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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de Pazopane 200 contiene:

Principio activo: Pazopanib clorhidrato 216,7 mg como Pazopanib 200 mg.

Nucleo: PVP K30 16 mg; Celulosa microcristalina PH 101 37 mg; Almidon glicolato de
sodio 26 mg; Poloxamer 188 16 mg; Croscarmelosa sédica 6,4 mg; Estearato de magnesio
2 mg.

Cubierta: Hipromelosa 2208 5,891 mg; Dioxido de titanio 3,119 mg; Polietilenglicol 400
0,792 mg; Polisorbato 80 0,099 mg.

Cada comprimido recubierto de 400 mg contiene:

Principio activo: Pazopanib clorhidrato 433,4 mg como Pazopanib 400 mg,

Nucleo: PVP K30 32 mg; Celulosa microcristalina PH 101 74 mg; Almidon glicolato de
sodio 52 mg; Poloxamer 188 32 mg; Croscarmelosa sédica 12,8 mg; Estearato de
magnesio 4 mg.

Cubierta: Hipromelosa 2208 11,781 mg; Dioxido de titanio 6,237 mg; Polietilenglicol 400
1,584 mg; Polisorbato 80 0,198 mg.

Cddigo ATC: LO1XE11

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Pazopane esta indicado para

-El tratamiento de primera linea del Carcinoma de Células Renales avanzado (CCR) en
adultos y para los pacientes con enfermedad avanzada que han recibido tratamiento
previo con citoquinas.

-El tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de Sarcoma de Tejidos
Blandos (STB) avanzado que hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia
para tratar su enfermedad metastasica o en aquellos pacientes adultos cuya enfermedad
ha progresado en los 12 meses siguientes tras recibir tratamiento neo-adyuvante y/o
adyuvante.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Pazopane solo debe ser iniciado por un médico experimentado en la
administracion de agentes anticancerigenos.
POSOLOGIA

PAZOPANE
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Adultos
La dosis recomendada de pazopanib para el tratamiento de CCR y STB es de 800 mg una
vez al dia.

MODIFICACIONES DE LA DOSIS

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

Poblacién pediatrica
Pazopanib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios debido a motivos de seguridad
relacionados con el desarrollo y maduracién de 6rganos (ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo)

Pacientes de edad avanzada
Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 65 afios y mayores son limitados.

Insuficiencia renal

Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de pazopanib debido a la baja excrecion renal de pazopanib y sus
metabolitos. Por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis en pacientes con un aclaramiento
de creatinina por encima de 30 ml/min. Se recomienda tener precaucion en pacientes con
un aclaramiento de creatinina por debajo de 30 ml/min.

Insuficiencia hepatica

Antes de iniciar el tratamiento con pazopanib, y durante el mismo, se deben realizar
pruebas de funcién hepéatica a todos los pacientes para determinar si presentan
insuficiencia hepética.

La administracion de pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
se debe realizar con precaucion y estrecha vigilancia sobre la tolerabilidad. La dosis
recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones
leves de las pruebas hepéticas en suero (definidas como valores normales de bilirrubina y
cualquier grado de elevacion de alanina aminotransferasa (ALT) o elevacion de los valores
de bilirrubina (> 35 % bilirrubina directa) de hasta 1,5 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) independientemente de los valores de ALT). Se recomienda una dosis
reducida de pazopanib de 200 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (definida como elevacion de los valores de bilirrubina de > 1,5 a 3 veces el LSN
independientemente de los valores de ALT) Pazopanib no estd recomendado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (definida como bilirrubina total > 3 x LSN
independientemente de los niveles de ALT).

FORMA DE ADMINISTRACION

Pazopanib se debe tomar sin alimentos, al menos una hora antes o dos horas después de
las comidas. Pazopane comprimidos recubiertos con pelicula se deben tomar enteros con
agua y no se deben romper ni masticar.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los componentes.

