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Lea todo el prospecto antes de a tomar el medic Conserve
este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. Si tiene alguna duda, consulte a su
médico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

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

Qué es Vozynib® (Pazopanib) y para qué se utiliza

Vozynib® (Pazopanib) es un tipo de medicamento que contiene Pazopanib que es un inhibidor
de la proteina quinasa, es un tipo de inhibidor enzimatico que bloquea especificamente la
accion de una o mas proteinas quinasas. Funciona impidiendo la actividad de las proteinas que
estan implicadas en el crecimiento y la propagacion de células cancerigenas.

Estd indicado para tratar:

« algunos tipos de Sarcoma de Tejidos Blandos, que es un tipo de cancer que afecta al tejido conectivo
del cuerpo.

« carcinoma de rifién avanzado o expandido a otros 6rganos.

Antes de tomar Vozynib® (Pazopanib)

No tome Vozynib® (Pazopanib):

« Siesalérgico (hipersensible) a Pazopanib o a cualquiera de los demas componentes. Consulte con
su médico si cree que esto puede sucederle.

Tenga especial cuidado con Vozynib® (Pazopanib)

Antes de tomar Vozynib® (Pazopanlb) su médico necesita saber:

si tiene enfermedad del corazon.

si tiene enfermedad del higado.

si ha tenido un fallo cardiaco o un ataque al corazén.

si ha tenido un colapso pulmonar previo.

si ha tenido problemas de sangrado, coagulacion sanguinea o estrechamiento de las arterias.

si ha tenido problemas de estdmago o de intestino como perforacion (agujero) o fistula (pasajes
anormales que se forman entre algunas partes del intestino).

si tiene problemas de tiroides.

Consulte con su médico si cree que puede tener cualquiera de estos problemas. Su médico decidira
siVozynib® (Pazopanib) es adecuado para usted.

Puede que necesite pruebas adicionales para comprobar que su corazén y su higado estan
funcionando adecuadamente.
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Presion arterial elevada y Pazopanib

Pazopanib puede elevar su presién arterial. Su médico comprobara su presion arterial antes
de tomar Pazopanib y mientras lo esté tomando. Si tiene la presion arterial elevada recibira
tratamiento con medicamentos que ayuden a reducirla.

Informe a su médico si tiene la presién arterial elevada.

Si va a ser sometido a una operacién

Su médico le dira que deje de tomar Pazopanib al menos 7 dias antes de su operacion ya que esto
puede afectar a la cicatrizacion de las heridas. Su tratamiento se reanudara cuando las heridas hayan
cicatrizado adecuadamente.

Afecciones que pueden requerir su atencién
Debe estar atento a ciertos sintomas mientras esté tomando Pazopanib, para reducir el riesgo de
cualquier problema.

Nifios y adolescentes

Pazopanib no est4d recomendado en menores de 18 afios. Todavia no se conoce cémo funciona en
este grupo de edad. Ademas, no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios de edad debido a
problemas de seguridad.

Otros medic y (F
Informe a su médico si esta tomando otros medicamentos, los ha tomado recientemente, o si
empieza a tomar nuevos medicamentos, incluyendo las plantas medicinales y los adquiridos sin
receta.

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Pazopanib o aumentar la probabilidad
de que sufra efectos adversos. Pazopanib también puede afectar al funcionamiento de otros
medicamentos. Entre estos se incluyen:

claritromicina, ketoconazol, itraconazol, rifampicina, telitromicina, voriconazol (utilizados para
tratar infecciones).

atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (utilizados para tratar el VIH).

nefazodona (utilizado para tratar la depresion).

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

medicamentos antiacidos para el estémago.

Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos.
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Uso de ynib® (P ib) con ali y bebid

No tome Vozynib® (Pazopanlb) con alimentos, ya que éstos afectan a la absorcion del medicamento.
Témelo al menos dos horas después de la comida o una hora antes de la comida.

No beba jugo de pomelo mientras esté en tratamiento con Pazopanib ya que esto puede aumentar
la probabilidad de aparicion de efectos adversos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Pazopanib no estd recomendado si esta embarazada. No se conoce el efecto de Pazopanib durante

el embarazo.

« Informe a sumédico si estd embarazada o esta planeando quedarse embarazada.

« Utilice un método anticonceptivo fiable mientras esté tomando Pazopanib, para prevenir el
embarazo.

« Sise queda embarazada durante el tratamiento con Pazopanib, informe a su médico.

No dé el pecho mientras esté tomando Pazopanib.

Los pacientes varones (incluso los que se han sometido a vasectomia) que tienen parejas que
estdn embarazadas o pueden quedarse embarazadas (incluyendo a las que utilizan otros métodos
anticonceptivos) deben utilizar preservativos durante las relaciones sexuales, mientras estén
tomando Pazopanib y durante al menos 2 semanas después de la tltima dosis.

La fertilidad se puede ver afectada por el tratamiento con Pazopanib.

Conduccién y uso de maquinas

Pazopanib puede producir efectos adversos que pueden afectar su capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

« Evite conducir o utilizar maquinas si se siente mareado, cansado o débil, o si esta bajo de energia.

Coémo tomar Vozynib® (Pazopanib)
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Vozynib® (Pazopanib) indicadas por su
médico. Consulte a su médico si tiene dudas.

Cuénto Vozynib® (Pazopanib) tomar
La dosis normal es de 800 mg de Pazopanib, tomados una vez al dia. Esta es la dosis maxima por dia.
Puede que su médico necesite reducirle la dosis si sufre efectos adversos.

Cuando tomar Vozynib® (Pazopanib)

No tome Vozynib® (Pazopanib) con alimentos. Témelo al menos dos horas después de la comida o
una hora antes de la comida. Por ejemplo, puede tomarlo dos horas después del desayuno o una
hora antes de la comida. Tome Vozynib® (Pazopanib) a la misma hora del dia.

Trague los comprimidos enteros con agua, y uno detras de otro. No rompa o machaque los comprimidos
ya que esto afecta a la manera en la que el medicamento se absorbe y puede aumentar la posibilidad de
producir efectos adversos.

Si toma mas Pazopanib del que debiera
Si toma mas comprimidos de lo que debiera, pida consejo a su médico o farmacéutico. Si es posible
muéstreles el envase o este prospecto.

Si olvida tomar alguna dosis:
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Sélo tome su siguiente dosis a la
hora habitual.

No interrumpa el tratamiento con Pazopanib
Tome Pazopanib durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No interrumpa el
tratamiento a menos que su médico se lo aconseje.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Pazopanib puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Posibles efectos adversos graves

Inflamacion del cerebro (sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible). Entre los sintomas
seincluyen:

« pérdida del habla

« cambios en la vista

« convulsiones (ataques epilépticos)

« confusion

« tension arterial elevada

Deje de tomar Pazopanib y busque atenciéon médica inmediatamente si presenta cualquiera de
estos sintomas o si tiene dolor de cabeza acompanado de alguno de estos sintomas.

