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BUENOS AIRES, 1 ! )I0V 2010 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-007443-10-8 del Registro 

de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 
t' 

. Médica (ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones GLAXOSMITHKLlNE 

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

Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administración 

Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será importada a la 

República Argentina. 

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su 

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países 

que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al ArtAO de dicho 

~ Decreto) . 

• 
Que las actividades de importación y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y 

los Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), Y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93 ). 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento 

de Registro. 

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado, 

contando con laboratorio de control de calidad propio. 

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 inscripción en el REM de la 

es'pecialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el 

Decreto 1490/92 Y Decreto 425/10. 

Por ello; 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 
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DISPONE: 

ARTICULO 1°- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales ( REM) de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal 

de nombre comercial VOTRIENT y nombre/s genérico/s PAZOPANIB 

CLORHIDRATO, la que será importada a la República Argentina, de acuerdo a 

lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.3., por GLAXOSMITHKLINE 

ARGENTINA S.A., representante de GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., con 

los Datos Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I 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 II 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. 

\J7 ARTICULO 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 

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

contemplada en la norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

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

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



" 2010 - Año del Bicentenario de la Revolución de Mayo" 

• Ministerio de Salud 
Secretaria de Políticas. 
Regulación e Institutos 

A.N.M.A. T. 

'11 2 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 - Establécese que la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA 

S.A., deberá dar cumplimiento a las obligaciones asumidas ante esta ANMAT 

en el Plan de Farmacovigilancia, de acuerdo al plan de minimización de 

riesgos de la compañía, acompañado a fs. 274/280, cuyos resultados deberán 

ser presentados ante el Departamento de Farmacovigilancia de la Dirección 

de Evaluación de Medicamentos. 

ARTICULO 7° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será 

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

ARTICULO 8° - 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 I, lI, Y III . Gírese al 

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo 

correspondiente; cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-007443-10-8 

DISPOSICIÓN NO: 

71. 2 ~ 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD 

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT NO: 

7120' 
Nombre comercial: VOTRIENT. 

Nombre/s genérico/s: PAZOPANIB CLORHIDRATO. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: GLAXO 

OPERATIONS UK LIMITED y GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Priory Street, Ware, SG12 

ODJ, Hertfordshire. REINO UNIDO Y CARLOS CASARES 3690 VICTORIA, 

PROVINCIA DE BUENOS AIRES (ENVASADO SECUNDARIO ALTERNATIVO). 

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES 

3690 VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: 

INGLATERRA. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: VOTRIENT . 

Clasificación ATC: L01XEll 
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Nombre Comercial: VOTRIENT. 

Clasificación ATC: L01XEll . 

1120 

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA 

LINEA DEL CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR) y PARA LOS 

PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO 

TRATAMIENTO PREVIO CON CITOQUINAS .. 

Concentración/es: 433.4 MG de PAZOPANIB CLORHIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

GenériCO/S: PAZOPANIB CLORHIDRATO 433.4 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.2 MG, CELULOSA 

MICROCRISTALINA 128.1 MG, POVIDONA K 30 32 MG, GLICOLATO SODICO 

DE ALMIDON 42.4 MG, OPADRY BLANCO YS-1-7705 G 19.2 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD/ TAPA A PRUEBA DE CHICOS. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 50 COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 50 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 oC. 
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Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA 

LINEA DEL CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR) y PARA LOS 

PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO 

TRATAMIENTO PREVIO CON CITOQUINAS. 

Concentración/es: 216.7 MG de PAZOPANIB CLORHIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

GenériCO/S: PAZOPANIB CLORHIDRATO 216.7 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.1 MG, CELULOSA 

MICROCRISTALINA 64.1 MG, POVIDONA K 30 16 MG, GLICOLATO SODICO 

DE ALMIDON 21.2 MG, OPADRY ROSA YS-1-14762-A 9.6 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD/ TAPA A PRUEBA DE CHICOS. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 90 COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 90 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 oC. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2). 
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Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN NO: 

71'2 O 
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ANEXO 11 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S De la 

ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMATNO: 7 1 2 O 

SUII-INTERVe:NTElB 
A.l'I.M:.A.T. 



VOTRIEN1"' 
PAZOPANIB 200 mg - 400 mg 

Comprimido. Recubiertos 

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 

COMPOSICIÓN CUALI-CUANTITATIVA: 
Cada comprimido de VOTRIENr- 200 mg contiene: 

PROYECTO DE PROS 

Elaborado en Inglaterra 

Clorl1ldralo de pazopanlb 218,7 mg (equivalente a 200 mg de la base libre de pazopanlb); Celulosa 
microcrlslalina 64,1 mg; Gllcolato sódico de almidón 21,2 mg; Povldona K30 16,0 mg; Estearal0 de 
magnesio 2,1 mg; Opadry rosa Y8-1-14762-A 9,6 mg. 

Cada comprimido de VOTRIENr- 400 mg contiene: 
Clorhidrato de pazopanib 433,4 mg (equlvalenle e 400 mg de la base libre de pazopanlb); Celulosa 
microcrislalina 128,1 mg; Glicolato sódico de almidón 42,4 mg; Povldona K30 32,0 mg; Estearalo de 
magnesio 4,2 mg; Opadry blanco Y8-1-1706-G 19,2 mg. 

ACCiÓN TERAPÉUTICA: 
Agente antineopláoico,lnhibidor de la proteinkinasa (Código ATC L01XEll). 

INDICACIONES: 
VOTRIENr- está Indicado para el tratamlenlo de primera Unea del Carcinoma de Células Renales 
avanzado (CCR) y para 108 pacientes con enfermedad avanzada que han recibido tratamiento 
previo con ciloqulnas. 

PROPIEDADES FARMACOLOGIcA8: 
Propiedades Fannacodlnimlcas: 
Pazopanib administrado por vla oral, ea un potente Inhibldor de tirooin kinasa (ITK) que inhibe 
múltiples Receptores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR)-l, -2 Y -3, Inhibe los 
Receptores del Factor de Crecimiento ~erivado de Plaquetas (PDGFR)-a y~, 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 precilnicos, pazopanib produjo una Inhibición de la 
autofosforilación dependiente de la dosis, inducida por ligando de los receptores VEGFR-2, c-K~ y 
PDGFR-Il en las celulas. In vivo, pazopanlb Inhibió la fosforilaclón de VEGFR-2 inducida por VEGF 
en los pUlmones de ralón, la angiog6nesis en varios modelos animales y el crecimiento de múltiples 
xenotran.plantes de tumores humanos en ratones. 