PAZOPANE
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Efectos hepaticos

La administracion de pazopanib a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
debe realizarse con precaucion y bajo una estrecha vigilancia. La dosis recomendada es
de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las
pruebas hepaticas en suero (tanto bilirrubina normal con cualquier grado de elevacién de
ALT, como bilirrubina elevada hasta 1,5 x LSN independientemente de los niveles de ALT).
Se recomienda una dosis reducida de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (elevaciones de bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN
independientemente de los valores de ALT).

Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina
total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT). En estos pacientes con
valores considerados insuficientes para obtener un efecto clinico relevante, la exposicion a
dosis de 200 mg es considerablemente reducida, aunque altamente variable.

Se deben monitorizar las pruebas hepaticas en suero antes de iniciar el tratamiento con
pazopanib y en las semanas 3, 5, 7 y 9 de tratamiento. Después de este periodo, se deben
monitorizar en el tercer y cuarto mes, y segun esté clinicamente indicado. Después del
cuarto mes se debe continuar con una monitorizacioén periodica.

En la Tabla 1 se puede consultar como llevar a cabo modificaciones de dosis en pacientes
con valores basales de bilirrubina total < 1,5 x LSN, y valores de AST y ALT <2 x LSN:

Valores en las pruebas Modificaciones de la dosis
Elevacién de transaminasas entre Continuar el tratamiento con pazopanib con una
3y 8xLSN monitorizacién semanal de la funcién hepatica

hasta que las transaminasas vuelvan al Grado 1 o
a la situacion inicial.

Elevacion de transaminasas Interrumpir el tratamiento con pazopanib hasta
> 8 x LSN que las transaminasas vuelvan al Grado 1 o a
la situacion inicial. Si el posible beneficio de
reiniciar el tratamiento con pazopanib se
considera mayor que el riesgo de
hepatotoxicidad, se puede reiniciar el
tratamiento con pazopanib a la dosis reducida
de

400 mg al dia y realizar pruebas hepaticas en
suero semanalmente durante 8 semanas.

Si tras reiniciar el tratamiento con pazopanib,
las elevaciones de transaminasas vuelven a
ser > 3 X LSN,
se debe interrumpir permanentemente el
tratamiento con pazopanib.

Valores en las pruebas Modificaciones de la dosis
Elevacion de transaminasas Interrumpir  permanentemente el
> 3 x LSN junto con elevaciones de bilirrubina tratamiento con
3
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>2xLSN pazopanib.

Se debe monitorizar a los pacientes hasta
gque los valores vuelvan al Grado 1 o a la
situacion inicial.

Pazopanib es un inhibidor de UGT1ALl. En
pacientes con Sindrome de Gilbert, puede
aparecer hiperbilirrubinemia indirecta (no
conjugada) leve. En los pacientes con
hiperbilirrubinemia indirecta leve, conocida o
posible Sindrome de Gilbert, las elevaciones de
ALT > 3 x LSN deben ser
manejadas siguiendo las recomendaciones
indicadas en caso de elevaciones aisladas de
ALT.

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

Hipertensioén

La presion sanguinea debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con
pazopanib. Para asegurar el control de la presion arterial, al poco tiempo de iniciar el
tratamiento con pazopanib (no mas de una semana después), se debe monitorizar la
hipertension de los pacientes y controlar frecuentemente su presion arterial.

Se debe monitorizar la presion arterial y tratarla inmediatamente utilizando una
combinacion de terapia antihipertensiva y modificando la dosis de pazopanib (interrupcion
y reinicio con la dosis reducida siguiendo el criterio clinico). Se debe interrumpir el
tratamiento con pazopanib si existe evidencia de crisis hipertensiva o si la hipertension es
grave y persistente pese al tratamiento antipertensivo y las reducciones de dosis de
pazopanib.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)/ Sindrome de leucoencelopatia
posterior reversible (RPLS)

El PRES/RPLS pueden presentarse en forma de cefalea, hipertension, convulsiones,
letargia, confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y neuroldgicas, pudiendo ser
mortales. Los pacientes que desarrollen PRES/RPLS deben interrumpir definitivamente el
tratamiento con pazopanib.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Neumonitis

Se debe monitorizar a los pacientes con sintomas pulmonares indicativos de
EPI/neumonitis, asi como interrumpir el tratamiento con pazopanib en pacientes que
desarrollen EPI o neumonitis.

