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Comprimidos recubiertos
Via de administracion: VO

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:

Bialko® 200 mg | Bialko® 400 mg
Pazopanib
(como clorhidrato) 200 mg 400 mg
Lactosa monohidrato 64,00 mg 128 mg
Almidén glicolato sédico 19,20 mg 38,40 mg
Dioxido de silicio coloidal 2,56 mg 512mg
Povidona K30 14,34 mg 28,68 mg
Estearato de magnesio 3,2mg 6,40 mg
Opadry Il blanco 8,474 mg 16,947 mg
Colorante Azul Brillante
(C142090) 0,003 mg 0,006 mg
Laca aluminica de amarillo
de quinoleina (Cl=47005) 0,307 mg 0,614 mg
Laca aluminica rojo allura
(Red N°40) 0,016 mg 0,032 mg
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplésico, inhibidor de la proteina quinasa.
Cédigo ATC: LOTXE11

INDICACIONES

Bialko® esta indicado para:

- Tratamiento de pacientes con cancer de rifién avanzado.

- Tratamiento de pacientes con sarcoma de partes blandas (SPB)
avanzado que recibieron una linea de quimioterapia previa o en
aquellos pacientes cuya enfermedad progresé en los 12 meses
posteriores al tratamiento neo-adyuvante y/o adyuvante.
Limitacion en el uso

La eficacia y seguridad sol 1ite se ha ido para
ciertos subtipos histolégicos de tumores de sarcoma de
partes blandas.

No se demostr¢ la utilidad de pazopanib en pacientes con diag-
ndstico de SPB adipocitico (liposarcoma en todos los subtipos)
y rabdomiosarcomas que no fueran alveolares o pleomorficos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de accion

El pazopanib es un inhibidor de la tirosina quinasa que inhibe
multiples receptores del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGFR) 1, 2 y 3. Inhibe ademas el receptor del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) alfa y beta, inhibe
el receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR) 1
y 3, el receptor de la citoquinas (Kit), el receptor de la interleukina
2 inducible por la quinasa de las células T (Itk), la proteina de la
tirosina quinasa especifica del leucocito (Lck) y el receptor de la
tirosina quinasa de la glicoproteina transmembrana (c-Fms).

In vitro, el pazopanib inhibi¢ la autofosforilacion inducida por el
ligando de los receptores del VEGFR-2, Kit y PDGFR beta. In
vivo, el pazopanib inhibié al factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), la cual induce la fosforilacién del VEGFR-2
en los pulmones de ratones, la angiogénesis en ratén y el
crecimiento de multiples xenotrasplantes de tumores humanos
en ratones.

Farmacocinética

Absorcién

Luego de la administracion, el pazopanib se absorbe por via oral
con un tiempo medio para alcanzar el pico de concentracion de 2
a 4 horas. La dosis diaria de 800 mg dio como resultado un area
bajo la curva (ABC) y una C_, de 1,037 mcgehr/mly 58,1 mcg/ml,
respectivamente. No se reportaron aumentos en el ABCy G
con dosis mayores a 800 mg.

La administracién de un comprimido de pazopanib de 400 mg
aplastado aumenté el ABC(WZ} en un 46% y en dos veces
la C_.; mientras se observd una disminucion en el T en
aproximadamente dos horas, todo esto cuando se comparé con
la administracion del comprimido entero. Estos resultados indican,
que la biodisponibilidad y la tasa de absorcion de pazopanib
aumentan luego de la administracion de los comprimidos rotos
en comparacion con los comprimidos enteros. Por lo antedicho,
los comprimidos deben tomarse enteros, sin partir.

La exposicién sistémica de pazopanib aumentd cuando éste se
administré en forma conjunta con las comidas. La administracion
de pazopanib con comidas con alto o bajo contenido de grasas
dio como resultado un aumento en dos veces del ABCy C__ .
Por tal motivo, Bialko® debe administrarse una hora antes o dos
horas después de las comidas.

Distribucion

La unién a proteinas plasmaticas, in vivo, fue mayor al 99%,
sin dependencia de la concentracién entre un rango de 10 a
100 mcg/ml. Los estudios in vitro sugieren que pazopanib es
sustrato de la glicoproteina-P (Pgp) y de la proteina de resistencia
al cancer de mama (BCRP).

Metabolismo

Los estudios in vitro demostraron que el pazopanib se metaboliza
por la CPY3A4 y con menor contribucion por la CYP1A2 y
CYP2C8.

Eliminacion

El pazopanib tiene una vida media de eliminacion de 30,9 horas
luego de la administracién de una dosis de 800 mg. La via de
eliminacion méas importante es por heces con una eliminacion
renal menor al 4%.

Poblaciones especiales

Deterioro hepético

Luego de la administracion de 800 mg/dia, se report6 en los
pacientes con deterioro hepatico leve, definido como aquellos
pacientes con valores de bilirrubina total normales y cualquier
grado de aumento de la ALAT o con aumento de los valores de
bilirubina de hasta 1,5 veces el limite superior de la normalidad
(LSN), una C_ v ABC,,,, similares a la media de pacientes con
funcion hepética normal. En aquellos pacientes con deterioro he-
péatico moderado, definido este parametro como: aumento de la
bilirrubina mayor a 1,5 hasta 3 veces el LSN (independientemente

de los valores de ALAT), se recomienda una dosis de Bialko®
de 200 mg/dia. Los parametros de C_ vy ABC,, fueron
aproximadamente, el 43% y 29% de los valores medios que
corresponden a una dosis de 800 mg/dia en pacientes con
funcion hepética normal. Pacientes con deterioro hepético
severo, definido como los valores de bilirrubina total >3 x LSN
independientemente de los valores de ALAT, recibieron una dosis
de pazopanib de 200 mg/dia y los parametros farmacologicos
fueron extremadamente bajos, sobre todo, si se comparan con
pacientes con deterioro hepatico moderado. La C_ y el ABC
fueron, aproximadamente el 18% y el 15% respecto de los valores
de las medias tras la administracién de 800 mg en pacientes
con funcion hepéatica normal. A pesar de las concentraciones
observadas, la dosis de 200 mg no fue bien tolerada en pacientes
con deterioro hepético severo.