Propiedades Fannacocintlticaa: 
Absorción: Tras la administración oral de una dosis única de 800 mg de pazopanib a pacientes con 
tumores sólidos, se obtuvo la concentración plasmétlca méxina (C...J de aproximadamente 19 :1: 13 
~g/ml tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un ABC. de 
aproximadamente 650:1: 500 Ilg.h1ml. La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el 
ABCT• No hubo un aumento constante en el ABC (Area Bajo la Curva) o en la Cm'" a dosis de 
pazopanib mayores de 800 mg. 
La exposición sistémica a pazopanib se ve aumentada cuando se edmlnistra con alimentos. La 
administración de pazopanib con alimentos con alto o bajo contenido en grasas produjo un 
incremento en el ABC y la C_ de aproximadamente dos veces. Por lo tanto, se debe administrar 
pazopanlb una hora antes de las comidas o como mlnimo dos horas después de las comidas Ner 
POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN). 
La administración de un comprimido triturado de 400 mg de pazopanib aumentó el ABC(lI-721 en un 
MI% y la C_ aproximadamente 2 veces y disminuyó la t....x aproximadamente 2 horas en 
comparación con la administración de un comprimido entero. Estos resuHados Indican que la 
biodisponibllldad y la velocidad de absorción oral de pazopanib aumentan tras la administración de 
comprimidos triturados en relación con la administración de comprimidos enteros Ner POSOLOGIA 
y MODO DE ADMINISTRACIÓN). 
Disfribuctro: La unión de pazopanlb a protelnas plasmélicas humanas in vivo fue del 99%, 
Independientemente de la concentración, en el intervalo de 10-100 in vilro 

1r'l(l\J€n~in8 S.A. 



sugieren que pazopanib es sustrato de la glicoprotelna P (Pgp) y de la protelna reSistente al cáncer 
de mama (BCRP). 
8/otmnsfocmac/ón: los resultados de estudios In vivo demostraron que el metabolismo de 
pazopanlb está mediado principalmente por CYP3A4, con menor contribución de CYP1A2 y 
CYP2C8. Los cuatro metabolltos principales de pazopanlb representaban SÓlo el 6% de la 
expoSición en plasma. Uno de estos metabolltos Inhibe la prollferacl6n de cálulas endoteliales de 
vena umbilical humana estimulada por VEGF, con una potencia similar a la de pazopanib. El resto 
de los metabolitos son de 10 a 20 veces menos activos. Por tanto, la actividad de pazopanib 
depende principalmente de la exposición a la molécula original. 
Eliminación: Pazopanib se elimina lentamente, con una vida media promedio de 30 ,9 horas tras la 
administración de la dosis recomendada de 800 mg. La ellmlnaci6n se produce principalmente a 
través de lal heces: la eliminaci6n renal representa <4% de la dosis administrada. 

Pb~ac~nesespeaams 

Imlllflclenc/a renal: Los resultadOs indican que menos del 4% de la dosis de pazopanib administrada 
oralmente se excreta en la orina como pazopanlb y metaboHlos. Los resultados de un modelo 
farmacoclnéllco poblacional (datos de individuos con valores del aclaramiento de creatinina entre 
30,8 mVmln y 150 mVmin) indicaron que es Improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto 
cUnicamente relevante en la farmacocinétice de pazopanlb. No se requieren ajultes de la dosis en 
pacientes con aclaramiento de creatinlna superior a 30 ml/min. Se recomienda tener precaución en 
los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 mVmin debido a que no hay experiencia 
del uso de pazopanib en esta poblaci6n de pacientes (Ver POSOLOGIA y MODO DE 
ADMINISTRACIÓN). 
lnsyflc/flnct8 hepftjc8: En individuos con insuficiencia hepática moderada, la mediana de la C- y el 
ABC (0-6 hs.) de pazopanib a una dosis de referencia de 800 mg una vez al dla, aumentaron dos 
veces en comparaci6n con Individuos con función hepática normal. En base a los datos de 
seguridad, tolerabllldad y farmacoclnétlca, la dosis de pazopanlb debe reducirse a 200 mg una vez 
al dla en individuos con insuficiencia hepática moderada (Ver POSOLoolA y MODO DE 
ADMINISTRACIÓN). No se dispone de datos en Individuos con Ílsuficlencla hepética leve. 
Pazopanlb está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepálica grave (Ver 
CONTRAINDICACIONES). 

Estudioe Cllnlcoe: 
Se evalu6 la seguridad y la eficacia de pazopanlb en CCR en un estUdio aieatorizado, doble ciego, 
multlcéntrico, controlado con placebo. Los paciente. (N-435) con CCR avanzado V'o metastlsico 
fueron aleatorizados para recibir 800 mg de pazopanlb una vez al dla o placebo. El objetivo primario 
del estudio fue determinar y comparar en los dos brazos de tratamiento, la sobrevida libra de 
progresión (SLP) siendo la variable secundarla principal la sobrevida global (SG). Los otros 
objetivos fueron evaluar la tasa de respuesta global y la duración de la respuesta. 
Del total de 435 pacientes en este estudio, 233 pacientes no hablan recibido tretamiento previo y 
202 eran pacientes en segunda linea que hablan recibido un tratamiento previo con IL-2 
(Interleuqulna-2) o INFa (Inteñeron a). B estado funcional de los pacientes (ECOG) fue similar entre 
los grupos de pazopanlb y pla08bo (ECOG O: 42% va. 41%: ECOG 1: 58% vs. 59%). La mayorla de 
los pacientes tenlan factores de pronóstico MSKCC (Memorial Sloan Kettaring Canear Centre) I 
Motzer, favorables (39%) o intermedios (54%). Todos los pacientes presentaron hlstologla de 
células claras o predominante hlstologla de células claras. Aproximadamente la mitad de los 
pacientes tenlan 3 o más órganos Implicados en SU enfermedad y la mayoria de los pacientes 
presentaban el pulmón (74%), y/o los ganglios linfáticos (54%) como localización metastáslca de la 
enfermedad en la sRuacl6n Inicial. 
Una proporción similar de pacientes en cada brazo no hablan recibido tratamiento previo o hablan 
sido pretratados con cRoqulnas (53% y 47% en el brazo de pazopanlb; 54% y 46% en el brazo de 
placebo). En el grupo pretraiado con cRoqulnas, la mayorfa (75%) hablan recibido tratamiento 
basado en InleñerOn. 
Proporciones similares de pacientes en cada brazo tuvieron netrectomla previa (89% y 88% en los 
brazos de pazopanib y placebo, respectivamente) y/o radioterapia previa (22% y 15% en los brazos 
de pazopanlb y placebo, respectivamente). 
El análisis primario de la variable principal SLP está basada en la evaluación de la ep'!!ll.~ 
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mediante una revisión radlol6gica independiente en toda la población de estudio (pacientes CfJe n 
han recibido tratamiento previo y pretratados con ci\oquinas). 

Tabla 1. Re.ulbldoa de ellcacia global por una evaluación Independlenbl. 

VariablealPoblaclón de Pazopanlb Placebo HR(95% IC) Valor de P 
.. tudlo (ona-sided) 

SLP 
ITIgIObal* N=290 N ~ 145 
Mediana (me .. s) 9,2 4.2 0.46 (0,34; 0.62) <0.0000001 

Tasa de respuesta N=290 N = 145 
% (95% le) 30 (25,1;35,6) 3 (0,5; 6,4) <0,001 

HR = Hazard ratio; ITI = intención de tratar; SLP = IObrevida libre de progresión. * - PoblacIOnes 
que no han recibido tratamiento prevIO y pretratadas con ci\oqulnas. 