Disfuncién cardiacalFallo cardiaco

Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar el
tratamiento en pacientes con disfuncidn cardiaca preexistente. No se ha estudiado la
seguridad y la farmacocinética de pazopanib en pacientes con fallo cardiaco de moderado
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a grave o en aquellos con una Fraccién de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI) por
debajo de lo normal.

Manejo: el tratamiento de la hipertension se debe combinar con interrupciones y/o
reducciones de la dosis de pazopanib en pacientes con disminuciones significantes de la
FEVI. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos clinicos o
sintomas de fallo cardiaco congestivo. Se recomienda realizar una evaluacion inicial y
periodica de la FEVI en pacientes con riesgo de disfuncion cardiaca.

Prolongacidn del intervalo QT y Torsade de Pointes

Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes con un historial de prolongacion
del intervalo QT, en pacientes que tomen antiarritmicos u otros medicamentos que puedan
prolongar el intervalo QT y en aquellos con una importante enfermedad cardiaca
preexistente. Mientras se esté utilizando pazopanib se recomienda la monitorizacién basal
y periodica de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de electrolitos
(e.j. calcio, magnesio, potasio) dentro de los rangos normales.

Acontecimientos trombaéticos arteriales

Pazopanib se debe usar con precaucion en pacientes que presenten un mayor riesgo de
padecer acontecimientos trombaéticos o que hayan tenido un historial clinico de
acontecimientos trombéticos. Se debe tomar una decision en cuanto al tratamiento en
base a la evaluacion individual del beneficio/riesgo de los pacientes.

Microangiopatia trombética

Los pacientes que desarrollen MAT deben interrumpir definitivamente el tratamiento con
pazopanib. Tras la interrupcion del tratamiento se ha observado que los efectos de la MAT
revierten. Pazopanib no esté indicado para su uso en combinacién con otros
medicamentos.

Acontecimientos hemorragicos
Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes con riesgo significativo de
hemorragia.

Perforaciones gastrointestinales y fistula
Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes con riesgo de perforaciones
gastrointestinales o fistula.

Cicatrizacion de heridas

Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF)
pueden dificultar la cicatrizacién de heridas, el tratamiento con pazopanib debe
interrumpirse durante al menos 7 dias antes de una intervencion quirdrgica programada.
La decision de reanudar el tratamiento con pazopanib después de la cirugia debe basarse
en el juicio clinico de cicatrizacién adecuada. Se debe interrumpir el tratamiento con
pazopanib en pacientes con dehiscencia de la herida.

Hipotiroidismo
Se recomienda analizar en el laboratorio los valores de referencia de la funcion tiroidea y
los pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados segun la practica médica estandar
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antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe vigilar estrechamente a todos los
pacientes para detectar signos y sintomas de disfuncion tiroidea durante el tratamiento con
pazopanib. Se debe realizar un seguimiento periédico de la funcion tiroidea y tratarla como
una practica médica estandar.

Proteinuria

Se recomienda analizar los valores iniciales y realizar analisis de orina durante el
tratamiento, asi como vigilar a los pacientes en caso de empeoramiento de la proteinuria.
Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en aquellos pacientes que desarrollen
sindrome nefrotico.

Neumotorax
Se debe vigilar muy de cerca a los pacientes que estén siendo tratados con pazopanib
para detectar signos y sintomas de neumotorax.

Embarazo
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil evitar quedarse embarazadas durante el
tratamiento con pazopanib

Interacciones

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4,
glicoproteina-P (P- gp) o de la proteina resistente al cancer de mama (BCRP) debido al
riesgo de una mayor exposicién a pazopanib. Se recomienda hacer una seleccién
alternativa de medicamentos concomitantes que no tengan potencial de inhibir o presenten
un potencial minimo de inhibir CYP34A, P-gp o0 BCRP.