No se recomienda el uso de Bialko® en pacientes con deterioro
hepético severo.

G Dosis C, . ABC DosIs

rupo administrada (ug/ml) (ug x hr/ml) | RECOMENDADA
Funcién
hepética 52,0 888,2
normal 800 mg/dia | (17,1-85,7) | (345,5—1482)| 800 mg/dia
Insuficiencia 335 74,2
hepética leve 800 mg/dia | (11,3-104,2) [ (214,7-2034,4) 800 mg/dia
Insuficiencia
hepética 22,2 256,8
moderada 200 mg/dia | (4,2-32,9) | (65,7-487,7) 200 mg/dia
Insuficiencia 9,4 130,6 NO ESTA
hepética grave| 200 mg/dia | (2,4-24,3) | (46,9-473,2) | RECOMENDADO

Deterioro renal

Se incluyeron pacientes con deterioro renal leve a moderado
(aclaramiento de creatinina =30 ml/min) en los ensayos clinicos
con pazopanib.

No hay datos clinicos o farmacocinéticos en pacientes con
deterioro renal severo o pacientes en didlisis o hemodidlisis.
Sin embargo, es improbable que el deterioro renal afecte los
parametros farmacocinéticos del pazopanib, habida cuenta de
que <4% de la dosis oral radiomarcada se recupera en orina.
En un andlisis farmacocinético poblacional donde se incluyeron
408 tipos diferentes de céncer, valores de aclaramiento de
creatinina entre 30 y 150 ml/min no influenciaron el aclaramiento
de pazopanib. De esta forma, no se espera que el deterioro renal
influencie la exposicion al pazopanib y no serian necesarios los
ajustes de dosis.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Bialko® es de 800 mg/dia por via oral
(al menos una hora antes y/o dos horas después de las comidas).
La dosis de Bialko® no debe exceder los 800 mg/dia.

No se deben aplastar los comprimidos de Bialko®, dado el po-
tencial aumento en la absorcién que puede afectar la exposicion
sistémica.

Si el paciente se olvida de tomar una dosis, ésta no se debe
tomar si faltan menos de 12 horas para la préxima dosis.
Modificacion de la dosis

En pacientes con céncer de rifidn, la disminucion inicial de la
dosis debe ser de 400 mg y si se necesitan disminuciones o
aumentos posteriores de dosis, deberén hacerse en etapas de
200 mg basandose en la tolerancia individual.

En pacientes con SPB la disminucién o aumento de la dosis sera
de 200 mg, basandose en la tolerancia individual.

Deterioro hepatico

No se necesita ajuste de dosis en pacientes con deterioro he-
pético leve. En aquellos pacientes con insuficiencia hepéatica
moderada, se deben considerar alternativas al Bialko®. En
caso de utilizarse Bialko® en pacientes con deterioro hepético
moderado, la dosis debe ser de 200 mg/dia. No se recomienda
el uso de Bialko® en pacientes con insuficiencia hepatica severa.
Deterioro Renal

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con un aclaramiento
de creatinina por encima de 30 ml/min. Se recomienda tener
precaucion en pacientes con un aclaramiento menor a 30 ml/min.
Uso concomitante de inhibidores de la CYP3A4

El uso concurrente de inhibidores potentes de la CYP3A4
(por ejemplo: ketoconazol, ritonavir, claritromicina) aumenta la
concentracién plasmética de pazopanib. Por tal motivo, deben
ser evitadas. Se deben considerar medicaciones alternativas
sin o con minimo efecto sobre al CYP3A4. Si se necesita
la administracién en forma concurrente de inhibidores de la
CYP3A4, se debe disminuir la dosis de Bialko® a 400 mg. En
caso de presentarse efectos adversos pueden necesitarse
reducciones adicionales de la dosis.

Uso concomitante de inductores potentes de la CYP3A4

El uso concurrente de inductores potentes (por ejemplo: rifampi-
cina) puede disminuir las concentraciones de pazopanib y debe
ser evitado. Se deben considerar medicaciones alternativas con
escaso o nulo potencial de induccién enzimética. No se debe
indicar Bialko® en pacientes que no pueden evitar el uso de
inductores potentes de la CYP3A4.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Toxicidad hepatica y deterioro hepatico

En los ensayos clinicos con pazopanib, la hepatotoxicidad, se
manifesté como aumentos de las transaminasas (ALAT y ASAT)
y de la bilirrubina. Esta toxicidad puede ser fatal y severa. Los
aumentos en la transaminasas ocurren en forma temprana
(92,5% de los aumentos en las transaminasas, de cualquier
grado, ocurren en las primeras 18 semanas).

Se recomienda:

. Monitorear la funcién hepética antes del inicio de tratamiento con
Bialko® y en la tercera, quinta, séptima y novena semana. Luego
al tercer y cuarto mes y cuando esté clinicamente indicado. Se
recomienda un monitoreo continuo luego del cuarto mes.

. Los pacientes con aumento de la ALAT con valores entre
(3 = 8) x LSN pueden continuar con pazopanib y con monitoreos
semanales de la funcion hepética hasta que los valores de ALAT
retornen a grado 1 o a los valores basales.

. Los pacientes con valores de ALAT >8 x LSN deben interrumpir
el tratamiento hasta que los valores de ALAT retornen al grado 1
0 a los valores basales. De reiniciarse el tratamiento, la dosis de
Bialko®, no deberé ser mayor a 400 mg/dia y se debe controlar la
funcion hepética en forma semanal durante 8 semanas. Si luego
del reinicio del tratamiento con Bialko®, se constata un aumento
de la ALAT >3 x LSN, se debe discontinuar el tratamiento en
forma permanente.