Crisis hipertensivas (aumento en la presion arterial repentina y grave)

Su médico controlard su tension arterial mientras esté tomando Pazopanib.
Los signos y sintomas de una crisis hipertensiva pueden incluir:

dolor en el pecho grave

dolor de cabeza grave

vision borrosa

confusion

nauseas

vomito

ansiedad grave

dificultad para respirar

convulsiones

desvanecimiento

Deje de tomar Pazopanib y busque atencién médica inmediatamente si presenta una crisis
hipertensiva.

Enfermedades de corazén
El riesgo de presentar estos problemas puede ser mayor en personas que presentan un problema de
corazon o que estan tomando otros medicamentos.

Alteracion cardiaca/insuficiencia cardiaca, paro cardiaco

Pazopanib puede afectar el modo de bombear el corazén o puede aumentar la probabilidad de sufrir
un paro cardiaco.

Los signos y sintomas incluyen:

latido irregular o rapido

palpitaciones rapidas del corazén

desvanecimiento

dolor o presion en el pecho

dolor en los brazos, espalda, cuello o mandibulas

dificultad para respirar

« inflamacién en las piernas

Busque atencion médica inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

Cambios en el ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT)

Pazopanib puede afectar al ritmo cardiaco que en algunas personas puede desencadenar una
enfermedad del corazén potencialmente grave, conocida como torsade de pointes. Esto puede
provocar una aceleracion del ritmo cardiaco que puede dar lugar a una pérdida del conocimiento.
Informe a su médico si nota cualquier cambio inusual en el latido del corazén, como latidos
demasiado rapidos o demasiado lentos.

Accidente cerebrovascular

Los signos y sintomas de accidente cerebrovascular pueden incluir:

« entumecimiento o debilidad de un lado del cuerpo

« dificultad para hablar

« dolor de cabeza

« mareo

Busque atencion médica inmediatamente si presenta alguno de estos sintomas.

Sangrado

Pazopanib puede causar hemorragias graves en el aparato digestivo (como estomago, garganta,
recto o intestino), o en los pulmones, rifiones, 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 estémago

« tos/vomitar sangre

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

Perforacion y fistula

Pazopanib puede causar una perforacién en el estémago o la pared del intestino o la aparicién

de una conexién anormal entre dos partes del tubo digestivo (una fistula). Los signos y sintomas

pueden incluir:

« dolor de estémago grave

« nauseas y/o vomitos

« fiebre

« desarrollo de una perforacion en el estémago o intestino de la cual se libera pus sanguinolento
o con mal olor



Problemas del higado

Pazopanib puede causar problemas con el higado que pueden convertirse en enfermedades graves
como insuficiencia hepdtica o fallo hepdtico, que pueden ser mortales. Los signos que su higado puede
no estar funcionando correctamente pueden incluir:

color amarillento de la piel o |a parte blanca de los ojos (ictericia)

orina de color oscuro

cansancio

nausea

vomitos

pérdida de apetito

dolor en la parte derecha de la zona del estomago (abdomen)

facilidad en la aparicion de moretones

Coagulos en la sangre
bosis Venosa Profunda (TVP) y emboli: pull
Pazopanib puede causar codgulos en las venas, especialmente en las piernas (Trombosis Venosa
Profunda o TVP), que pueden desplazarse a los pulmones (embolismo pulmonar). Los signos y sintomas
pueden incluir:
« dolor agudo en el pecho
« dificultad para respirar
« respiracion rapida
« dolor en las piernas
« inflamacion de los brazos y manos o piernas y pies

Microangiopatia Trombética (MAT)

Pazopanib puede causar codgulos en la sangre en los vasos sanguineos pequeiios de los rifiones
y el cerebro, acompaiiados por una reduccién de glébulos rojos y de células implicadas en la
coagulacién (Microangiopatia Trombdtica, MAT). Los signos y sintomas pueden incluir:

facilidad de aparicion de moretones

tension arterial elevada

fiebre

confusion

somnolencia

convulsiones

disminucion en la cantidad de orina

Infecciones

Los sintomas de infecciones pueden incluir:

« fiebre

« sintomas similares a la gripe, como tos, cansancio y dolor en el cuerpo que no desaparece
« dificultad para respirar y/o sibilancias

« dolor al orinar

« cortes, rasgunos o heridas que son de color rojo, calientes, inflamados o dolorosos

Inflamacién del pulmén

Pazopanib puede causar, en raras ocasiones, inflamacion del pulmén (enfermedad pulmonar
intersticial, neumonitis), que en algunas personas puede llegar a ser mortal. Los sintomas incluyen
dificultad al respirar o tos que no desaparecen. Le controlardn cualquier problema de pulmén
mientras esté tomando Pazopanib.

Visién borrosa o alteracién de la vision
Pazopanib puede causar la separacion o el desgarro de la parte posterior del ojo (desprendimiento
de retina o desgarro). Esto puede provocar visiéon borrosa o alteraciones en la vision.

Problemas de tiroides
Pazopanib puede disminuir la cantidad de hormona tiroidea producida en su cuerpo. Se le
controlara esto mientras esté tomando Vozynib® (Pazopanib).

Efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas:

presion arterial elevada

diarrea

sentirse o estar mareado (nauseas o vomitos)

dolor de estémago

pérdida de apetito

pérdida de peso

alteraciones del gusto o pérdida del gusto

irritacion en la boca

dolor de cabeza

dolor tumoral

falta de energia

cambios en el color del pelo

pérdida inusual del cabello o fragilidad

pérdida de pigmentacion de la piel

erupcion cuténea, posiblemente con descamacion de la piel
enrojecimiento e inflamacion en las palmas de las manos y en las plantas de los pies.

Efectos adversos muy frecuentes que pueden aparecer en sus andlisis de sangre:

« aumento de las enzimas hepaticas

« descenso de la albimina en sangre

« proteinas en la orina

« decenso del nimero de plaquetas (células sanguineas que intervienen en la coagulacion de la
sangre)

« descenso del nimero de glébulos blancos.

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

indigestion, sentirse hinchado, flatulencia

sangrado de nariz

boca seca o ulceras bucales

infecciones

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.

menor eficacia del corazén para bombear la sangre al resto del cuerpo (disfuncion cardiaca)
latidos lentos del corazéon

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 cuténea, enrojecimiento, picor, piel seca

trastornos en las unas

quemazon, picor, picazén o sensacion de hormigueo en la piel

sensacion de frialdad, con escalofrios

sudoracion excesiva

deshidratacion

dolor muscular, articulaciones, tendones o dolor en el pecho, espasmos musculares

ronquera

dificultad para respirar

« tos

tos con sangre

hipo

pulmones colapsados con el aire atrapado en el espacio que existe entre los pulmones y el pecho,
causando a menudo dificultad para respirar (neumotérax).

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

baja actividad de la glandula tiroides

alteracion de la funcion hepética

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. Su médico le informara
de los resultados de los analisis de sangre.