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores de CYP34A debido al riesgo de
disminuir la exposicion a pazopanib

Se debe tener precauciéon con la administracion concomitante de pazopanib con sustratos
de uridin difosfato glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1) (e.j. irinotecan) debido a que
pazopanib es un inhibidor de UGT1A1l

Se debe evitar tomar zumo de pomelo durante el tratamiento con pazopanib

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Efectos de otros medicamentos sobre pazopanib

Los inhibidores e inductores de CYP3A4 pueden alterar el metabolismo de
pazopanib.

Inhibidores de CYP3A4, P-gp, BCRP

Pazopanib es un sustrato para CYP3A4, P-gp y BCRP.
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La administracion concomitante de pazopanib con otros inhibidores potentes de la familia
CYP3A4 (e.j., itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) pueden aumentar las concentraciones de
pazopanib. El zumo de pomelo contiene un inhibidor de CYP3A4 y puede también
aumentar las concentraciones plasmaticas de pazopanib.

La administracion concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4, P-gp y BCRP,
como lapatinib, dar& lugar a un incremento de las concentraciones plasméticas de

pazopanib. La administracién concomitante con inhibidores potentes de P-pg o BCRP
puede también alterar la exposicion y la distribucién de pazopanib, incluso la distribucién
en el sistema nervioso central (SNC).

Se debe evitar la administracion concomitante de pazopanib con un inhibidor potente de
CYP3A4. Si no se dispone de una alternativa médica aceptable diferente de un inhibidor
potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de pazopanib a 400 mg al dia durante la
administracion concomitante. En estos casos se debe prestar especial atencion a las
reacciones adversas relacionadas con el farmaco, y pueden plantearse reducciones de
dosis adicionales si se observan posibles reacciones adversas relacionadas con el
farmaco.

Por lo tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores potentes de P-gp o BCRP, 0 se
recomienda seleccionar una medicacion alternativa concomitante que no tenga capacidad
para inhibir o presente una minima capacidad de inhibir P-gp o BCRP.

Inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP

Los inductores CYP3A4 como rifampina pueden disminuir las concentraciones plasmaticas
de pazopanib. La administracion concomitante de pazopanib con un potente inductor de P-
gp o BCRP puede alterar la exposicién y la distribuciéon de pazopanib, incluso la
distribucion en el SNC. Se recomienda seleccionar una medicacion alternativa
concomitante que no tenga capacidad o que tenga una minima capacidad de induccién
enzimatica o transportadora.

Efectos de pazopanib sobre otros medicamentos

Se debe tener cuidado cuando se administra conjuntamente pazopanib con otros sustratos
orales de BCRP y P-gp.

Pazopanib puede tener un mayor impacto sobre la disposicién a SN-38 en sujetos con
polimorfismo familiar en UGT1A1*28 que en sujetos con el alelo normal. Sin embargo, el
genotipo UGT1AL1 no fue siempre predictivo del efecto de pazopanib sobre la disposicion a
SN-38. Se debe tener precaucién cuando se coadministre pazopanib con sustratos de
UGT1AL.

Efecto del uso concomitante de pazopanib ysimvastatina

El uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa la incidencia de elevaciones
de ALT.

Si un paciente que recibe simultdneamente simvastatina desarrolla elevaciones de ALT,
siga las instrucciones posolégicas de pazopanib y suspenda el tratamiento con
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simvastatina. Ademas, el uso concomitante de pazopanib y otras estatinas se debe
realizar con precaucion. No se puede descartar que pazopanib afecte a la farmacocinética
de otras estatinas (por ej.: atorvastatina, fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina).

Efecto de los alimentos sobre pazopanib

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

Medicamentos que aumentan el pH gastrico

La administracion concomitante de pazopanib con esomeprazol disminuye la
biodisponibilidad de pazopanib aproximadamente en un 40 % (AUC y Cmax), y se debe
evitar la administracién conjunta de pazopanib con medicamentos que aumentan el pH
gastrico. Si el médico considera necesario emplear de forma concomitante un inhibidor de
la bomba de protones (IBP), se recomienda tomar la dosis pazopanib en ausencia de
alimentos, una vez al dia por la noche junto con el IBP. Si el médico considera necesario
emplear de forma concomitante un antagonista de los receptores H2, pazopanib se debe
tomar en ausencia de alimentos al menos 2 horas antes o0 10 horas después de tomar un
antagonista de los receptores H2. Pazopanib debe ser administrado al menos 1 hora antes
0 2 horas después de la administracién de antiacidos de accién rapida. Las
recomendaciones sobre cémo administrar pazopanib junto con IBP y con antagonistas de
los receptores H2 se basan en consideraciones fisioldgicas.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo
adecuado durante el tratamiento y al menos 2 semanas después del tratamiento para
evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con pazopanib.