Figura 1. Curva de Kaplan·Meler pira la .obrevlda libre de progresión eegún una evaluación 
Independiente para la población global (Poblaciones qua no han recibido trablmlento previo 
y poblaclone. pretrabldas Con cltoqulnu). 
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Eje horizontal: Meses; Eje vertical: Sobrevlda Libre de Progresión. Pazopanib (N=290) Mediana de 
9,2 me .. s; Placebo (N=145) Mediana de 4,2 meses; Harzard ratio = 0,46; 95% le (0,34; 0,62), 
P<O,OOOOOOI 

Figura 2. Curva de Kaplan·Meler para la aobrevlda libre de progre.lón .egOO una evaluación 
Independlenta para la poblaCión qua no ha recibido tratamiento previo. 
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Eje horizontal: Meses; Eje vertical: Sobrevlda Ubre de Progresión. Pazopanib (N=1 
11 ,1 meees; Placebo (N=78) Mediana de 2,8 meses; Harzard ratio = 0,40; 95% 

3 



'~ 

¡, 120 
P<O,0000001 

Figura 3. Curva de K.plan·Meler pira la lobrevlda libre de progreal6n •• gún una evaluación 
Independiente para la población pretrateda con Cltoquln ••• 

-+- P_III\II-I35) _lA_ 
-+-'-"-61) _.2_ 

U~ ________________________________ .-__ --J 

o ! 10 15 20 -Eje horizontal: Meses; Eje vertical: Sobrevlda Ubre de Progresión. Pazopanlb (N=135) Mediana de 
7.4 meses; Placebo (N..e7) Mediana de 4,2 mes.s; Harzard ratio = 0,54; 95% IC (0,35; 0,84), 
P<O,001 

Para los pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 
11,9 semanas y la mediana de la duración de la respuesta fue de 58,7 semanas según la revisión 
Independiente. 
En el momento del aOllllsls de la variable primaria, los datos de sobrevida global no estaban lo 
suficientemente desarrollados, 
No se observaron diferencias estadlsticamente SIgnificativas entre los grupos de tratamiento para la 
Calidad de Vida Global utilizando EORTC OLO·C30 y EuroOoL E0-50. 
En un estudio Fase 2 de 225 pacientes con carcinoma de células renales localmente recurrente o 
metastáslco, la tasa de respuesta objetiva fue del 35% y la mediana de la duraclOn de la respuesta 
fue de 68 semanas, según la revisión independiente, La mediana de la SLP fue de 11,9 meses. 

Población pedi6/rica 
La Agencia Europea del Medicamento ha eximido de la obligación de presentar los resoHados de 
los estudios con VOTRlEN~ en todos los subgrupos de población pedlátrlca en Carcinoma de 
Células Renales (Ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN para mlls Información sobre 
el uso pediátrico). 

POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACIÓN: 
El tratamiento con VOTRIEN~ sOlo debe ser iniciado por un médico experimentado en la 
administración de agenles anticancerlgenos. 

~ 
La dosis recomendada de pazopanlb es de 800 mg una vez al dla. 

Modificaciones dg 1, dosjs 
Las modificaciones de la dosis se deben hacer de forma escalonada en incrementos de 200 mg 
según la tolerabilldad IndIVIdual, con el fin de manejar las reacciOnes adversas. La dosis de 
pazopanib no debe exceder de 800 mg. 

Población pediátrica 
Pazopanib no está recomendado para su uso en ninos y adolescentes menores de 18 anos debido 
a la Insuficiencia de datos sobre seguridad y eficacia. ~~ 

Pacientes de edad aW!nzada 
Sml na A!II ntina S. 

4 Eduardo Cl':'tamlno 
OlraC10r TtcnloO 

Apoderodo 



Los datos sobre el uso de pazopanlb en pacientes de 65 anOI y mayores son limitados. En los 
estudios de pazopanib en CCR, no se observaron diferencias cllnlcamente signillcatlvas en la 
seguridad de pazopanlb entre individuos de al menos 65 anos e Individuos más JOvenes. La 
experiencia Cllnica no ha Identlftcado diferencias en las respuesta. entre los paciente. de edad 
avanzada y los pacientes más JOvenes, pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de 
algunos individuos de mayor edad. 

'asuficil0cl' "na! 
Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto cllnicamente relevante sobre la 
fannacocin6lica de pazopanlb debido a la baja excreci6n renal de pazopanib y sus metabolitos (Ver 
PROPIEDADES FARMACOLóGICAS - Propiedades F.nn.cocln6t1c .. ). Por lo tanto. no se 
reqUiere ajustar la dosis en pacientes con un aclaramiento de crellinina por encima de 30 mi/mino 
Se recomienda tener precauciOn en pacientes con un aciaramiento de ereatinlna por debajo de 30, 
mi/min, al no tener experiencia con pazopanlb en esta población de pacientes. 

Insuficienci!l heP4tica 
No se ha establecido completamente la seguridad y la farmacocinétiCa de pazopanib en pacientes 
con insuficiencia hepética (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). La administración de 
pazopanib en pacientes con Insuficiencia hepélica leve o moderada debe realizarse con precauci6n 
y estrecha vigilancia debido al posible aumento de la exposición al medicamento. Son Insuficientes 
los datos disponibles en pacientes con Insuftciencia hepática leve para proporcionar una 
recomendación del ajuste de la dosis, pero si se recomienda una dosis reducida de pazopanlb de 
200 mg una vez al dla en pacientes con insuficiencia hepática moderada (Ver PROPIEDADES 
FARMACOLóGICAS - Propiedades F.nnacoclnétl .... ). 
Pazopanlb está contraindicado en pacientes con Insuficiencia hepática grave (Ver 
CONTRAINDICACIONES). 

Forma de adminjs/l8c/6n 
Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas después de las 
comidas (yer PROPIEDADES FARMACOLóGICAS - Propiedad.. Fannacoclnétlcu). 
VOTRIEN'" comprimidos recubiertos con pellcula se deben tomar enteros con agua y no se deben 
romper o triturar (Ver PROPIEDADES FARMACOLóGICAS - Propled.des Fannacoclnétlcu). 