Efectos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

e ictus

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

interrupcion del suministro de sangre a una parte del corazon (infarto de miocardio)

trombos acompanados por un descenso de glébulos rojos y otras células involucradas en la
coagulacién sanguinea (Microangiopatia Trombdtica , MAT). Estos pueden causar dafos en
oérganos como el cerebro y los rifiones.

aumento en el niumero de glébulos rojos

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

sangrado grave en el aparato digestivo (como estdmago, garganta, recto o intestino), o los
pulmones, rifnones, boca, vagina y cerebro

alteraciones del ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT)

agujero (perforacion) en el estémago o intestino

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

periodos menstruales pesados o irregulares

aumentos bruscos de la presion arterial

inflamacion del pancreas (pancreatitis)

higado inflamado, que no funciona bien o dafiado

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

inflamacion del revestimiento de la cavidad abdominal (peritonitis)

moqueo

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

menor sensibilidad, especialmente en la piel

Efectos adversos raros
Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas
« inflamacién del pulmon (neumonitis)

Si sufre algtin efecto adverso
Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos enumerados que sufre es grave
o problematico, o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto.

Conservacion de Vozynib® (Pazopanib)

Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15y 30°C.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Vozynib® (Pazopanib) después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y en
el estuche. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica. Los medicamentos no
se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudaréa a proteger el medio
ambiente.

SOBREDOSIFICACION

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:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/ 2247.

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION
Vozynib® (Pazopanib) 400 mg y 200 mg: se presenta en envases por 30 comprimidos recubiertos.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende
a otras personas”

“Este medic
nueva receta”

debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin mediar una

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Fecha de Ultima revisién: Enero 2019

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

$Knight’
WwAKnight
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cert. N° 57.264.

Elaborado por: Laboratorio LKM S.A., Lynch 3461/63, CABA, Argentina.
Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez..
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FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:
Pazopanib Clorhidrato....
Lactosa Monohidrato......
Didxido de Silicio Coloidal
Croscarmelosa Sédica.
Etilcelulosa 7 cP,
Celulosa Microcristalina PH 101 84,48 mg
12,80 mg
3,20mg

Estearato de Magnesio
Opadry YS 7003 Blanco...............19,20 mg (¥)

(*) Composicion Opadry YS 7003 Blanco: Diéxido de titanio 6 mg; HPMC 2910/Hipromelosa (6 mPas) 5,74 mg;
HPMC 2910/Hipromelosa (3 mPas) 5,74 mg; Macrogol/PEG 1,54 mg; Polisorbato 80 0,19 mg

Cada comprimido recubierto contiene:
Pazopanib Clorhidrato
Lactosa Monohidrato..
Didxido de Silicio Coloidal
Croscarmelosa Sodica.
Etilcelulosa 7 cP.

12,80 mg
Celulosa Microcristalina PH 10142,24 mg

SO 10 3y To
Estearato de Magnesio... 1,60 mg
Oxido de Hierro Rojo N°30 0,130 mg
Opadry YS 7003 Blanco................ 9,47mg (*)

(*) Composicion Opadry YS 7003 Blanco: Dioxido de titanio 2,96 mg; HPMC 2910/Hipromelosa (6 mPas) 2,83
mg; HPMC 2910/Hipromelosa (3 mPas) 2,83 mg; Macrogol/PEG 0,76 mg; Polisorbato 80 0,09 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, inhibidores de protein kinasa.
Codigo ATC: LOTXE11

INDICACIONES Y USO:

Carcinoma de Células Renales (CCR)

Pazopanib esté 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.

Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)

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

La eficacia y seguridad solamente se ha establecido para ciertos subtipos histolégicos de tumores de STB.
Propiedades Farmacodinamica:

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, -2 y -3, inhibe los Receptores del
Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGFR)-a y B, 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 inhibicién dependiente de la dosis, de la
autofosforilacion inducida por ligando de los receptores VEGFR-2, c-KIT y PDGFR-f en las células.
In vivo, Pazopanib inhibié la fosforilacion de VEGFR-2 inducida por VEGF en los pulmones de ratén, la
angiogénesis en varios modelos animales y el crecimiento de mdltiples xenotransplantes de tumores
humanos en ratones.

Propiedades Farmacocinéticas:

Absorcion: tras la administracion oral de una dosis Unica de 800 mg de Pazopanib a pacientes con
tumores sdlidos, se obtuvo la concentracion plasmatica maxima (C,,,,) de aproximadamente 19 + 13 ug/
ml tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un AUC,_, de aproximadamente
650 + 500 pg.h/ml. La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el AUC,;.

No hubo un aumento constante en el AUC o en la C,,,, a dosis de Pazopanib mayores de 800 mg.

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

La administracion de un comprimido machacado de 400 mg de Pazopanib aument6 el AUC ,, en un 46%
y la C,.., aproximadamente 2 veces y disminuy0 la t,,.,, aproximadamente 2 horas en comparacion con la
administracion de un comprimido entero. Estos resultados indican que la biodisponibilidad y la velocidad
de absorcién oral de Pazopanib aumentan tras la administracion de comprimidos machacados en relacion
con la administracion de comprimidos enteros.

Distribucién: la union de Pazopanib a proteinas plasmaticas humanas in vivo fue mayor del 99%,
independientemente de la concentracion, en el intervalo de 10-100 pg/ml. Los estudios in vitro sugieren
que Pazopanib es sustrato de P-gp y BCRP.

Biotransformacion: los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de Pazopanib
estd mediado principalmente por CYP3A4, con menor contribucion de CYP1A2 y CYP2C8. Los cuatro
metabolitos principales de Pazopanib representaban sélo el 6% de la exposicion en plasma. Uno de estos
metabolitos inhibe la proliferacién de células 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 exposicion a la molécula original.
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 través de
las heces; la eliminacion renal representa < 4 % de la dosis administrada.

Poblaciones especiales
-Insuficiencia renal: los resultados indican que menos del 4 % de la dosis de Pazopanib administrada

oralmente se excreta en la orina como Pazopanib y metabolitos. Los resultados de un modelo
farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores del aclaramiento de creatinina entre 30,8
ml/miny 150 ml/min) indicaron que es improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente
relevante en la farmacocinética de Pazopanib.

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina superior a 30 ml/min.

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.

-Insuficiencia hepdtica:

Leve:

La mediana dela C,,, y el AUC .41, de Pazopanib en estado estacionario en los pacientes con alteraciones
leves de los pardmetros hepaticos (definidas como valores normales de bilirrubina y cualquier grado de
elevacion de ALT o elevacion de los valores de bilirrubina de hasta 1,5 veces el LSN independientemente
de los valores de ALT) después de la administracion de 800 mg una vez al dia es similar a la mediana en los
pacientes con funcion hepatica normal.

En pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero, la dosis recomendada es de 800
mg de Pazopanib una vez al dia

Moderada:

En pacientes con insuficiencia hepética moderada (definida como una elevacién de bilirrubina > 1,5 a 3 veces el
LSN independientemente de los niveles de ALT) la Dosis Maxima Tolerada (DMT) fue de 200 mg de Pazopanib
una vez al dia. Los valores de la mediana de C,,, y AUC,.,, en estado estacionario tras la administracion de 200
mg de Pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, fueron aproximadamente
el 44%y el 39% respectivamente de los valores de las medianas correspondientes tras la administracion de 800
mg una vez al dia en pacientes con funcion hepatica normal.

En base a los datos de seguridad y tolerabilidad, la dosis de Pazopanib se debe reducir a 200 mg una vez
al dia en individuos con insuficiencia hepatica moderada.