. Cuando se constate un aumento de la ALAT >3 x LSN con



aumento de la bilirrubina >2 x LSN, se debera suspender el
tratamiento con Bialko® en forma permanente. Los pacientes
deben ser monitoreados hasta la resolucion completa del
cuadro. El pazopanib es un inhibidor de la UGT1A1. Se puede
observar, en pacientes con sindrome de Gilbert, un aumento de
la bilirrubina indirecta. Los pacientes con sindrome de Gilbert, con
aumento moderado de la bilirrubina indirecta y con un aumento
de la ALAT >3 x LSN deben ser manejados como si tuvieran
aumento de la ALAT.

El uso concurrente de pazopanib y simvastatina incrementa el
riesgo de aumento en los valores de ALAT. Deben tomarse
precauciones y realizarse un monitoreo estrecho. No hay datos
suficientes para evaluar el riesgo de otras estatinas y pazopanib.
En pacientes con antecedentes de deterioro hepatico moderado,
la dosis de inicio de Bialko® debera ser menor. No se recomienda
el uso de Bialko® en pacientes con deterioro hepatico severo, el
que se define como una bilirrubina total >3 x LSN con cualquier
elevacion de la ALAT.

Prolongacion del intervalo QT y torsades de pointes

En estudios clinicos, en pacientes con cancer de rifidn, se iden-
tificd una prolongacion del intervalo QT (=500 mseg) y torsade
de pointes.

Se debe utilizar Bialko® con suma precaucion en pacientes con
antecedentes de prolongacion en el intervalo QT, en pacientes en
tratamiento con antiarritmicos u otras medicaciones que pro-
longuen el intervalo QT y en aquellos con enfermedad cardiaca
pre-existente.

Se debe realizar un electrocardiograma basal, repetirlo en forma
periddica y mantener los valores de los electrolitos (por ejemplo
calcio, magnesio, potasio) dentro de los valores normales.
Disfuncion cardiaca/falla cardiaca

Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de pazopanib
antes de iniciar el tratamiento en pacientes con disfuncién
cardiaca pre existente. No se ha estudiado la seguridad vy la far-
macocinética de pazopanib en pacientes con fallo cardiaco de
moderado a grave o en aquellos con una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) por debajo de lo normal.

En estudios clinicos con pazopanib, se notificaron acontecimientos
de disfuncién cardiaca como insuficiencia cardiaca congestiva
y disminucion de la FEVI. En los pacientes que participaron en
un estudio aleatorio comparando pazopanib versus sunitinib en
pacientes con cancer de rifidn, se realizaron mediciones iniciales
y de seguimiento del FEVI. La disfuncién cardiaca se produjo
en el 13% (47/362) de los pacientes en el brazo de pazopanib
comparado con el 11% (42/369) de los pacientes que recibieron
sunitinib. Se observé insuficiencia cardiaca congestiva en el 0,5%
de los sujetos en cada brazo de terapia. Se notificé fallo cardiaco
congestivo en 3 de 240 sujetos (1%) en un ensayo en fase |Il.
En sujetos a los que se les realizaron mediciones tras iniciar el
ensayo clinico y de seguimiento con FEVI, se detectaron dismi-
nuciones del FEVI de un 11% (15/140) en el brazo de pazopanib
comparado con el 3% (1/39) en la rama de placebo.

Factores de riesgo: 13/15 sujetos en el brazo de pazopanib en
un estudio clinico en fase Ill en pacientes con SPB presentaron
hipertension en forma simultanea, la cual pudo exacerbar la disfun-
cién cardiaca en pacientes con riesgo a través de un incremento de
la poscarga cardiaca. El 99% de los pacientes (243/246) reclutados
en el estudio en fase lll en pacientes con SPB, incluyendo los 15
sujetos con hipertension arterial, recibieron antraciclinas. El trata-
miento previo con antraciclinas puede ser un factor de riesgo de
disfuncion cardiaca.

Resultados

Cuatro de los 15 sujetos se recuperaron completamente (5% ini-
cial) y 5 tuvieron una recuperacion parcial (dentro del rango normal,
pero >5% por debajo del valor inicial). Un sujeto no se recupero y
no se dispone de los datos de seguimiento de los otros 5 sujetos.
Manejo

El tratamiento de la hipertension, se debe combinar con interrup-
ciones y/o disminuciones de la dosis de pazopanib en pacientes
con disminuciones significantes de la FEVI, como indica la practica
clinica. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para
detectar signos clinicos o sintomas de fallo cardiaco congestivo.
Se recomienda realizar una evaluacion inicial y periddica de la
FEVI en pacientes con riesgo de disfuncion cardiaca.

Eventos hemorragicos

En ensayos clinicos en pacientes con cancer de rifdn, se reportaron
hemorragias fatales, que no ocurrieron en pacientes con SPB.
Pazopanib no se estudié en pacientes con antecedentes de
hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia gastrointestinal
significativa en los seis meses anteriores al tratamiento, por lo
cual no se recomienda su utilizacién en estos pacientes.
Eventos tromboembélicos arteriales

Se reportaron eventos tromboembolicos arteriales fatales en
el 0,3% de los pacientes en los ensayos clinicos en cancer de
riién y ninguno en los de SPB. Se observé infarto de miocardio
o isquemia, accidente cerebro vascular y ataque isquémico
transitorio. Se debe utilizar Bialko® con precaucion en pacientes
con factores de riesgo. No hay estudios con pazopanib en pa-
cientes con antecedentes de eventos tromboembdlicos dentro
de los seis meses previos al inicio de la medicacion. Debe tenerse
suma precaucion en este tipo de pacientes.