Los pacientes varones (incluso los que se han sometido a vasectomia) deben utilizar
preservativos durante las relaciones sexuales mientras estén tomando pazopanib y
durante al menos 2 semanas después de la Ultima dosis de pazopanib, para evitar una
posible exposicion al medicamento a las parejas embarazadas y a las parejas femeninas
con posibilidad de quedar embarazadas.

Lactancia

No se ha establecido el uso seguro de pazopanib durante la lactancia. Se desconoce si
pazopanib se excreta en la leche materna. La lactancia debe interrumpirse durante el
tratamiento con pazopanib.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se puede predecir que exista un efecto perjudicial en estas actividades a partir de la
farmacologia de pazopanib. Se debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el
perfil de acontecimientos adversos de pazopanib cuando se examina la habilidad del
paciente para realizar tareas que requieran juicio, habilidades motoras o cognitivas. Los
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pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinas si sienten mareo, cansancio o
debilidad.

REACCIONES ADVERSAS

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

Afecciones que requieren su atencion Enfermedades de corazén

Pazopane puede afectar al ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT) que en algunas
personas puede desencadenar una enfermedad del corazon potencialmente grave,
conocida como Torsada de Puntas. Esto puede provocar una aceleracion del ritmo
cardiaco que puede dar lugar a una pérdida del conocimiento. El riesgo de estos
problemas puede ser mayor en personas que ya tengan problemas de corazoén, o que
estén tomando otros medicamentos. Le controlaran cualquier problema de corazén
mientras esté tomando Pazopane.

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

Sangrado

Pazopane puede causar hemorragias graves en el aparato digestivo (en el estbmago,
garganta, recto o intestino), o en los pulmones, riflones, boca, vagina y cerebro, aunque
esto es poco frecuente. Entre los sintomas se incluyen: sangre en las heces o heces
negras sangre en la orina dolor de estdmago tos/vomitar sangre.

Informe a su médico tan pronto como le sea posible si sufre alguno de estos
sintomas.
- Problemas de tiroides
- Pazopane puede disminuir la cantidad de hormona tiroidea producida en su cuerpo.
Se le controlara esto mientras esté tomando Pazopane.
- Eventos adversos muy frecuentes
- Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
- presion arterial elevada
- diarrea
- sentirse o estar mareado (nduseas o0 vomitos)
- dolor de estbmago
- dolor general
- pérdida de apetito
- pérdida de peso
- Alteraciones del gusto o pérdida del gusto
- irritacién en la boca
- dolor de cabeza
- falta de energia, sensacién de debilidad o cansancio
- cambios en el color del pelo
- pérdida de pigmentacién de la piel
- erupcion escamosa de color rojizo en la piel
- Eventos adversos muy frecuentes que pueden aparecer en sus andlisis de sangre:
- aumento de las enzimas hepéaticas
- Eventos adversos frecuentes
- Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
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indigestion, flatulencia

sangrado de nariz

boca seca, infeccion de encias

sentirse débil o cansado

adormecimiento anormal

dificultad para dormir

dolor en el pecho, dificultad para respirar, dolor en las piernas, inflamacion de las
piernas/pies. Estos pueden ser signos de coagulacion sanguinea en el organismo
(tromboembolismo). Si el coagulo se libera, puede viajar hacia los pulmones y
puede llegar a ser una amenaza para la salud o incluso provocar la muerte.
ataque al corazon