Grave:

Los valores de la mediana de C,,,, y AUC .4 en estado estacionario tras la administracion de 200 mg de
Pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepética grave, fueron aproximadamente el

18 % y el 15 % respectivamente de los valores de las medianas tras la administracion de 800 mg una
vez al dia en pacientes con funciéon hepdtica normal. En base a la disminucion de la exposicion y la
reserva hepatica limitada, Pazopanib no esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(definida como bilirrubina total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento s6lo debe ser iniciado por un médico experimentado en la administracion de agentes
anticancerigenos.

Adultos: La dosis recomendada de Pazopanib para el tratamiento de CCRy 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.

Pacientes pedidtricos: Pazopanib no se debe utilizar en niflos menores de 2 afos debido a motivos de
seguridad relacionados con el desarrollo y maduracion de érganos.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de Pazopanib en nifios entre los 2 y los 18 anos. No se
dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada: Los datos sobre el uso de Pazopanib en pacientes mayores de 65 afios son
limitados. En los estudios de Pazopanib en CCR, no se observaron diferencias clinicamente significativas
en la seguridad de Pazopanib entre individuos de al menos 65 afios e individuos mas jovenes. La
experiencia clinica no ha identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada
y los pacientes mas jovenes, pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos de
mayor edad.

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 mayor a 30 ml/
min. Se recomienda tener precaucién en pacientes con un aclaramiento de creatinina por debajo de 30
ml/min, al no tener experiencia con Pazopanib en esta poblacién de pacientes.

Insuficiencia hepdtica: Antes de iniciar el tratamiento con Pazopanib, y durante el mismo, se deben
realizar pruebas de funcion hepética a todos los pacientes para determinar si presentan insuficiencia
hepatica. Segun estudios publicados, realizados en pacientes con diferentes grados de disfuncion
hepatica, la administracion de Pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada debe
realizarse con precaucion y estrecha vigilancia sobre la torelabilidad.

La dosis recomendada es de 800 mg de Pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones leves de las
pruebas hepaticas 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 esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (definida como bilirrubina
total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT).

Forma de administraciéon: Vozynib® (Pazopanib) es para uso por via oral. Se debe tomar sin alimentos, al
menos una hora antes o dos horas después de las comidas,. Los comprimidos se deben tomar enteros con
agua y no se deben romper o triturar.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Efectos hepaticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica (incluyendo casos fatales) durante el uso de Pazopanib.
La administracion de Pazopanib a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada debe realizarse
con precaucion y bajo una estrecha vigilancia.

La dosis recomendada de Pazopanib es de 800 mg una vez al dia para los pacientes con alteraciones leves
de las pruebas hepdticas en suero (tanto bilirrubina normal con cualquier grado de elevacién de ALT, o
bilirrubina elevada hasta 1,5 x LSN independientemente de los niveles de ALT). Se recomienda una dosis
reducida de 200 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada.

No se recomienda Pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total >3 x LSN
independientemente del valor de ALT).

Se deben monitorizar los valores de funcién hepética antes de iniciar el tratamiento con Pazopanib en las
semanas 3, 5,7 y 9 de tratamiento, después en el tercer y cuarto mes, con pruebas adicionales segun esté
clinicamente indicado. Después de este periodo deben continuar con un monitoreo periédico.

« Los pacientes con elevaciones de transaminasas < 8 x LSN pueden continuar el tratamiento con
Pazopanib con un monitoreo semanal de la funcion hepatica hasta que las transaminasas vuelvan al
Grado 1 o a la situacién inicial.

« Los pacientes con ALT > 8 x LSN deben interrupir el tratamiento con Pazopanib hasta vuelva al Grado 1
o a la situacion inicial.

Si el beneficio potencial 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 y revisar los analisis

del suero hepético semanalmente durante 8 semanas.

Si después de reiniciar el tratamiento con Pazopanib, se repiten las elevaciones de ALT > 3 x LSN, se debe

interrumpir el tratamiento con Pazopanib.

« Siseproducen simultdnemente elevaciones de las transaminasas > 3 x LSN con elevaciones de bilirrubina
> 2 x LSN, se debe interrumpir el tratamiento con Pazopanib. Los pacientes deben ser monitoreados
hasta que los valores vuelvan al Grado 1 o a la situacién inicial. 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 aumenta el riesgo de elevaciones en la ALT y debe ser
realizado con precaucion y realizar un monitoreo estrecho.

Hipertension

En estudios clinicos con Pazopanib, se han producido casos de hipertensiéon incluyendo episodios
sintomaticos de presion arterial elevada recientemente diagnosticados (crisis hipertensiva). La presién
sanguinea debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con Pazopanib. Se debe monitorizar
la hipertension de los pacientes y controlar frecuentemente su presion arterial al poco tiempo de iniciar el
tratamiento con Pazopanib (no mas de una semana después).

Niveles elevados de presion arterial (presion arterial sistolica = 150 o presion arterial diastélica = 100
mm Hg) se produjeron al principio del curso del tratamiento con Pazopanib (aproximadamente el 40 %
de los casos se produjeron antes del Dia 9 y aproximadamente el 90 % de los casos sucedieron en las
primeras 18 semanas). Se debe monitorizar la presion arterial y tratarla inmediatamente utilizando una
combinacién 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 Leucoencefalopatia Posterior
Reversible (RPLS)

Se han notificado casos de PRES/RPLS asociados al uso de Pazopanib. EI PRES/RPLS puede presentarse
en forma de cefalea, hipertension, convulsiones, letargia, confusion, ceguera y otras alteraciones visuales
y neuroldgicas, pudiendo ser mortales. Los pacientes que desarollen PRES/RPLS deben interrumpir
definitivamente el tratamiento con Pazopanib.

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 pacientes con sintomas pulmonares indicativos de EPI/neumonitis, asi como interrumpir
el tratamiento con Pazopanib en pacientes que desarrollen EPl o neumonitis.

Disfuncion cardiaca/Fallo cardiaco

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

En estudios clinicos con Pazopanib, se han producido acontecimientos de disfuncion cardiaca como fallo
cardiaco congestivo y disminucién de la FEVI.

Manejo: el tratamiento de la hipertension (si estd presente, consultar la seccién anterior acerca de las
precauciones en caso de hipertension) se debe combinar con interrupciones y/o reducciones 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 periédica de la FEVI en pacientes con
riesgo de disfuncién cardiaca.

Prolongacién del intervalo QT y Torsade de Pointes

En unos ensayos clinicos con Pazopanib han aparecido casos de prolongacion del intervalo QT y Torsade
de Pointes. Pazopanib se debe utilizar con precaucién 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 el monitoreo basal y periédico de los
electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de electrolitos (e.j. calcio, magnesio, potasio) dentro
de los rangos normales.

Eventos trombéticos arteriales

En ensayos clinicos publicados con Pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico y accidente isquémico transitorio.

Pazopanib se debe usar con precaucion en pacientes que presenten un mayor riesgo de padecer
cualquiera de estos.

Se debe tomar una decision en cuanto al tratamiento en base a la evaluacion individual del beneficio/
riesgo de los pacientes.