Eventos tromboembélicos venosos

En los ensayos clinicos en pacientes con cancer de rifion y SPB,
se reportaron eventos tromboembolicos como ser trombosis
venosa y embolia pulmonar fatal. En los ensayos clinicos en
pacientes con SPB, se reportaron eventos tromboembdlicos con
una frecuencia del 5% mientras que en pacientes con cancer
de rifon, la tasa fue del 1%. Se deben monitorear los signos y
sintomas de trombosis venosa profunda y embolia de pulmén.
Microangiopatia trombética

Dentro de éstas se encuentran la purpura trombdtica trombo-
citopénica y el sindrome urémico hemolitico, las cuales fueron
reportadas en ensayos clinicos con pazopanib en monoterapia
y en combinaciéon con bevacizumab y con topotecan. No esta
indicado el uso de pazopanib con estos agentes. Seis de los 7
casos de microangiopatia tromboética ocurrieron dentro de
los 90 dias del inicio del pazopanib. Se observé una mejoria
de la microangiopatia trombdtica luego de la suspension del
tratamiento. Se deben monitorear los signos y sintomas de la
microangiopatia trombética.

Se debe discontinuar en forma permanente el tratamiento con
Bialko® en los pacientes que desarrollan microangiopatia trombatica.
Perforacion y fistula gastrointestinal

En ensayos clinicos se reportaron casos de perforacion gastroin-
testinal o fistula. Se sugiere el monitoreo de signos y sintomas de
perforacion gastrointestinal o fistula.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)/
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

Se comunico SLPR/PRES en pacientes en tratamiento con pazo-
panib, que incluso puede ser mortal. El SLPR/PRES es un desorden

neurolégico que se puede presentar con cefalea, hipertension,
convulsiones, letargia, confusion, ceguera y otras alteraciones
neurolégicas y visuales. Se puede presentar hipertension moderada
a severa. El diagnostico de SLPR/PRES se confirma por resonancia
magnética nuclear. Se debe discontinuar en forma permanente el
tratamiento con Bialko® en aquellos pacientes que desarrollan
SLPR/PRES.

Hipertension

Se reportaron en los ensayos clinicos en pacientes tratados con
pazopanib, hipertension (sistdlica =150 o diastdlica =100 mmHg)
y crisis hipertensiva. El paciente debe tener la presion arterial
controlada antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. La
hipertension arterial ocurre en forma temprana en el curso del
tratamiento (40% de los casos ocurren en el noveno dia y el 90%
sobreviene en las primeras 18 semanas). Se debe controlar la
presion arterial al iniciar el tratamiento y luego en forma periédica.
Aproximadamente el 40% de los pacientes en tratamiento
con pazopanib pueden experimentar hipertension arterial. Se
comunico hipertension grado 3 entre el 3y el 7% de los pacientes
que recibieron pazopanib.

El aumento de la presion arterial debe ser tratado rapidamente
con drogas antihipertensivas estandares vy, de estar clinicamente
indicado, la disminucion de la dosis o interrupcion de Bialko®. Se
debe suspender en forma definitiva el tratamiento con Bialko®
si existen evidencias de crisis hipertensiva o si la hipertension es
severa y persistente aun bajo terapia antihipertensiva y disminu-
cion de la dosis. Aproximadamente en el 1% de los pacientes se
requiere la interrupcion permanente de pazopanib.

Curacién de las heridas

No existen estudios clinicos formales sobre los efectos del
pazopanib en la curacion de las heridas. Habida cuenta de que
los inhibidores del VEGF como el pazopanib, pueden alterar la
cicatrizacion de las heridas, el tratamiento con Bialko® debe ser
interrumpido al menos 7 dias antes de una cirugia programada.
La decision de continuar el tratamiento luego de la cirugia debera
basarse en el juicio clinico. En aquellos pacientes con dehiscencia
de la herida, Bialko®, debe ser discontinuado.

Hipotiroidismo

En estudios clinicos, el hipotiroidismo, fue reportado en el 7%
de los pacientes con diagndstico de cancer de rifion tratados
con pazopanib y en el 5% de los pacientes con SPB. No se
reportd ninguin caso de hipotiroidismo en la rama de placebo. Se
recomienda un monitoreo proactivo de la funcion tiroidea.
Proteinuria

En ensayos clinicos con pazopanib se han reportado casos de
proteinuria. Se recomiendan andlisis de orina en forma basal y en
forma periddica durante el tratamiento y de estar clinicamente
indicado un examen de proteinas en orina de 24 horas. Se debe
interrumpir Bialko® y disminuir la dosis en pacientes con valores
de proteinas en orina =3 gramos; y discontinuar el tratamiento
con Bialko® en aquellos pacientes con repeticion de los episodios,
aun habiendo disminuido la dosis.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) /Neumonitis

Se han notificado casos de EPI que pueden llegar a ser mortales,
asociados al uso de pazopanib. Se debe monitorizar a los pacien-
tes con sintomas pulmonares indicativos de EPI/neumonitis, asf
como interrumpir el tratamiento con pazopanib en pacientes que
desarrollen EPI o neumonitis.

Neumotérax

En los estudios clinicos con pazopanib en sarcoma de partes
blandas avanzado, se han producido acontecimientos de neu-
motérax. Se debe vigilar en forma estrecha a los pacientes que
estan siendo tratados con pazopanib para detectar signos y
sintomas de neumotorax.

Infeccién

Se han reportado con el uso de pazopanib infecciones serias (con
o sin neutropenia), incluso algunas fatales. Se deben monitorear
los pacientes en busqueda de signos o sintomas de infeccion. Se
deben tomar las medidas antiinfecciosas apropiadas y considerar
la interrupcién o discontinuacién del pazopanib en caso de
infecciones serias.

Aumento de la toxicidad con otras terapias antineoplasicas
No esta indicado el uso de Bialko® con otros agentes antineo-
plasicos. Los ensayos clinicos con pemetrexed y lapatinib se
discontinuaron en forma precoz por el aumento de la toxicidad
y mortalidad. Dentro de las toxicidades fatales se observaron:
hemorragia puimonar, hemorragia gastrointestinal y muerte subita.
No se establecié con estos agentes una combinacion segura y
efectiva.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa en su composicion. Los
pacientes con problemas de intolerancia o mala absorcion a
la glucosa o galactosa deben consultar antes de tomar este
medicamento.