CONTRAINDICACIONES: 
Hipersen.,bHldad al principio activo o a alguno de los excipientes. Insuficiencia hepática grave. 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: 
Efectos hUt!cos 
Se han notificado casos de InsufICiencia hepática (inCluyendo vlctimas fatal.s) durante el uso de 
pezopenib. No se han establecido completamente la seg~dad y la fannacocinética de pazopenib 
en pacientes con Insuftciencia hepática preexistente. La administración de pazopanib a pecientes 
con Insuficiencia hepéllca leve o moderada debe realizarSe con precaucl6n y estrecha vigilancia. Se 
recomienda una dosis reducida de 200 mg una vez al dla en pecientes con Insuficiencia hepética 
moderada (Ver POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACiÓN). Son Insuficientes los datos 
disponibles en pacientes con Insuficiencia hepática leve para proporcionar una recomendación del 
ajuste de la dosis. Pazopanlb está contraindicado en pecientes con insuficiencia hepéllca grave 
(Ver CONTRAINDICACIONES). 
En estudios Cllnlcos con pazopanib, se observó un Incremento de las transaminasa. serica. (AL T, 
AST) y de la bllilTUblna (Ver REACCIONES ADVERSAS). Se han notificado Incrementos aialados 
de AL T Y AST, que en la mayorl. de los casos, no prasentaron elevaciones concomitantes de 
fosfatasa alcalina o billlTUbina. 
Se deben monltoresr los valores de función hepática antes de Iniciar el tratamiento con pazopanib y 
al menos una vez cada 4 semanas durante los 4 primeros meses de tratamiento, y según esté 
cllnicamente Indicado. Después de este periodo deben continuar con un monitorao periódico. 
• Los pecientes con elevaciones aisladas de transamlnasas sS X IimHe superior normal 

pueden continuar el tratamiento con pazopanib con un monitoreo semanal de la 
hepétlca hasta que las transarninasas welvan al Grado loa la sHuaci6n inicial. 
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• Los pacientes con las transaminasas >8 X LSN deben Interrumpir el tralamiento con pazopanib 
hasla que vuelvan al Grado loa la aituación lricial. Si el beneficio potencial de reiniciar el 
tralamlento con pazopanlb se considera mayor que el riesgo de hepatotoxicidad, se debe 
reiniciar el tratamiento con pazopanlb con una dosis reducida y reVisar los valores de función 
hepática semanalmente durante 8 semanas (Ver POSOLOGIA y MODO DE 
ADMINISTRACiÓN). SI después de reiniciar el tratamiento con pazopanlb se repiten las 
elevaciones de transamlnas >3 X LSN, se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib. 

• Si se producen slmultaneamente elevaciones de laa transaminasas >3 X LSN con elevaciones 
de billrrublna >2 X LSN, se debe reaUzar un fraccionamiento de la blllrrublna. Si la billrrubina 
directa (conjugada) es >35% de la blHrrublna toIal, se debe interrumpir el tratamiento con 
pazopanib. 

HiQwtensión 
La presión sangulnea debe eslar bien controlada antes de iniciar el tralamiento con pazopanlb. A 
los pacientes se les debe monitorear la hipertensión y tralar con terapia antihipertenslva estandar, 
cuando sea necesario (Ver REACCIONES ADVERSAS). La hipartenslón se produce al principio del 
CUrso del tratamiento (el 88% sucede en las primeras 18 semanas). En el caso de hipertensión 
persistente a pasar de la tarapia antihlperienslva, se puede reducir la dosis de pazopanlb (Ver 
POSO LOGIA y MODO DE ADMINISTRACIÓN). Se recomienda la suspensión temporal en los 
pacientes si la hlperiensión es grave y persiste a pesar de la terapia antihipertenslva y la reducción 
de dosis de pazopanlb. El tralamlento con pazopanlb puede reanudarse una vez que la hipertensión 
esté controlada adecuadamente. 

ProIongac/6n d" Intervalo DI y TOWIdt de Po/ntes 
En estudios cllnlcos con pazopanlb han aparecido casos de prolongación del intervalo OT y 
Torsade de Polntes (Ver REACCIONES ADVERSAS). Pazopanib se debe utilizar con precaución 
en pacientes con un historial de prolongación del Intervalo OT, en pacientes que tornen 
antiarrllrnicos u otro. medicamentos que puedan prolongar el Intervalo QT y en aquellos con una 
Importante enfermedad cardiaca preexistente. Mientras se esté utilizando pazopanlb se recomienda 
el mon~oreo basal y periódico de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de 
eleclrolitos (e.j. calcio, magnesio, polaslo) dentro de los rengos normales. 

Acontecimientos trombcltjoos arteriales 
En estudios cilnlcos con pazopanlb se observaron casos de Infarto de miocardio, accidente 
cerebrovascular Isquémlco y accidente isquémlco transitorio (Ver REACCIONES ADVERSAS). 
Pazopanib se debe usar con precaución en pacientes que presenten un mayor riesgo de padecer 
cualquiera de estos acontecimientos. Se debe tomar una decisión en cuanto al tratamiento en base 
a la evaluación indiVidual del riesgo/beneficio de los pacientes. 

Acqnlec/mftnlql hell!OlJ"4qJcos 
En estudios cllnicos con pazopanib se han notificado acontaclmientos hemorréglcos (Ver 
REACCIONES ADVERSAS). No se recomienda utilizar pazopanib en pacientes que hayan tenido 
antecadentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia gastrointestinal dlnlcamente 
significativa en los Oltimos 6 meses. Pazopanlb se debe utilizar con precaución en pacientes con 
riesgo importante de hemorragia. 

Pedoraciones aastmlntestlnales y aslu'B 
En estudios cUnlcos con pazopanlb se han producido casos de perforación gastrointestinal o fistula 
(Ver REACCIONES ADVERSAS). Pazopanib se debe utilizar con precaución en paCientes con 
riesgo de perforaciones gastrointestinales o fistula. 

Cicatrización de heddas 
No ss han realizado estudios formales sobre el efecto de pazopanib en la cicatrización de heridas. 
Debido a que los Inhlbldores del VEGF pueden dificultar la cicatrización de heridas, el tratamiento 
con pazopanlb debe Interrumpirse durante al menos 7 dlas antes de una intervención qulnlrgica 
programada. La decisión de reanudar el tratamiento con pazopanib después de la clrugla debe 
basarse en el Juicio cilnlco de cicatrización adecuada. Se debe interrumpir el trala 
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pazopanlb en pacientes con dehiscencia de la herida, 

lusuficjgncla cardIaca 
No se ha estudiado la seguridad y la farmacocinética de pazopanib en pacientes con Insuficiencia 
cardiaca de moderada a grave, 

Hipotirojdismo 
En estudios cllnlcos con pazopanlb se han producido casos de hlpotlroldismo (IIer REACCIONES 
ADVERSAS). Se recomienda analizar en el laboratorio los valores de retenencia de la función 
tiroidea y los pacientes con hipotiroldismo daben ser tratados según la préctica médica estandar 
antes de iniciar el tratamiento con pazopanlb, Se debe vigilar estrechamente a todos los pacientes 
para detectar signos y slntomas de disfunción tiroidea durante el tratamiento con pazopanib. Se 
debe realizar un seguimiento periódico de la función tiroidea y trataria como una préctica m6dica 
esUlndar. 

Prptfljnuria 
En estudios cllnlcos con pazopanib se han notificado casos de proteinurfa, Se recomienda analizar 
los valores iniciale. y realizar anélisis de orina durante el tratamiento asl como vigilar a los 
pacientes en caSO de empeoramiento de la proteinuria. Se debe interrumpir el tratamiento con 
pazopanib en aquellos pacientes que desarrollen protelnuria de Grado 4. 