Eventos tromb bélicos
Segun ensayos clinicos publicados con Pazopanib, se han producido acontecimientos
tromboembolicos venosos entre los que se incluyen trombosis venosa y embolia pulmonar mortal.
Al observar los estudios en CCR y STB, la incidencia fue mayor en la poblacién con STB (5 %) que en
la poblacién con CCR (2 %).

Microangiopatia Trombética (MAT)

Se han notificado casos en monoterapia, combinada con bevacizumab, y en combinacién con topotecan.
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 esta
indicado para su uso en combinacion con otros medicamentos.

Eventos hemorragicos

En estudios clinicos con Pazopanib se han notificado acontecimientos hemorrégicos. No se recomienda
utilizar Pazopanib en pacientes que hayan tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o
hemorragia gastrointestinal clinicamente significativa en los tltimos 6 meses. Pazopanib se debe utilizar
con precaucion en pacientes con riesgo significativo de hemorragia.

Perforaciones gastrointestinales y fistula

Segun ensayos clinicos publicados con Pazopanib, se han producido casos de perforacion gastrointestinal o
fistula. Pazopanib se debe utilizar con precaucién en pacientes con riesgo de perforaciones gastrointestinales
ofistula.

Cicatrizacion de heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de Pazopanib en la cicatrizacion de heridas.
Debido a que los inhibidores del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF) pueden dificultar
la cicatrizacion de heridas, el tratamiento con Pazopanib debe interrumpirse durante al menos 7 dias
antes de una intervencioén quirlrgica programada. La decisiéon 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 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
funcidn tiroidea y tratarla como una practica médica estandar.

Proteinuria

Se recomienda analizar los valores iniciales y realizar anlisis 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 nefrético.

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

Poblacion pediatrica

Debido a que el mecanismo de accién de Pazopanib puede afectar gravemente al desarrollo y la
maduracién de los 6rganos de roedores durante el primer desarrollo postnatal, Pazopanib no se debe
administrar a pacientes pediatricos menores de 2 afios.

Infecciones
Se han notificado casos de infecciones graves (con o sin neutropenia), en algunos casos con desenlace mortal.

Combinacién con otros tratamientos anti cancerigenos sistémicos

Los ensayos clinicos de Pazopanib en combinaciéon con pemetrexed (Cancer de Pulmén No Microcitico
(CPNM)) y lapatinib (cancer de cérvix) se interrumpieron antes de lo previsto debido al incremento de la
toxicidad y/o mortalidad, y todavia no ha sido establecida una combinacién de dosis segura y eficaz para
estos tratamientos.

Embarazo

Segun estudios preclinicos en animales, se ha observado toxicidad reproductiva. Si se usa Pazopanib
durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con Pazopanib, se
debe explicar a la paciente el riesgo potencial para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil
evitar el embarazo 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 exposicion 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 o BCRP.

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

Se han observado casos de hiperglucemia durante el tratamiento concominante con Ketoconazol.

Se debe tener precaucion con la administraciéon concomitante de Pazopanib con sustratos de Uridin
difosfato Glucuronosil Transferasa 1A1 (UGT1A1) (e,j. irinotecan) debido a que Pazopanib es un inhibidor
de UGT1AT.

Se debe evitar tomar jugo de pomelo durante el tratamiento con Pazopanib.

Efectos de otros medicamentos sobre Pazopanib

Segun estudios in vitro publicados, el metabolismo oxidativo de Pazopanib en los microsomas hepaticos
humanos es mediado principalmente por CYP3A4, con contribuciones menores de CYP1A2 y CYP2C8. Por lo
tanto, 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. La administracion concomitante de Pazopanib (400
mg una vez al dia) con un inhibidor potente de CYP3A4 y P-gp, ketoconazol (400 mg una vez al dia)
durante 5 dias consecutivos, produjo un incremento medio del AUC,,, y de la C,,, de Pazopanib en un
66 % y un 45 % respectivamente, en comparacion con la administracion de Pazopanib solo (400 mg una
vez al dia durante 7 dias). La comparacién de pardmetros farmacocinéticos de C,., (rango de medias de
27,5 a 58,1 pg/ml) y AUCy,, (rango de medias 48,7 a 1040 pg*h/ml) tras la administracion de 800 mg de
Pazopanib solo y tras la administracion de 400 mg de Pazopanib junto con 400 mg de ketoconazol (media
de C,,., 59,2 pg/ml, media de AUC,,, 1300 pg*h/ml) indica que en presencia de un inhibidor potente de
CYP3A4 y P- gp, la reduccién de dosis a 400 mg de Pazopanib una vez al dia producira en la mayoria de
los pacientes una exposicion sistémica similar a la observada tras la administracion de 800 mg de solo
Pazopanib una vez al dia. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una exposicion sistémica a
Pazopanib mayor a la observada tras la administracion de 800 mg de Pazopanib solo.

La administracion concomitante de Pazopanib con inhibidores potentes de la familia CYP3A4 (e,j.,
ketoconazol, 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 administracién de 1.500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor débil de CYP3A4 y P-gp y potente
inhibidor de BCRP) con 800 mg de Pazopanib produjo un incremento de aproximadamente un 50% a
un 60% en la media del AUC.,, y la C,,, de Pazopanib, comparado con la administracion de 800 mg de
Pazopanib solo. Es probable que la inhibicion de P-gp y/o BCRP por lapatinib contribuya a un aumento
de la exposicion de Pazopanib.

La administracién concomitante de Pazopanib con inhibidores de CYP3A4, P-gp y BCRP, como lapatinib,
dara lugar a un incremento de las concentraciones plasmaticas de Pazopanib. La administracion
concomitante con inhibidores potentes de P-pg o BCRP puede también alterar la exposicion y la
distribucion de Pazopanib, incluso la distribucion en el Sistema Nervioso Central (SNC).

Se debe evitar la combinacion con inhibidores potentes de P-gp o BCRP, o 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 administraciéon concomitante de Pazopanib con un potente inductor de P-gp o BCRP puede alterar la
exposicion y la distribucion de Pazopanib, incluso la distribucion en el SNC.

Efecto del uso concomi de Pazopanib y Si atina

El uso concomitante de Pazopanib y Simvastatina incrementa la incidencia de elevaciones de ALT. Ademas,
el uso concomitante de Pazopanib y otras estatinas se debe realizar con precaucion ya que actualmente los
datos disponibles son insuficientes para evaluar su impacto en los niveles de ALT. No se puede descartar
que Pazopanib afecte a la farmacocinética de otras estatinas (por ej., atorvastatina, fluvastatina, pravastatina,
rosuvastatina).

e

Efecto de los ali tos sobre Pazop

La administracién de Pazopanib con comidas con alto o bajo contenido en grasas da lugar a un incremento
de aproximadamente 2 veces en el AUCYy la C,,,. Por lo tanto, Pazopanib se debe administrar al menos 1
hora antes o 2 horas después de las comidas.
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que tan el pH gastrico

La administracién concomitante de Pazopanib con esomeprazol disminuye la biodisponibilidad de
Pazopanib aproximadamente en un 40 % (AUC y C,..,), y se debe evitar la administracion 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 o 10 horas después de tomar un
antagonista de los receptores H2. Pazopanib debe ser administrado al menos 1 hora antes o 2 horas después
de la administracién de antiacidos de accién rapida. Las recomendaciones sobre como administrar Pazopanib
junto con IBP y con antagonistas de los receptores H2 se basan en consideraciones fisiologicas.