EMBARAZO

Categoria D

Pazopanib puede causar dafo fetal cuando se lo administra a
mujeres embarazadas. Basandose en el mecanismo de accion,
pazopanib, puede tener efectos adversos sobre la reproduccion.
En estudios preclinicos en ratas y conejos, pazopanib, fue
teratogénico, embriotoxico, fototdxico y abortivo.

No hay estudios clinicos adecuados y bien controlados de
pazopanib en mujeres embarazadas. Si esta droga se usa
durante el embarazo o la paciente se embaraza durante el
tratamiento con Bialko®, se debe comunicar a la paciente el
potencial dafo para el feto. Las mujeres en edad fértil deben
ser informadas para que eviten el embarazo mientras estén en
tratamiento con Bialko®.

LACTANCIA

No se sabe si la droga se excreta por la leche humana. Habida
cuenta de que muchas drogas se excretan por la leche y teniendo
en cuenta el potencial de reacciones adversas serias en los
infantes que estan amamantandose de madres en tratamiento
con pazopanib, se debe tomar la decisiéon de discontinuar con
la lactancia o discontinuar con la droga, teniendo en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

USO PEDIATRICO

No se estableci¢ la seguridad ni la eficacia de pazopanib en pacien-
tes pediatricos. Bialko® no esta indicado en pacientes pediatricos.
Basandose en el mecanismo de accién de pazopanib, éste puede
producir efectos severos sobre los érganos en desarrollo y
sobre la maduracion durante el desarrollo pos natal temprano.
La administracién de pazopanib a ratas jévenes de menos de
21 dias dio como resultado toxicidad en los pulmones, higado,
corazén y rifiones y muerte con dosis significativamente menores
a las clinicamente recomendadas o dosis toleradas en animales
mayores. Pazopanib puede causar efectos adversos serios en el



desarrollo de érganos de pacientes pediatricos, particularmente
en menores de dos anos de edad.

Bialko® no se debe administrar a pacientes pediatricos menores
de 2 afos.

USO GERIATRICO

En ensayos clinicos con pazopanib en el tratamiento del cancer
de rifdn, el 33% de los pacientes tuvieron una edad =65 anos.
No se observaron diferencias en la seguridad y efectividad de
pazopanib entre este grupo etario y pacientes menores. Sin
embargo, los pacientes >60 afos pueden tener un riesgo mayor
para el aumento de la ALAT >3xLSN. En los ensayos clinicos de
SPB, 24% de los pacientes tuvieron una edad mayor o igual 65
afnos. Los pacientes =65 afios tuvieron un incremento de la fatiga
grado 3 0 4, hipertension, disminucién del apetito, y aumento en
la ALAT o ASAT. Otros reportes de la experiencia clinica no iden-
tificaron diferencias entre las respuestas entre pacientes ancianos
y jovenes, pero algin aumento en la sensibilidad en pacientes
mayores no puede ser descartado.

INTERACCIONES

Drogas que inhiben o inducen a las enzimas de la citocro-
mo P450.

Los estudios in vitro sugieren que el metabolismo oxidativo del
pazopanib en los microsomas hepaticos humanos esta mediado,
principalmente, por la CYP3A4 y en menor medida por la CYP1A2
y CYP2C8. De tal manera, que los inhibidores e inductores de la
CYP3A4 pueden alteran el metabolismo del pazopanib.
Inhibidores de la CYP3A4

La administraciéon en forma conjunta de pazopanib con
inhibidores de la CYP3A4 (por ej.: ketoconazol, ritonavir, claritro-
micina) aumenta las concentraciones de pazopanib y deben ser
evitadas. La coadministracion de mutiples dosis de pazopanib
(400 mg) con multiples dosis de 400 mg de ketoconazol, un
potente inhibidor de la CYP3A4 y dlicoproteina P (Pgp) dio como
resultado un aumento de 1,7 veces en el ABC[O% y un aumento
de 1,5 veces de la C_, de pazopanib comparado contra el
pazopanib que se administré como monoterapia.

La administracion conjunta de 1.500 mg de lapatinib, substrato e
inhibidor débil de la CYP3A4, Pgp y potente inhibidor de la
proteina de la resistencia del cancer de mama (BCRP), con 800
mg de pazopanib dio como resultado un aumento entre el 50 y
60% en el ABC(MA] y C_., cuando se compard con 800 mg de
pazopanib Unicamente.

Se debe considerar una medicacion alternativa sin actividad sobre
la citocromo o con una actividad minima sobre la CYP3A4. Si la
administracion de un inhibidor de la CYP3A4 es indispensable,
se debe disminuir la dosis de Bialko® a 400 mg. Se debe evitar
el pomelo o el jugo de pomelo, ya que este inhibe la actividad
de la CYP3A4 y puede aumentar la concentracion de pazopanib
en plasma.

Inductores de la CYP3A4

Los inductores de la CYP3A4, como la rifampicina, pueden dismi-
nuir los valores plasmaticos del pazopanib. Se deben considerar
medicaciones alternativas con potencial de induccién minimo o
carente de este. No se debe utilizar Bialko® si no se puede evitar
el uso cronico de inductores de la CYP3A4.

Drogas que inhiben a los transportadores

Los estudios in vitro sugieren que el pazopanib es un sustrato
de la Pgp y la BCRP. Sin embargo, la absorcion y subsiguiente
eliminacion del pazopanib no esta influenciada por productos que
afecten a la Pgp y BCRP.

El tratamiento concomitante con inhibidores de la Pgp o BCRP
debe ser evitado debido al riesgo de aumento de exposicion al
pazopanib, por lo que debe considerarse la seleccion de medi-
camentos alternativos sin, 0 con minima, actividad sobre la Pgp.
Efectos del pazopanib sobre los sustratos de la citocromo
Los resultados de estudios de interaccién droga-droga en
pacientes con cancer sugieren que el pazopanib es un inhibidor
débil de la CYP3A4, CYP2C8, y CYP2D6 (in vivo), pero que no
tiene efecto sobre CYP1A2, CYP2C9 o CYP2C19.