Embarazo 
En estudios pnecllnicos en animales se ha Observado toxicidad reproductiva (IIer CIIrclnogénesls, 
mutagénasl., alteración de fa fertlllded), Si ss usa pazopanlb durante el embarazo, o SI la 
paciente ss queda embarazada durante el tratamiento con pazopanib, ss debe explicar a la 
paciente el riesgo potencial para el feto, Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil evitar 
quedarse embarazadas durante el tratamiento con pazopanlb (Ver Feraflded, embarazo y 
lactancia). 

Interacciones 
Se debe evitar el tratamiento concomitante con Inhlbldores potentes de CYP3A4, Pgp o BCRP 
debido al riesgo de una mayor exposición a pazopanib (IIer Interacclo .... ). Se recomienda hacer 
una selección akemaUva de medicamentos concomitantes que no tengan potencial de Inhibir o 
presenten un potencial mlnlmo de Inhibir CYP34A, PlIP o BCRP, 
Se debe evitar el tratamiento concomitante con Inductores de CYP34A debido al riesgo de disminuir 
la exposición a pazopanlb (Ver Interacclo .... ), 
Se debe tener precaución con la administración concomitante de pazopanib con sustratos de urldln 
difosfato glucuronosll transterasa lAl (UGT1Al) (e,j. lrinotecan) dabldo a que pazopanib es un 
inhibidorde UGT1Al, 
Se debe evitar tomar jugo de pomelo durante el tratamiento con pazopanlb (IIer Inte .. cclo .... ). 

IntaracclOMS 
Efectos de otros I!'J6dlcsmtntq§ sobre D8ZQQBOIb 
Los estudios In vitro sugieren que el metabolismo oxldatlvo de pazopanlb en los microsoma8 
hepéticos humanos es mediado principalmente por CYP3A4, con contribuciones menores de 
CYP1A2 y CYP2C8, Por lo tanto, los Inhlbidores e Inductores de CVP3A4 pueden akerer el 
metabolismo de pazo pan lb. 

Inhibldores efe CYP3A4, P-gp, BCRP: Pazopanlb es un sustrato pare CYP3A4, PlIP y BCRP. 
Le administración ccncomltante de pazopanib con inhibldores potentes de la familia CYP3A4 (e.j., 
ketoconazol, Itraconazol, claritromicina, atazanavlr, indinavir, nefazodona, nellinavir, ritonavlr, 
saqulnavir, telRromlcina, voriconazol) pueden aumentar las concentraciones de pazopanib, El jugo 
de pomelo contiene un Inhibldor de CYP3A4 y puede tambi6n aumentar las concentraciones 
plasméticas de pazopanib. 
La administración de 1,500 mg de lapatinlb (sustrato e inhlbidor débil de CYP3A4 y P-gp y potente 
inhibldor de BCRP) con 800 mg de pazopanlb produjo un Incremento de apo'oxlmadarn,!r¡t¡s IIIUjl!l{) 
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a un 60% en la media del ABe( .... ) y la e""" de pazopanib, comparado con la administración de 
BOO mg de pazopanib solo. Es probable que la inhibición de P-gp y/o BeRP por lapatinib contribuya 
a un aumento de la exposición de pazopanib. 
La adminlstracl6n simultánea da una dosis Onlca de pazopanlb en gotas oculares (a la dosis baja de 
400119 (80 ~I de 5 mglml» con un Inhlbldor potente de CVP34A y P-gp, ketoconazol, en voluntarios 
sanos produjo un Incremento de 2,2 y 1,5 veces respectivamente, en la media de los valores de 
ABCII).!) y C_. Es probable que la Inhlblcl6n de P-gp ylo BCPR por ketoconazol contribuya a un 
aumento de la exposición de pazopanib. En la adualidad no se pueden hacer recomendaciones de 
dosis para lOs inhibidores potentes especlllcos de CYP3M o ketoconazol. 
La administración concomitante de pazopanlb con Inhlbldores de eYP3A4, P-gp y BCRP, como 
lapalinib, dará lugar a un incnsmento da las concentraciones plasmétlcas de pazopanib. La 
administración concomitante con inhibldores potentes de P-gp o BCRP puede también alterar la 
exposición y la distribucl6n de pazopanlb, incluso la distribucl6n en el sistema nervioso central 
(SNC). 
Por lo tanto, se debe evitar la comblnacl6n con inhlbldores potentas de CYP3A4, P-gp o BCRP, o 
se recomienda seleccionar una medicacl6n alternativa concomitante que no tenga capacidad para 
inhibir o presente una mlnlma capacidad de inhibir CYP34A, P-gp o BCRP. 

Indudores de CYP3A4, P-gp, BCRP: Los indudares CVP3M como rifampicina pueden disminuir 
las concentraciones plasméticas de pazopanib. La administración concomitante de pazopanlb con 
un potente inductor de P-gp o BeRP puede alterar la exposición y la distribución de pazopanib, 
incluso la distribución en el SNe. Se recomienda seleccionar una medicación aftemativa 
concomitante que no tenga capacidad o que tenga una mlnlma capacidad de Inducción enzim;\tica 
o iransportadora. 

Efectos de DBZODa0IP mI! otros medfclmentQS 
Los estudios In vltro con mlcrosomas hepAticos humanos mostraton que pazopanib inhibe las 
enzimas eyp lA2, 3M, 286, 2e8, 2e9, 2C19 y 2El. La capacidad de Inducción de CYP3A4 en 
humanos se demostró en un análisis In vltro de PXR humano. En estudios de farmacologla cllnica 
en paclentas con cáncer, en los que utilizaron BOO mg de pazopanib una vez al dla, se ha 
demostrado que pazopanib no tiene un efado cllnlcamente relevante sobre la farmacocinética de la 
cafelna (eYP1A2 sonda de sustrato), warfarina (eYP2e9 sonda de sustrato), o el omeprazól 
(eVP2e19 sonda de sustrato). Pazopanib provoca un Incremento da aproximadamente el 30% en la 
media del ABe y de la C""" de midazolam (CYP3A4 sonda de sustnsto) e Incrementos del 33% al 
64% en el cociente de las concentraclonas da dextrometorfano a daxtrofano en orina daspués de la 
administración oral de dexlromelorfano (CYP2D6 sonda de sustrato). La administración conjunta de 
800 mg da pazopanib una vez al dla y pacRtaxal 80 mg/m' (CYP3A4 y eYP2C8 sustrato) una vez a 
la semana provocó un Incremento medio del 25% Y el 31% respeclivamente en el ABe y la e""" de 
paclitaxel. 
En base a los valores In vitro de el50 y los valores in vivo de la e""" en plasma, los metabolitos de 
pazopanlb GSK1268992 y GSK1268997 pueden contribuir al efedo inhibitorio neto de pazopanlb 
sobre BCRP. Además, no se puede eXcluir la Inhibición de BeRP y P-gp por pazopanib en el trado 
gastrolntastinal. Se debe tener cuidado cuando se administra conjuntamente pazopanib con otros 
sustratos orales de BCRP y P-gp. 
In varo, pazopanib inhibe el pollpéplido transportador de aniones orgánicos humanos (OATP1Bl). 
No se puede excluir que pazopanlb afecte a la farrnacocln6tica de los sustratos de OATP1Bl (e.j. 
rosuvastatina). 

