAPIA PARA TRATAR SU ENFERMEDAD METASTASICA O EN AQUELLOS

PACIENTES ADULTOS CUYA ENFERMEDAD HA PROGRESADO EN LOS 12 MESES

SIGUIENTES TRAS RECIBIR TRATAMIENTO NEO- ADYUVANTE Y/O ADYUVANTE.

LA EFICACIA Y SEGURIDAD SOLAMENTE SE HA ESTABLECIDO PARA CIERTOS

SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE TUMORES DE STB.

Concentración/es: 200.000 mg de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

(J Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO) 200.000 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.200 mg, LACTOSA 66.129 mg,

POVIDONA 16.000 mg, TALCO 1.000 mg, DIOXIDO DE TITANIO (CI 77891)

1.125 mg, POLIETILENGLICOL 2.000 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2.125

mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 19.200 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL

2.500 mg, OXIDO FERRICO ROJO (CI 77491) 0.050 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

r - 11 -
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Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: VORIFAS.

Clasificación ATC: L01XE11.

Indicación/es autorizada/s: CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR):

PAZOPANIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL

CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR) EN ADULTOS Y PARA LOS

PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO TRATAMIENTO

rJ PREVIO CON CITOQUINAS. SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB): PAZOPANIB

ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON

DETERMINADOS SUBTIPOS DE SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS (STB)

AVANZADO QUE HAYAN RECIBIDO PREVIAMENTE TRATAMIENTO CON

QUIMIOTERAPIA PARA TRATAR SU ENFERMEDAD METASTASICA O EN AQUELLOS

PACIENTES ADULTOS CUYA ENFERMEDAD HA PROGRESADO EN LOS 12 MESES

r - 12 -
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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.

Concentración/es: 400.000 MG de PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: PAZOPANIB (COMO CLORHIDRATO) 400.000 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.400 mg, LACTOSA 132.360 mg,

POVIDONA 32.000 mg, TALCO 2.000 MG, DIOXIDO DE TITANIO (CI 77891)

2.250 mg, POLIETILENGLICOL 4.000 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 4.250

mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 38.400 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL

5.000 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.
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Se extiende a ASOFARMASALe. el Certificado N~ 5 72 1 9, en la Ciudad
2 3 JUl 2013

de Buenos Aires, a los __ días del mes de de o

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

Dr. OTTO A. ORSIIIIGHEIl
SUB-INTERVENTOR

AoN.lII.A.T.

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO:
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