No se recomienda el uso concomitante de Bialko® con agentes
con una ventana terapéutica estrecha que se metabolizan por las
CYP3A4, CYP2D6 o CYP2C8. La administracion concomitante
puede dar como resultado la inhibicion en el metabolismo de
estos productos y producir eventos adversos serios.

Efectos del uso concomitante de pazopanib y simvastatina
Se reportd, con el uso concurrente de pazopanib y simvas-
tatina, aumento en la incidencia de la toxicidad a nivel de
las transaminasas (ALAT). Si un paciente que recibe ambas
medicaciones desarrolla aumento en ALAT, se deben seguir
las recomendaciones para la modificacion de dosis de Bialko®
o considerar alternativas al pazopanib. También, se puede
considerar, la discontinuacion de la simvastatina. No existen
datos suficientes para evaluar el riesgo de la administracion
concomitante de estatinas alternativas y pazopanib.

Drogas que aumentan el pH gastrico

En estudios de interaccion de drogas en pacientes con tumores
solidos, la administracion concomitante de pazopanib con esome-
prazol, un inhibidor de la bomba de protones, disminuyd la expo-
sicion de pazopanib aproximadamente en un 40% (ABCy C,_ ).
Por lo tanto, el uso concomitante de pazopanib con drogas que
aumentan el pH gastrico debe ser evitado. De ser necesaria este
tipo de medicacion, se debe considerar el uso de antiacidos en
lugar de inhibidores de la bomba de protones o antagonistas
de los receptores H2. La toma separada por varias horas de
los antiacidos y el pazopanib puede evitar la disminucion en la
exposicién de pazopanib.

Otras interacciones

Estudios in vitro, con microsomas hepaticos humanos, demos-
traron que pazopanib inhibe la actividad de las enzimas de
la citocromo 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 2E1. La
potencial induccion de la CYP3A4 humana fue demostrada in
vitro por el ensayo de PXR (ensayo del receptor de pregnano X).
Estudios clinicos farmacolégicos demostraron, que una dosis
de pazopanib (800 mg/dia) no tiene efectos clinicos relevantes
sobre los parametros farmacocinéticos de la cafeina (sustrato de
la CYP1A2), warfarina (sustrato de la CYP2C9) ni del omeprazol
(sustrato CYP2C19) en los pacientes con cancer. Se report6 un
aumento del ABC y G, del midazolam (sustrato de la CYP3A4)
aproximadamente en un 30% y un aumento del 33% al 64% en
la relacion de dextrometorfano a dextrometorfano en orina luego
de la administracion oral de dextrometorfano (sustrato de la
CYP2D6). La administracién conjunta de pazopanib 800 mg/dia y
paclitaxel 80 mg/m? (sustrato de la CYP3AR y CYP2C8) un vez
por semana aument6 el ABC y C__ del paclitaxel en un 26% y
31%, respectivamente.

Los estudios in vitro, demostraron que pazopanib inhibe a la
UGT1A1 y a la OATP1B1, con un IC50s de 1,2 y 0,79 mcM,
respectivamente.
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El pazopanib puede aumentar las concentraciones de drogas que
son eliminadas por la UGT1A1 y OATP1B1.

Farmacogenémica

Pazopanib puede aumentar los valores totales de bilirrubina. Estudios
in vitro demostraron que el pazopanib inhibe a la UGT1A1, que
conjuga a la bilirrubina con acido glucurénido para su eliminacion.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y DETERIORO DE LA
FERTILIDAD

No se realizaron estudios de carcinogenicidad con pazopanib. Sin
embargo, en la semana decimotercera del estudio en ratones,
se observaron lesiones proliferativas en el higado, con focos de
eosinofilia en dos hembras y un caso de adenoma en otra hembra
con una dosis de 1.000 mg/kg/dia (aproximadamente 2,5 veces
la exposicién humana basado en el ABC).

Pazopanib no indujo mutaciones en el ensayo de mutagénesis de
Ames y no fue clastogénica en el ensayo de citogenética (in vitro),
ni en el ensayo de micronucleo de ratas (in vivo).

Pazopanib puede deteriorar la fertiidad en humanos. En ratas
hembras, la fertilidad esta disminuida, donde se incluye el aumento
en las pérdidas de la pre implantacion, pérdida y resorciones
precoces (dosis =30 mg/kg/dia, aproximadamente 0,4 veces
la exposicion clinica basandose en el ABC). Las resorciones
de la camada se observaron con una dosis de 300 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,8 veces la exposicion clinica basandose en
el ABC). Las pérdidas pos implante, embrioletalidad y disminuciéon
del peso fetal se reportd en hembras cuando se les administrd
dosis de >10 mg/kg/dia (aproximadamente 0,3 veces la exposicion
clinica humana basandose en el ABC). Se not6 en ratones la
disminucion del cuerpo luteo y el aumento de los quistes cuando
se les administré dosis de =100 mg/kg/dia durante trece semanas
y atrofia de ovario en ratas cuando se les dio una dosis de =300
mg/kg/dia durante 26 semanas (aproximadamente 1,3 y 0,85
veces la exposicion en humanos basandose en el ABC). También
se reportd la disminucion del cuerpo Iiteo en monas con una dosis
de 500 mg/kg/dia por mas de 34 semanas (aproximadamente 0,4
veces la exposicion en humanos basandose en el ABC).