EfQcto de /os alimenlpS sobrt Pªzooanjb 
La administración de pazopanib con comidas con alto o bajo contenido en grasas da lugar a un 
incremento de aproximadamente 2 vecas en el ABC y la Cm". Por lo tanto, pazopanlb se debe 
administrar al menos 1 hora antes o 2 horas después de las comidas. 

Carclnogé ... sls, mutag6n .. ls, alteración de la ferUlldad 
El perfil de seguridad precllnlca de pazopanlb fue evaluado en ratones, ratas. conejos y monos. En 
los estudios a dosis repetidas en roedores, los efectos en una variedad de lejdos (hueso, dientes, 
lecho de la una, órganos reproductivos, tejidos hematológlcos, rillón y páncreas) parecen 

8 
o 



At12 O 
relacionados con la farmacologla de la Inhibición de VEGFR y/o la interrupción de las -vlas de 
senallzaclOO de VEGF y con la mayorla de los efectos que ocurren a niveles de exposición 
plasmática inferiores a los observados en la cllnlca. Otros efectos observados Incluyeron pérdida de 
peso corporal, diarrea y/o morbilidad que fueron, o bien secundarios a los efectos gastrointestinales 
locales causados por la elevada exposición del medicamento en la mucosa local (monos) O bien, 
efectos farmacológicos (roedores). Se observaron lesiones hepáticas prolifarativas (focos de 
eosinófilos y adenoma) en hembras de ralón a exposiciones 2,5 veces la exposición en humanos 
basada en el ABC. 

Efectos reproducl/vos. en la feC///idad Y te!!!logén/COS 
Pazopanlb ha mostrado ser embriolóxlco y teratogénioo cuando se administró en ratas y conejos a 
exposiciones mas de 300 veces Inferiores a la exposición en humanos (basada en el ABC). Los 
efectos Incluyeron fertilidad femenina reducida, pérdida pre y post-lmplanlaCiOO aumentada, 
resorciones tempranas, mortalidad embrional, disminuclOO del peso corporal fetal y malformación 
cardiovascular. En roedores también se observó disminución del cuerpo lúteo, aumento de quistes y 
atrofia de ovarios. En un estudio de fertilidad en ratas macho no hubo efecto sobre el apareamiento 
o la fertilidad, pero se observaron disminuciones en el peso del tesllculo y del epldldlmo, con 
reducciones en las tasas de producción de esperma, movilidad del esperma y concentraciones de 
esperma testicular, observados a exposiciones 0,3 veces la exposición en humanos en base al 
ABC. 

G9notoxJc/dsd 
Pazopanlb no causó dafto genético cuando se analizó en pruebas de genotoxicidad (test de Ames, 
test de abenraclón cromosómlca de infocitos periféricos humanos y micron~cleo8 de ratas In vivo). 
Un intermedio sintético utilizado en la fabricación de pazopanlb, que tambl6n esta presente en 
paqueftas cantidades en el principio activo final, no fue mutagénlco en el Test de Ames pero fue 
genotóxico en el test de [¡nfoma en ratOO y en el test de mlcronOcleos de ralón In vivo. 

Ca!Cin0Q6njcidad 
No se han realizado estudios de carcinogenicldad con pezopanlb. 

Fertilidad, embllrazo y lactancia 
Embarazo 
No existen datos adecuados del uso de pazopanlb en mujeres embarazadas. Los estudios en 
animales han mostrado toxicidad reproductiva (Ver Carcln0g6n_Ia, mutagtn •• I., altaraclón de 
la ferUlldad). El riesgo potencial en humanos es desconocido. 
Pazopanlb no se debe utilizar durante el embarazo a manos que el estado cllnico de las mujeres 
requiera el tratamiento con pazopanib. Si se utiliza pazopanib durante el embarazo. o si la paciente 
se queda embarazada durante el tratamiento con pazopanib, se debe explicar a la paciente el 
posible riesgo que existe para el fato. 
Se debe aconsejar a las mujeres en edad f6rtil que utilicen un m6todo anticonceptivo adecuado 
para evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con pazopenlb. 

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 animales sobre la excreción de pazopanib en la 
leche, por tanto el riesgo en el lactante no puede ser excluido. La lactancia debe interrumpirse 
durante el lretemlento con pazopanib. 

fertilidad 
Estudios en animales indican que la fertilidad masculina y femenina puede verse afectada por el 
tratamiento con pazopanlb ryer e.relnog'nesis, mulagén_la, atteraclón de 'a fertilidad). 

Efectos sobre la capacidad para conducir y utlfizar "",quin .. 
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~udlcial en estas actividades 8 partir de la 
farmacologla de pazopanib. Se debe tener en cuenta el estado cllnlco del paciente y el perfil 
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acontecimientos adversos de pazopanib cuando se examina la habilidad del paciente para reálizar 
tareas que requieran juicio, habilidades motoras o cognitivas. Los pacientes deben evitar conducir o 
utilizar máquinas si sienten mareo, cansancio o debilidad. 

REACCIONES ADVERSAS: 
Los datos agrupados procedentes del estudio pivotal CCR (VEG105192, n=290), el estudio de 
extensión (VEG107769, n-71) y el estudio complementario de Fase 11 (VEG102616, n=225), fueron 
analizados en la evaluación global de seguridad y IolerabUldad de pazopanib (Iotal n-586) en 
pacientes con CCR (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Propiedad •• 
Farmacodlnimlcas). 
Las reacciones adversas graves més importantes fueron accidente Isquémico transitorio, accidente 
cerebrovascular Ilqu6mlco, Isquemia de miocardio, insuficiencia cardiaca, perforaci6n 
gastrointestinal y fistula, prolongación del intervalo QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y 
cerebral. Todas las reacciones adversas fueron notificadas en <1% de los pacientes tratados. 
Entre 101 eventos mortales que posiblemente tuvieron relación con pazopanlb se Incluyeron la 
hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptiSis, función hepétlca anormal, perforación 
intestinal y accidente cerebrovascular ilquémico. 
Entre las reacciones adversas más comunes (experimentadas por al menos el 10% de los 
pacientes) de cualquier grado le incluyen: Diarrea, cambios en el color del pelo, hipertansl6n, 
náuseas, fatiga, anorexia, vómnos, disgeusia, elevaciones de alanlna amlnotransferasa y aspartato 
aminotransferasa. 
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados, que fueron 
notificadas en pacientes con CCR se enumeran a continuación por la clasificación de 6rganos del 
sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha empleado el siguiente criterto 
pera la clasificación de la frecuencia: 
Muy frecuentes <:1/10 
Frecuentes <:1/100 a <1110 
Poco frecuentesl::l/l.000 a <11100 
Raras <:1/10.000 a <1/1.000 
Muy raras <1110.000 no conocida (no puade estimarae a partir de 101 datos disponibles) 
Las categorlas han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes de los datos de 
estudios cllnlcos. Dentro de cada claslficaci6n de órganos por sl&tema, las reacciones adversas con 
la misma frecuencia se enumeran en orden deaeclente de gravedad. 