sangrado por la boca, recto o pulmones

mareo

vision borrosa

sofocos

hinchazén causada por retencion de liquidos en la cara, manos, tobillos, pies o
parpados - hormigueo o adormecimiento de las manos, brazos, piernas o pies
erupcion cutanea, enrojecimiento, picor, piel seca

quemazon, picor, picazon o sensacion de hormigueo en la piel -sensacién de
frialdad, con escalofrios, enrojecimiento e hinchazon en las palmas de las manos o
plantas de los pies, problemas en las ufias, sudoracién excesiva

deshidratacion

dolor de musculos, articulaciones, tendones o dolor en el pecho, espasmos
musculares - inusual pérdida de pelo o fragilidad

ronquera

tos

hipo

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

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

10

Hipotiroidismo

alteracion de la funcion hepatica

proteinas en la orina

descenso del niumero de plaguetas (células de la sangre que ayudan a la
coagulacion sanguinea) -descenso del nimero de gldébulos blancos -aumento de la
bilirrubina (sustancia producida por el higado)

aumento de las lipasas (enzima implicada en la digestion)

aumento de la creatinina (sustancia producida en los musculos)

cambios en los niveles de otras sustancias quimicas/enzimas de la sangre

Eventos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

ictus

disminucién temporal del suministro de sangre al cerebro (mini-ictus)

interrupcién del suministro de sangre a una parte del corazon (infarto de miocardio)
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- el corazdn se vuelve menos eficaz para bombear la sangre por todo el cuerpo
(insuficiencia cardiaca)

- dificultad repentina para respirar, especialmente cuando se acompafa de dolor
agudo de pecho y/o respiracion rapida (embolismo pulmonar)

- sangrado grave en el aparato digestivo (en el estbmago, garganta o intestino), o en
los rifiones, la vagina y el cerebro

- alteraciones del ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT)

- latido cardiaco lento - agujero (perforacién) en el estbmago o intestino

- conductos anormales que se forman entre partes del intestino (fistula)

- periodos menstruales irregulares

- aumentos bruscos de la presion arterial

- inflamacién del pancreas (pancreatitis)

- higado inflamado, que no funciona bien o dafiado

- coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)

- inflamacion del revestimiento de la cavidad abdominal (peritonitis)

- Ulceras en la boca

- mucosidad

- toser sangre

- heces negras

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

- movimientos intestinales frecuentes

- aumento de la sensibilidad de la piel a la luz del sol

- infecciones, con o sin cambios en los globulos blancos (células que combaten las
infecciones)

Eventos adversos poco frecuentes que pueden aparecer en sus analisis de sangre u
orina:

- niveles bajos de calcio o0 magnesio en la sangre

- cambios en los niveles de diferentes sustancias quimicas/enzimas en la sangre. Su

médico le informara de los resultados de los analisis de sangre/orina

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

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico:Agentes antineoplasicos,  otros agentes
antineoplasicos, inhibidores de protein kinasa, cédigo ATC: LO1XE11

Mecanismo de accion
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Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa (ITK) que
inhibe multiples Receptores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR)-1, -2y
- 3, inhibe los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)-a y —3,
e inhibe el receptor del factor de células madre (c-KIT), con valores CI50, de 10, 30, 47,
71, 84 y 74 nM, respectivamente. En experimentos preclinicos, pazopanib produjo una
inhibicion dependiente de la dosis, de la autofosforilacion inducida por ligando de los
receptores VEGFR-2, c-Kit y PDGFR- en las células.

Propiedades farmacocinéticas

Eliminacion

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

POBLACIONES ESPECIALES

Insuficiencia renal

Se recomienda tener precaucion en los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a
30 ml/min debido a que no hay experiencia del uso de pazopanib en esta poblacion de
pacientes (ver seccion 4.2).

SOBREDOSIS

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

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247 Hospital
"DR. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION

PAZOPANE se encuentran disponibles en Frascos conteniendo 30 y 60 comprimidos
recubiertos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original a temperaturas de entre 15 °C y 30 °C

| MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.068

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WwWw.eczane.com.ar
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Laprida 43 - Avellaneda Provincia de Buenos Aires

Tel: (011) 4222-3494
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Ultima revision: Agosto del 2022.
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