El pazopanib no afecta el apareamiento o la fertiidad en ratas
macho. Sin embargo, se reportaron disminucion en la tasa de
produccion de esperma y espermatozoides testiculares con una
dosis de >3 mg/kg/dia, los espermatozoides en el epididimo con
una dosis de =30 mg/kg/dia y la motilidad de la esperma con una
dosis de =100 mg/kg/dia luego de quince semanas de tratamiento.
Luego de 15y 26 semanas, se reportd una disminucion en el peso
de los testiculos y del epididimo con una dosis de =30 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,35 veces la exposicion clinica basada en el
ABC). También se observo atrofia y degeneracion de los testiculos,
con aspermia, hipoespermia y cambios cribiformes en el epididimo.
Pazopanib ha mostrado ser embriotdxico y teratogénico cuando
se administré en ratas y conejos a exposiciones mas de 300
veces inferiores a la exposicién en humanos (basada en el AUC).
Los efectos incluyeron fertilidad femenina reducida, pérdida pre
y post-implantacion aumentada, resorciones tempranas, mortali-
dad embrional, disminucion del peso corporal fetal y malformacion
cardiovascular.

En roedores también se observd disminucion del cuerpo ldteo,
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 testiculo y del epididimo, con reducciones en las
tasas de produccién de esperma, movilidad del esperma y con-
centraciones de esperma testicular, observados a exposiciones
0,3 veces la exposicion en humanos en base al ABC.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICU-
LOS Y OPERAR MAQUINARIAS

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

REACCIONES ADVERSAS

Habida cuenta de que los ensayos clinicos son conducidos
en una amplia variedad de condiciones, la tasa de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de una droga no se
pueden comparar con la frecuencia de otros ensayos clinicos y
no reflejan la frecuencia observada en la préactica clinica.

Las reacciones adversas serias que se pueden observar con pa-
zopanib son: toxicidad hepatica; prolongacion del intervalo QT y
torsades de pointes; disfuncion cardiaca; eventos hemorragicos;
eventos tromboembdlicos arteriales y venosos; microangiopatia
trombotica; fistula y perforacion gastrointestinal; sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible; hipertension; infeccion;
aumento de toxicidad con otras terapias oncologicas.

Cancer de rifiién

La seguridad de pazopanib fue evaluada en 977 pacientes como
monoterapia (dentro de ensayos clinicos) y 586 pacientes fuera
de ensayos clinicos. Con un tiempo medio de seguimiento de 7,4
meses (rango 0,1 a 27,6 meses), las reacciones adversas mas
comunes (=20%) fueron: diarrea, hipertension, cambios en el
color del pelo, nauseas, fatiga, anorexia y vémitos.

La siguiente tabla describe el perfil de seguridad de pazopanib en
290 pacientes con cancer de rifdn que participaron en estudios
clinicos aleatorios, doble ciego, contra placebo, con una duracién
media de 3,8 meses (rango O a 22 meses). El 42% de los
pacientes que recibieron pazopanib requirieron una interrupcion
en la dosis. EI 36% de los pacientes con pazopanib requirieron
una reduccion en la dosis.

REACCIONES ADVERSAS (=10%) EN PACIENTES CON CANCER DE RINON

PAZOPANIB PLACEBO
REACCIONES N =290 N =145
ADVERSAS
Todos los Grado 3 | Grado 4 Todoslos Grado 3| Grado 4
grados %) %) grados %) %)
(%) i i (%) ; i

Diarrea 52 3 <1 9 <1 0
Hipertension 40 4 0 10 <1 0
Cambios en el
color del pelo 38 <1 0 3 0 0
Néauseas 26 <1 0 9 0 0
Anorexia 22 2 0 10 <1 0
Vémitos 21 2 <1 8 2 0
Fatiga 19 2 0 8 1 1
Astenia 14 3 0 8 0 0
Dolor abdominal " 2 0 1 0 0
Cefalea 10 0 0 5 0 0




Otras reacciones adversas que fueron reportadas en pacientes
tratados con pazopanib (méas que con placebo) y que ocurrie-
ron con una frecuencia <10% fueron: alopecia; dolor de pecho;
disgeusia; dispepsia; disfonia; edema facial; eritrodisestesia
palmo-plantar (sindrome mano-pie); proteinuria; erupcion; des-
pigmentacion de la piel y disminucion de peso.

Ademas, otras reacciones adversas fueron reportadas en pacien-
tes con cancer de rifion en distintos ensayos clinicos: desérdenes
musculo-esqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, espasmos
musculares.

ANORMALIDADES DE LABORATORIO (>10%) EN PACIENTES
CON CANCER DE RINON QUE RECIBIERON PAZOPANIB

PAZOPANIB PLACEBO
N =290 N =145
PARAMETROS |10 105 | Grado | Grado | Todos los | Grado | Grado
grados 3 4 grados 3 4

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Hematolégicos
Leucopenia 37 0 0 6 0 0
Neutropenia 34 1 <1 6 0 0
Trombocitopenia 32 <1 <1 5 0 <1
Linfopenia 31 4 <1 24 1 0
Quimica
Aumento ALAT 53 10 2 22 1 0
Aumento ASAT 53 7 <1 19 <1 0
Aumento glucosa a4 <1 0 33 1 0
Aumento de la
bilirrubina total 36 3 <1 10 1 <1
Disminucion
del fésforo 34 4 0 11 0 0
Disminucion
del sodio 31 4 1 24 4 0
Disminucion
del magnesio 26 <1 1 14 0 0
Disminucion
en la glucosa 17 0 <1 3 0 0

Sarcoma de partes blandas

La seguridad de pazopanib fue evaluada en 382 pacientes con SPB
avanzado, con una duracion media del tratamiento de 3,6 meses
(rango O a 53). Las reacciones adversas mas comunes fueron
(=20%): fatiga, diarrea, nduseas, disminucion de peso, hiperten-
sion, disminuciéon del apetito, vomitos, dolor por tumor, cambios
en el color del pelo, dolor musculo-esquelético, cefalea, disgeusia,
disnea e hipopigmentacion de la piel.

La siguiente tabla refleja el perfil de seguridad de pazopanib en 240
pacientes con SPB que participaron en estudios clinicos aleatorios,
doble ciego, contra placebo. La duracién media del tratamiento
fue de 4,5 meses (rango O a 24). El 58% de los pacientes que
recibieron pazopanib requirié interrupcion en la dosis, 38% de los
pacientes disminucion en la dosis y 17% debié discontinuar el tra-
tamiento por reacciones adversas.