Tabla 2. Reaccionas .dve .... relacionad .. con el tratamiento notificadas en 1011 .studlOll en 
CCR (n=586) 

Clulncac:l6. d. 
01110.01 por Slalltma 

T_dela 
... ure y dllelalltml 
Ilnlitlco 

Tl'lltomos del 
meIJIbolllmo y la 
nutrición 

FNCuencia 
(todos los 
orad"") 

Muy 

RNcclon .. Advers .. 

10 

TodOlIo. 
Orados 
n 1%) 

Orado 3 
n (%) 

Grado 4 
n (%) 

edU8rdO~:~r:: S.A. 



Trostomos del 
Sistema NervlCMo 

Trut~ can/fleos 

Trutomos 
... plro_. 
toriele,", y 
mldflstfnicOl 

Trotomos 
glltrolnlulilllllH 

Poco freooenles 

Poco frecuentes 

Poco frecuentes 

sensorial 

AccIdente isqu6mico 
transilorio 

. del color de l •• 

11 

5 «1%) o o 

S.A. 



Trutornol 
h.p.tobill ..... 

Trastorno. dela 
pl.1 y del tejido 
lubeutineo 

Trootomos 
m_ul .... q •• 16tI .... 

del 

T .... tomOli ren .... y 
IItIn."o. 

Traotomoo deloporoto 
reproductor y 11 m.mo 

Trastornos ge ..... l .. 
yalteraclon .. en e' 
lugordo 
admlnl.troclón 

Exploraelon .. 
eomplomonterlllo 

Poco frecuentes 

Frecuentes 

Poco frecuentes 

Poco frecuentes 

Frecuentes 

Poco frecuentes 

Muy frecuentes 

Muy frecuentes 

Slndromede 
_sestesla 

Hemorragia en tracto 
urinario 

Trastorno de las 
membranas mucosas 

Elevación de •• portste 
amlnotransrera .. 

12 

1 «1%) O O 

83 (14%) 28 (5%) 4 «1%) 

72 (12%) 17 (3%) 

S.A. 



'1·2.Q ~ ~t~ ~ 5' 
,da poso -38(6%) 12«1%) O 

~ ~o Frecuentes 'elevada en 13 (2%) 2 «1%) O 
t-... 

I sa: ' "ovaaa en Frecuentes 11 (2%) 1 «1%) 1 «1%) 

Frecuentes ,'.angre" de 10 (2%) 1 «1%) O 

I 9(2%) I 4 «1%) 1 «1%) 

Frecuentes arte,b;¡ , de ,. presión 6(1%) O O 

Frecuentes 
'o de la hormona 

do tiroideo en 
I sangre 

6(1%) O O 

Frecuentes Gammaglutamillr8nafer ••• 6(1%) 1 «1%) 1 «1%) elevada 

Frecuentes Elevación de taa enzima. 6(1%) 2 «1%) O hepétlcas 

Poco I '5 «1%) 2 «1%) O 

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

Poco frecuentes ,dell 5«1%) 1 «1%) O QT del , 

Poco I Amllosa elovlda en sangre 4 «1%) O O 

Poco """""ntes ~=' 4 «1%) O O 

Poco I AJanI"" , 3 «1%) 2 «1%) O 

Poco frecuentes 
I ,dolaS 

3 «1%) 1 «1%) O 

Poco """""ntes 
Presión artertal_,ica 

2 «1%) O O ."vada 

Poco """""ntes 
Prueba de función tirold.a 2 «1%) O O anonnal 

Poco frecuentes Presión orterial sistólica 1 «1%) O O a.mentada 

Poco fnlcuantes Prue~aanonm.'defunclón 1 «1%) O O 

~o~r abclominel, dO~ :"a par1e superior. inferior dal abdomen 
• Edema, adema periférico, adema del ojo, adema localizado y edema da cara 
, Dlsgeuala, egouala. hipogeusl. 
, Descenso en el recuento d. glóbulos blancos, nautrófilos y leucocitoS . 
• Disminución del apetito Y anorexia 

SOBREDOSIFICACI6N: 
Se han evaluado dosis superiores a 2.000 o mg de pazopanlb en estudios cllnlcos de toxicidad 
limitante de dosis. 
No existe un antldoto especifico para la sobredosis con pazopanib y el tratamiento de la sobredosis 
debe consistir en medidas de soporte. 
Ante la eventualidad de una sobredoslflcaclón, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con 
los centros de toxicologla: Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez (011) 4962~47 o al 
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777. optativamente a otro. centros de Intoxicaciones. 

PRESENTACIONES: 
Comprimidos de 200 mg: Frascos de 30 y 90 comprimidos recubiertos. 
Comprimidos de 400 mg: Frascos de 30 y 60 comprimidos recubiertos. 

í./ Jf1~ CONSERVACI6N: 
Almacenar por debajo de los 3O"C. 

S.A. 

13 l '"~Ir Can Ino 
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N' 

Director Técnico: Eduardo D. Camino. 

Elaborado por: Glaxo Operations UK Llmfted, InglaterTll. 
Importado por: GI.xo8mlthKllne Argentina S.A., Carlos Casares 3690, (Bt844BCD) Victoria, 
Buenos Aires, Argentina. 

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MÉDICA DE GlaxoSm~hKllne 
Argentina S.A. - (011) 4725-8900. 

CPPEMA 
Fecha de última actualización: .. ./ ... / .... Disp. N' ...... 

GI¡¡.J¡d"~rml 
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PROYECTO DE RÓTULO 

d~.s '1~~uard~amlno 
Director Técnico 

Apo .... do 



Venta Bajo Receta Archivada 

VOTRIENT" 
PAZOPANIB 200 mg 

ComprlmldCNI Recubiertos 

FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA: 
Cada comprimido de VOTRIENT" 200 mg contiene: 

"'12 O 
PROYECTO DE RÓTULO 

Elaborado en Inglaterra 

Clorhidrato de pazopanib 216,7 mg (equivalente a 200 mg de la base libre de pazopanib); 
Celulosa microcristaUna 64,1 mg; Glicolato sódico de almidón 21,2 mg; Povidona K30 16,0 mg; 
Estearato de magnesio 2,1 mg; Opadry rosa YS·l·14762·A 9,6 mg. 

Posologla: SegOn Indlcaci6n médica. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÍÍlOS. 

Con.ervación: Almacenar por debajo de los 30'C. 

Elaborado por: Glaxo Operations UK Umlted. Inglaterra. 
Importado por: GllIXoSmlthKllne Argentina S,A •• Carlos Casares 3690. (Bl644BCD) Victoria. 
Buenos Aires. Argentina. 
Director Técnico: Eduardo D. Camino· Farmacéutico. 

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N' 
Vencimiento: ........ 

(*) Envases conteniendo 30 y 90 comprimidos recubiertos. 