Carcinogénesis. Mutagénesis y trastornos de fertilidad:

Segtin estudios publicados:

El perfil de seguridad preclinica de Pazopanib fue evaluado en ratones, ratas, conejos y monos. En los estudios
a dosis repetidas en roedores, los efectos en una variedad de tejidos (hueso, dientes, lecho de la uia, érganos
reproductivos, tejidos hematoldgicos, rifidn y pancreas) parecen estar relacionados con la farmacologia de la
inhibicion del VEFFR y/o la interrupcion de las vias de sefializacion de VEGF y con la mayoria de los efectos que
ocurren a niveles de exposicion plasmética inferiores a los observados en la clinica.

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 exposicion del medicamento
en la mucosa local (monos) o bien, efectos farmacoldgicos (roedores). Se observaron lesiones hepéticas
proliferativas (fotos de eosinéfilos y adenoma) en hembras de ratén a exposiciones 2,5 veces la exposicion
en humanos basada en el ABC.

En estudios de toxicidad juvenil, cuando se administraron dosis de Pazopanib a ratas recién nacidas desde
el dia 9 hasta el dia 21 después del parto, Pazopanib originé muertes y desarrollo/maduracién anormal en
el rindn, pulmén, higado y corazén a dosis aproximadamente 0,1 veces la exposicion clinica segun el ABC
en humanos adultos. Cuando se administraron dosis de Pazopanib a ratas recién nacidas desde el dia 21
hasta el dia 62 después del parto, los hallazgos toxicoldgicos fueron semejantes a los vistos en las ratas
adultas a exposiciones comparables.

Los pacientes humanos pedidtricos presentan mayor riesgo de padecer efectos en los huesos y los dientes
al compararlos con pacientes adultos, dado que estos cambios entre los que se incluyen del crecimiento
(extremidades acortadas), fragilidad en los huesos y remodelacion de los dientes, se presentaron en ratas
juveniles a dosis = 10 mg/kg/dia (aproximadamente igual a 0,1-0,2 veces la exposicion clinica segun el
AUC en humanos adultos).

Efectos reproductivos, en la fertilidad y teratogénicos

Pazopanib ha mostrado ser embriotéxico y teratogénico cuando se administré en ratas y conejos a
exposiciones mas de 300 veces inferiores a la exposicion en humanos (basada en el AUC). Los efectos
incluyeron disminucion de la fertilidad femenina, aumento de las pérdidas pre y post-implantacion,
resorciones tempranas, mortalidad embrional, disminucién del peso corporal fetal y malformacion
cardiovascular. En roedores también se observo disminucion del cuerpo liteo, 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
produccion de esperma, movilidad del esperma y concentraciones de esperma testicular, observados a
exposiciones 0,3 veces la exposicion en humanos en base al AUC.

Genotoxicidad

Pazopanib no causé dano genético cuando se analizd en pruebas de genotoxicidad (test de Ames, test de
aberracion cromosémica de linfocitos periféricos humanos y micronucleos de ratas in vivo). Un intermedio
sintético utilizado en la fabricacion de Pazopanib, que también esta presente en pequenas cantidades en
el principio activo final, no fue mutagénico en el test de Ames pero fue genotoéxico en el test de linfoma en
raton y en el test de microntcleos de ratén in vivo.

Carcinogenicidad

Se observaron aumentos en el nimero de adenomas en el higado detectados en ratones y de
adenocarcinomas duodenales detectados en ratas. En base a la patogénesis especifica de roedores
y el mecanismo ligado a estos hallazgos, no se considera que representen un aumento del riesgo
carcinogénico para los pacientes tratados con Pazopanib.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo/Anticoncepcién masculina y femenina

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

Pazopanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado clinico de las mujeres requiera el
tratamiento con Pazopanib. Si se utiliza Pazopanib durante el embarazo, o sila paciente se queda embarazada
durante el tratamiento con Pazopanib, se debe explicar a la paciente el posible riesgo que existe para el feto.
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo adecuado para
evitar quedar embarazadas durante el tratamiento con Pazopanib, y durante al menos 2 semanas después
de la ultima dosis de 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. No hay datos en animales sobre la excrecion de Pazopanib en la leche, por tanto el
riesgo en el lactante no puede ser excluido. La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con
Pazopanib.

Fertilidad

Estudios en animales indican que la fertilidad masculina y femenina puede verse afectada por el
tratamiento con Pazopanib.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los 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 pacientes deben evitar conducir o utilizar maquinas si sienten mareo, cansancio o debilidad.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

Segun estudios publicados: las reacciones adversas graves mas importantes identificadas en los estudios
de CCRy STB fueron: accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia de
miocardio, infarto cerebral y de miocardio, insuficiencia cardiaca, perforaciéon gastrointestinal y fistula,
prolongacioén del intervalo QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las reacciones
adversas fueron notificadas en < 1 % de los pacientes tratados.

Entre las otras importantes reacciones adversas graves identificadas en los estudios en CCR y STB se
incluyen, acontecimientos tromboembdlicos venosos, disfuncion del ventriculo izquierdo y neumotérax.
Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relacion con Pazopanib se incluyeron la hemorragia
gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis, funcion hepatica anormal, perforacion intestinal y
accidente cerebrovascular isquémico.