REACCIONES ADVERSAS MAS COMUNES QUE OCURRIERON EN
=10% DE LOS PACIENTES QUE RECIBIERON PAZOPANIB.

PAZOPANIB PLACEBO
REACCIONES N =290 N=123
ADVERSAS Todos los | Grado | Grado | Todos los | Grado | Grado
grados 3 4 grados 3 4
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Fatiga 65 13 1 48 4 1
Diarrea 59 5 0 15 1 0
Néauseas 56 3 0 22 2 0
Disminucion
de peso 48 4 0 15 0 0
Hipertension 42 7 0 6 0 0
Disminucion
del apetito 40 6 0 19 0 0
Cambios en el
color del pelo 39 0 0 2 0 0
Vomitos 33 3 0 11 1 0
Dolor en la zona
del tumor 29 8 0 21 7 2
Disgeusia 28 0 0 3 0 0
Cefalea 23 1 0 8 0 0
Dolor musculo
esquelético 23 2 0 20 2 0
Mialgia 23 2 0 9 0 0
Dolor
gastrointestinal 23 3 0 9 4 0
Disnea 20 5 <1 17 5 1
Erupcion
exfoliativa 18 <1 0 9 0 0
Tos 17 <1 0 12 <1 0
Edema periférico 14 2 0 9 2 0
Mucositis 12 2 0 2 0 0
Alopecia 12 0 0 1 0 0
Veértigo " 1 0 4 0 0
Desérdenes
de la piel " 2 0 1 0 0
Hipopigmentacion
de la piel " 0 0 0 0 0
Estomatitis 11 <1 0 3 0 0
Dolor de pecho 10 2 0 6 0 0

Otras reacciones adversas observadas (=5%) que ocurren en
mas de un 2% respecto de la rama del placebo fueron: insom-
nio, hipotiroidismo, disfonia, epistaxis, disfuncién del ventriculo
izquierdo, dispepsia, xerostomia, escalofrios, visién borrosa, y
desordenes ungueales.

ANORMALIDADES DE LABORATORIO QUE OCURRIERON
CON UNA FRECUENCIA >10% EN PACIENTES QUE RECIBIERON
PAZOPANIB PARA EL TRATAMIENTO DE SPB.

PAZOPANIB PLACEBO
N =240 N=123
PARAMETROS
Todos los | Grado | Grado | Todos los | Grado | Grado
grados 3 4 grados 3 4

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Hematolégicos
Leucopenia 44 1 0 15 0 0
Linfopenia 43 10 0 36 9 2
Trombocitopenia 36 3 1 6 0 0
Neutropenia 33 4 0 7 0 0
Quimica
Aumento ASAT 51 5 3 22 2 0
Aumento ALAT 46 8 2 18 2 1
Aumento glucosa 45 <1 0 35 2 0
Disminucion
de la albimina 34 1 0 21 0 0
Aumento de la
fosfatasa alcalina 32 3 0 23 1 0
Disminucion
del sodio 31 4 0 20 3 0
Aumento de la
bilirubina total 29 1 0 7 2 0
Aumento del
potasio 16 1 0 11 0 0

Diarrea

Este es un efecto frecuente y su intensidad es de leve a moderada
en los ensayos clinicos de cancer de rifndn y SPB. Se debe instruir
a los pacientes en el manejo de la diarrea, sobre todo si ésta es
de moderada a severa.

Aumento de la lipasa

En pacientes con cancer de rifién se observd un aumento de la
lipasa de un 27% (48/181). En los ensayos clinicos de pazopanib,
se report6 pancreatitis clinica en <1% de los pacientes (4/586).
Neumotérax

Se reporté neumotérax en 2/290 pacientes tratados con pazo-
panib (cancer de rindn), mientras que en los pacientes con SPB,
ocurri6 en el 3% de los casos (8/240).

Bradicardia

En los estudios clinicos de pazopanib (cancer de rifién) se reportd
bradicardia (signos clinicos <60 latidos/minuto) en el 19% (52/280)
de los pacientes tratados con pazopanib. En los ensayos clinicos
de SPB, se report¢ bradicardia en el 19% (45/238).

EXPERIENCIA POSTERIOR A LA COMERCIALIZACION

Los siguientes eventos adversos fueron identificados luego
de la aprobacién de pazopanib. Habida cuenta de que estas
reacciones fueron reportadas en forma voluntaria, no siempre es
posible estimar la frecuencia o la relacién causal a la exposicién
de la droga.

Desordenes gastrointestinales: Pancreatitis

SOBREDOSIFICACION

Se evaluaron dosis de hasta 2.000 mg en los ensayos clinicos. En
algunos de estos se reportaron como toxicidad limitante de dosis
a la fatiga grado 3 e hipertension grado 3, ambas reportadas, en
1/3 pacientes con una dosis de 2.000 mg/dia y 1.000 mg/dia,
respectivamente.

El tratamiento para la sobredosis de pazopanib consiste en medi-
das de soporte. No hay un antidoto especifico para la sobredosis
de pazopanib.

No se espera que la hemodidlisis aumente la eliminacién de
pazopanib, ya que esta no se excreta en forma significativa por
los rifiones y tiene una alta unién a proteinas plasmaticas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:
0-800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES

Bialko® 200mg: Envases conteniendo 30 y 120 comprimidos
recubiertos.

Bialko® 400mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos
recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Consérvese a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o
no estd mencionado en este prospecto, informe a:
Bioprofarma Bagé S.A.

(011) 4016-6200

farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede
también llamar o completar la ficha que se encuentra en
la web de:

ANMAT

0800-333-1234.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.
Elaborado en: Ernesto de las Carreras N° 2469/71 esquina
Uruguay N° 3688, Becar, San Isidro, Provincia de Buenos Aires,
Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57926.
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