Venta Bajo Recela Archivada 

VOTRIENT" 
PAZOPANIB 400 mg 

Comprlmldoe Recubiertos 

FÓRMULA CUAU-CUANTITATIVA: 
Cada comprimido de VOTRIEN" 400 mg contiene: 

PROYECTO DE RÓTULO 

Elaborado en Inglaterra 

Clorhidrato de pazopanlb 433,4 mg (equivalente a 400 mg de la base libre de pazopanlb); 
Celulosa mlcrocrlstallna 128,1 mg; Glicolato sódico de almidón 42,4 mg; Povldona K30 32,0 mg; 
Estearato de magnesio 4,2 mg; Opadry blanco YS-1-7706-G 19,2 mg. 

Posologla: SegOn Indicación médica. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAos. 

Conservación: Almacenar por debajo de los 30·C. 

Elaborado por: Glaxo Operations UK Llmlted, Inglaterra. 
Importado por. GlaxoSmlthKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) VlClorla, 
Buenos Aires, Argentina. 
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico. 

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N" 
Vencimiento: ........ 

(') Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos. 



PROYECTO DE ETIQUETA 

~r.dO 

------------ --



Venta Bajo Receta Archivada 

VOTRIEN-y4' 
PAZOPANIB 200 mg 

Comprimidos Recubiertos 

FÓRMULA CUALI-CUANTITATIVA: 
Cada comprimido de VOTRIEN-y4' 200 mg contiene: 

'·J.2 o 
PROYECTO DE ETIQUETA 

Elaborado en Inglaterra 

Clorhidrato de pazopanib 216,7 mg (equivalenta a 200 mg de la base libre de pazopanib); 
Celulosa microcristallna 64,1 mg; Glicolato sódico de almidón 21,2 mg; Povidona K30 16,0 mg; 
Estearato de magnesio 2,1 mg; Opadry rosa YS-I-14762-A 9,6 mg. 

Posologla: Según indicación médica. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIIÍIOS. 

Con.ervacI6n: Almacenar por debajo de los 30·C. 

Elaborado por: Glaxo Operations UK UmHed, Inglaterra. 
Importado por: GlaxoSmlthKllne Argentina S.A •• Carlos Casares 3690, (BI644BCD) Victoria, 
Buenos Aires, Argentina. 
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico. 

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N" 
Vencimiento: ........ 

(0) Envases conteniendo 30 y 90 comprimidos recubiertos. 



Venta Bajo Receta Archivada 

VOTRIEN~ 
PAZOPANIB 400 mg 

Comprimidos Recubiertos 

FÓRMULA CUALI-CUANTlTATIVA: 
Cada comprimido de VOTRlE~ 400 mg contiene: 

7'12 O 
PROYECTO DE ETlQUET~ 

Elaborado en Inglaterra 

Clorhidrato de pazopanib 433,4 mg (equivalente a 400 mg de la base libre de pazopanib); 
Celulosa microcristalina 128,1 mg; Gllcolato sódico de almld6n 42,4 mg; Povidona K30 32,0 mg; 
Estearato de magnesio 4,2 mg; Opadry blanco YS-l-7706-G 19,2 mg. 

Posologla: Segon indicaci6n médica. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAOS. 

Conservación: Almacenar por debajo de los 30·C. 

Elaborado por: Glaxo Operations UK Limitad, Inglaterra. 
Importado por. GlaxoSmlthKllne Argentina S.A. - Ca~os Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, 
Buenos Aires, Argentina. 
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico. 

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N· 
Vencimiento: ....... . 

(*) Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos. 



Ministerio de Salud 
Secretaria de Políticas, 
Regulación e Institutos 

A.N.M.A. T. 

" 20 JO - Año del Bicentenario de la Revolución de Mayo" 

ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-007443-10-8 

El Interventor de la Administración Nacional de, Alimentos y Tecnología 

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

__ '_1,,--_2~, ,_0 .... __ ., y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 
- .-

1.2.3 , por GLAXOSMITHKUNE ARGENTINA S.A., se autorizó la inscripción en 

el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto 

importado con los siguientes datos identificatorios característicos: 

Nombre comercial: VOTRIENT. 

Nombre/s genérico/s: PAZOPANIB CLORHIDRATO. 

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: GLAXO 

OPERATIONS UK UMITED y GLAXOSMITHKUNE ARGENTINA S.A. 

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Priory Street, Ware, SG12 

ODJ, Hertfordshire. REINO UNIDO Y CARLOS CASARES 3690 VICTORIA, 

PROVINCIA DE BUENOS AIRES (ENVASADO SECUNDARIO ALTERNATIVO). 

((1 Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CARLOS CASARES 

3690 VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. 

País de origen de elaboración, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: 

INGLATERRA. 
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Ministerio de Salud 
Secretaria de Políticas, 
Regulación e Institutos 

AN.M.A. T. 

" 2010 - Año del Bicentenario de la Revolución de Mayo" 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: VOTRIENT . 

Clasificación ATC: L01XEll . 

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA 

LINEA DEL CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR) y PARA LOS 

PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO 

TRATAMIENTO PREVIO CON CITOQUINAS. 

Concentración/es: 216.7 MG de PAZOPANIB CLORHIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: PAZOPANIB CLORHIDRATO 216.7 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.1 MG, CELULOSA 

MICROCRISTALINA 64.1 MG, POVIDONA K 30 16 MG, GLICOLATO SODICO 

DE ALMIDON 21.2 MG, OPADRY ROSA YS-1-14762-A 9.6 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD/ TAPA A PRUEBA DE CHICOS. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 90 COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 90 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 24 meses. 



Ministerio de Salud 
Secretaria de Políticas, 
Regulación e Institutos 

A.N.M.A. T. 

" 2010 - Año del Bicentenario de la Revolución de Mayo" 

Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 oC. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2). 

Nombre Comercial: VOTRIENT. 

Clasificación ATC: L01XEll . 

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PRIMERA 

LINEA DEL CARCINOMA DE CELULAS RENALES AVANZADO (CCR) y PARA LOS 

PACIENTES CON ENFERMEDAD AVANZADA QUE HAN RECIBIDO 

TRATAMIENTO PREVIO CON CITOQUINAS .. 

Concentración/es: 433.4 MG de PAZOPANIB CLORHIDRATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: PAZOPANIB CLORHIDRATO 433.4 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.2 MG, CELULOSA 

MICROCRISTALINA 128.1 MG, POVIDONA K 30 32 MG, GLICOLATO SODICO 

DE ALMIDON 42.4 MG, OPADRY BLANCO YS-1-7706 G 19.2 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD/ TAPA A PRUEBA DE CHICOS. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 



• Ministerio de Salud 
Secretaria de Políticas. 
Regulación e Institutos 

A.N.M.A. T. 
Período de vida Útil: 24 meses. 

" 2010 - Año del Bicentenario de la Revolución de Mayo" 

Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 oc. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Se extiende a GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. el Certificado NO 

"-55896 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los ____ días del 

mes de 1 ~ NOV 2010 de ___ , siendo su vigencia por cinco (5) años 
, ·t·: 

a partir de la fecha impresa 'en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO:. 

(l "20 