Entre las reacciones adversas mas comunes (experimentadas por al menos el 10% de los pacientes)  [Tastomosdelapielydeltejdosubauténeo Muy frecuentes Cambios de colordel pelo 40435%) 11%) 0 Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Diarrea 174(46%) 17@% )
de cualquier grado en los estudios en CCR y STB se incluyen: diarrea, cambios en el color del pelo, y rodisestesi 206(18%) H6% 0 Muy frecuentes Nausea 167 (44 %) 8Q% 0
N , L, . s, J L. . ) , Muy frecuentes Alopecia 130(119%) o o Muy frecuentes Vémitos 96 (25 %) 702%) 0
hipopigmentacion de la piel, erupciéon cutdnea exfoliativa, hipertensiéon, ndusea, dolor de cabeza, My frocuentes Erupcion 1291%) ) s My frecuentes Dolor abdominal 55 (14%) (%) A
fatiga, anorexia, vomitos, disgeusia, estomatitis, disminucién de peso, dolor, elevaciones de alanina Frecuentes i 5ndela piel 52(5%) 0 0 Muy frecuentes Estomatitis 41(11%) 1(<1%) [
B : Frecuentes Piel seca 50 (4%) 0 0 Frecuentes Distensién abdominal 16 (4 %) 2(1%) 0
aminotransferasa yaspa rtato aminotransferasa. Frecuentes Prurito 29(3%) 0 0 Frecuentes Sequedad bucal 14 (4 %) 0 0
Frecuentes Eritema 25(2%) 0 0 Frecuentes Dispepsia 12(3 %) 0 0
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados, que fueron notificadas en Frecuentes Despigmentacionde a piel 200% 0 0 Frecuentes Hemorragia bucal 50%) 0 0
. . P .z . .z Frecuentes Hiperhidrosis 17(1%) 0 0 Frecuentes Flatulencia 5(1%) 0 0
pacientes con CCR y STB o durante el periodo postcomercializacion, se enumeran a continuacién por la P —— o ———— = o o E— T —— ) o o
clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha empleado Exfoliacion dela pil 10(<1%) 0 0 Poco frecuentes g 2(<1%) ) )
el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia: Poco frecuentes Reaccion de fotosensibilidad 7(<1%) 0 0 Poco frecuentes Hemorragia rectal 2(<1%) 0 0
Poco frecuentes Erupcion eritematosa 6(<1%) 0 0 Poco frecuentes Fistula enterocutanea 1(<1%) 1(<1%) 0
Muy frecuente: >1/10, Trastonos dea piel 5(<1%) 0 [ Poco frecuentes Hemorragia gastrica 1(<1%) 0 0
Frecuentes. >1/100a <1/10, Poco frecuentes Erupcion macular 4(<1%) 0 0 Poco frecuentes Melenas 2(<1%) 0 0
POCO frecuentes 21 /1 000 a <1 /1 00’ Poco frecuentes Erup(‘u‘inpru.ﬁnm 3(<1%) 0 0 Poco frecuentes Hemcrm?\a esofagica 1(<1%) 0 1(<1%)
Erupcion vesicular 3(<1%) 0 0 Poco frecuentes Peritonitis 1(<1%) 0 0
Raras ... >1/10.000 a <1/1.000, Poco frecuentes Prurito generalizado 2(<1%) T<1%) 0 Poco frecuentes Hemorragia retroperitoneal T(<1%) 0 0
Muy raras... ....<1/10.000, Pocofrecuentes Erupcion generalzada 2(<1%) 0 0 Poco frecuentes Hemorragia gastrointestinal superior 1(<1%) 1(<1%) 0
. . . . . Erupcio 2(<1%) 0 0 Poco frecuentes Perforacion del ileon 1(<1%) 0 1(<1%)
No COnOCIdla ' ('nO puede estimarse a partlr de |OS datOS dlSpOnIbIeS). Poco frecuentes Eritemna plantar 1(<1%) 0 0 Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes Funcién hepitica anormal 2(<1%) 0 1(<1%)
Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes de los datos de ensayos  [Trastomosmuscuioesqueléticosy deltejido Frecuentes Artralgia 28(4%) 8(<1%) 0 Trastormos de la piel y del tejido subcutaneo Muy frecuentes Cambios de color del pelo 93 (24%) 0 0
Py . L. T .2 .. . conjuntivo YT ——— ™ ” N
clinicos. Los datos sobre la seguridad y tolerabilidad postcomercializacion también han sido evaluados en ’ Frecuentes Miaigia 356%) 201% 0 | Muyfrecuentes | Hipopigmentacion de a piel 80(21%) 0 0
, o . . < Frecuentes Espa 25(2%) 0 0 Muy frecuentes Erupcion exfoliativa 52 (14 %) 2(<1%) 0
todos los ensayos clinicos de Pazopanib y en las notificaciones espontaneas. T —— Dolor muscloesqueléico 1% T o Frecuentes Aopecia 6% o o
Dentro de cada clasificacion de 6rganos por sistema, las reacciones adversas con la misma frecuencia se  [Trstomosrenalesy urinarios Muy Frecuentes Proteinuria 135(12%) 323%) 0 Frecuentes Trastornos de la piel” 26(7% 401%) )
enumeran en Orden decreciente de graVedad. Hemrmglaeneivéﬂounnar\o 1(<1%) 0 0 Frecuentes »P\el seca _ 21(5%) 0 0
Trastornos del aparato reproductory de Poco frecuentes Menoragia 3(<1%) 0 0 Frecuentes. Hiperhidrosis 18 (5 %) 0 0
lamama Poco frecuentes Hemorragia vaginal 3(<1%) 0 0 Frecuentes Trastornos de las ufias 13 (3 %) 0 0
Tabla 1: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios en CCR Metronagia 1(<1%) 0 0 Frecuentes Prurito 116% o o
_ . s .. Trastomos generales yalteraciones en el lugar Muy frecuentes Fatiga 415(36%) 65(6%) 1(<1%) Frecuentes. Eritema 401%) 0 0
(n=1149) o durante el pe"°d° POStcomerc'ahzac'on deadministracion Frecuentes Inflamacion dela mucosa 86(7%) 5(<1%) 0 Poco frecuentes Ulcera de la piel 3(<1%) 1(<1%) 0
Sistemade Frecuencia Reacciones adversas Todos los Grado3 Grado 4 Frecuentes Astenia 820% 2002%) 1<1%) Poco frecuentes Erupcion cutdnea T(<1%) 0 o
clasificacién de érganos (todos los grados) Grados n (%) n (%) n (%) Frecuentes o 726% Te1% 0 Poco frecuentes Erupcion papular T 1% 0 0
Infecdones e nfestadones Frecuentes Infecciones (con o in newtropenia) desconodida desconodida desconodida Frecuentes Dolortorécico 18(2%) 2(<19%) 0 Poco frecuentes Reaccion de fotosensibilidad T(<1%) [ o
Pocofrecuentes Infecdéngingival 1(<1%) 0 0 Poco frecuentes Escalofrios 4(<1%) 0 0 Poco frecuentes indrome d i 2(<1%) [ 0
Pocofrecuentes Peritoniti infecciosa 11%) [ 0 Pocofrecuentes Trastomo enla membrana mucosa T(<1%) 0 [ Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Frecuentes Dolor musculoesquelético 359%) 2(<1%) 0
gﬁ;ﬁ?ggﬂfgﬁlg?ﬁ% Pocofrecuentes Dolortumoral 11%) 1<19%) 0 Exploraciones complementarias Muy frecuentes Incremento dealanina aminotransferasa 246(21%) 8407%) 14(1%) conjuntivo Frecuentes Mialgia 28 (7%) 2(<1%) 0
Trestomos delasangrey delsistemalinfético Frecuentes Trombocitopenia 800% 0<1%) 5<% | Muy fecuentes 1 ingrementade asparatoamintangerasa ZL08% 51t 10619 Frecuentes Espasmos musculares 802%) 0 0
p— Newtropenia 790% 200% 2<% Frecuentes Pérdida de peso 96(8%) 7(1%) 0 Poco frecuentes Artralgia 2(<1%) 0 o
Frecuentes Leucopenia 635%) 5<1%) 0 Frecuentes Incremento de bilirubina en sangre 61(5%) 6(<1%) 1(<1%) Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Proteinuria 2(<1%) 0 0
Poco frecuentes Policitemia 6(003%) 1 0 Frecuentes | __Incremento de creatinina en sangre 55(5%) 3(<1%) 0 Trastornos del aparato reproductor y de la mama Poco frecuentes Hemorragia vaginal 3(<1%) 0 0
‘Microangiopatia trombotica (incluyendo Frecuentes Incremento delipasa 51(4%) 21(2%) 7(<1%) Poco frecuentes Menorragia 1(<1%) 0 0
Raras G itopéni Gti desconocida desconocida Frecuentes Descenso del recuento de leucocitos 514% 3(<1% 0 Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Muy frecuentes Fatiga 178 (47 %) 34(9%) 1(<19%)
i e icort ensang inistracié Frecuentes Edema” 18(5%) 1<1%) )
Trastomos endocrinos Frecuentes Hipotiroidismo 837% 1(<1%) 0 Frecuentes Incremento dela formona estimulantede 363%) 0 0 Frecuentes Dolor en el pecho 12(3%) 40% 0
Trestormos del metabolismoy delanutricion | Muyfrecuentes | Disminucidn del apetito® 317(28%) 14(1%) (4 - Frecuentes Escalofrios 10 (3 %) 0 0
Pp— - 0% AT o Frecuentes Incremento deamiasa 356% 7<1%) 0 E
Poco frecuentes Inflamacién de las mucosas® 1(<1%) 0 0
Frecuentes Deshidratacion 16(1%) 5(<19%) 0 Frecuentes Incremento de Gamma- glutamiltransferasa 313%) 9(<1%) 4(<1%) Poco frecuentes Astenia T(<1%) 0 0
Pocofrecuentes Hipomagnesemia 10(<1%) 0 0 Frecuentes Incremento de la presion arterial 15(1%) 2(<1%) [ Muy frecuentes Pérdida de peso 8623 %) 5(1%) 0
_ Frecuentes Insomnio 306%) 0 0 Frecuentes Incremento de urea en sangre 12(1%) 1(<1%) 0 Frecuentes Examen anormal de oidos, narizy garganta® 29(8%) 4(1%) 0
Trastomos del sistema nervioso Muy frecuentes Disgeusia® 254(22%) 1<1% 0 Frecuentes Prueba de funcion hepatica anormal 120%) 6(<1%) 1(<1%) Frecuentes Elevacion de alanina ami 8(2%) 4(1%) 2(<1%)
Muy frecuentes Cefalea 122(119%) 1(<1%) 0 Poco frecuentes Incremento de las enzimas hepiticas 11(<1%) 4(<1%) 3(<1%) Frecuentes Colesterol en sangre anormal 6(2%) 0 0
;re(uen(es L]\:a,go ;S)g:i ;Ed :; 1 (<01 %) Poco frecuentes Descenso deglucosaen sangre 7(<1%) 0 1(<1%) Frecuentes Elevacién de aspartato aminotransferasa 5(1%) 2(<1%) 2(<1%)
recuentes targia <1 Prolongacion del intervalo QT del Frecuentes Elevacion de. i 4(1%) 0 3(<1%
- Pocofrecuentes " 7(<1%) 2(<1%) 0 gamma (1%) (<19%)
Frecuentes Parestesa ___ 200% 20<1% 0 clectrocardiograma Poco frecuentes Incremento de bilirubina en sangre 2(<1%) ) )
Frecuentes Newopana.sensonélpenfem 17(1%) 0 0 Incr d : 7(<1%) 1(<19%) 0 [ Poco frecuentes | ‘Aspartato aminotransferasa 2(<1%) 0 2(<1%)
Pocofecuentes Hipoestesia 8(<1%) 0 0 | Pocofiecuentes | _ Prueba defundén tiroidea anomal 3(<1%) 0 0 Poco frecuentes Alanina aminotransferasa 1(<1%) ) 1(<1%)
Poco frecuentes Accidente isquémico transitorio 7(<1%) 4(<1%) 0 Pocofrecuentes Inaememcde\apre‘si?vaneﬂéld\:as\vavlim 2(<1%) 0 0 W Disminucion del recuento de plaguetas, T(<1%) 0 (< 1%)
Pocofrecuentes Somnolendia 3(<19%) 1(<1%) 0 1(<1%) 0 0 Prolongacion del intervalo QT del electro-
Pocofrecuentes Accidente cerebrovascular 2(<1%) 1(<1%) 1(<1%) . . . . . o Pocofrecuentes cardiograma 2(<1%) 1(<19%) o
s — eusisanEico P o T 1 Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo postcomercializacién - = ‘acionad ; - ; o d eriod oo
oot postetor v e (notificacion espontdnea de casos y reacciones adversas graves procedentes de todos los ensayos clinicos con | T Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo postcomercial-
Raras > i desconocida desconocida Pazopanib) izacidn (notificacion espontdnea de casos y reacciones adversas graves procedentes de todos los ensayos
Trastomosocuares Frecuentes Vision borosa 190%) 1<1% 0 Los siguientes términos se han combinado: clinicos con Pazopanib).
Poco frecuentt Desprendimiento de retina’ 1(<1%) 1(<1%) 0 . . . . igui Srmil i i :
Poczﬁecuen(: Eﬂ«mif} = 1:; %; [ E: T %: o a Dolor abdominal, dolor en la parte superior e inferior del abdomen Los s;guteg;es tgrm/r;osl hanbsl;do c'on;b/nadgs. dol . inal
Pocofrecuentes Alteradéndel color de s pesianas a1 0 0 b Edema, edema periférico, edema del ojo, edema localizado y edema de cara a Dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor gastrointestina
Trastomos cardiacos Poco Frecuentes Bradicardia 6(<1% 0 0 ¢ Disgeusia, ageusia e hipogeusia b Edema, edema periférico y edema palpebral
A
Poco frecuentes Infarto de miocardio 5(<1%) 1(<1%) 4(<1%) . ” . it it i i i
P e e —— N =L o d Descenso en el recuento de globulos blancos, neutrdfilos y leucocitos ¢ Lamayoria de los casos fueron sindrome de eritrodisestesia palmoplantar . '
P—— PT— ) T o e Disminucion del apetito y anorexia d ’Acc?nteamlenros trc‘)mboembohcos venosos — incluye trombosis venosa profunda, embolismo pulmonary
Trastomos asculres Lo e B - — fDisfuncion cardiaca, disfuncion del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia restrictiva términos de t:;)mbos:s describi -
Pp— T ——————— 0% T T g Evento tromboembdlico venoso, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y trombosis eLamayoria de estos casos se describieron como mucositis
1% <1% 1% p P if ; ] - f
Frecuentes Rubefacdon 0% 0 0 Estos fueron notificados por los investigadores como acontecimientos adversos menos frecuentes que los
PocoF Giisishi i 6(<1% 0 2(<1% . . ol . . indi 1
e P o - e En pacientes con ascendencia del Este Asiatico, se observaron con mayor frecuencia casos de neutropenia,  |Indicados en las tal:jlazqival?fes de;l’aborafonlo. disfuncion del culo isauierdo, fallo cardi
Trastomosespratoros torckosy Frecuentes Epistas s0a% 19 0 trombocitopenia y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar. g Acontecimientos de disfuncién cardfaca - incluye disfuncion del ventriculo izquierdo, fallo cardiaco y
mediastinicos Frecuentes Disforia 0% o o cardiomiopatia restrictiva
Frecuentes Disnea 42(49%) 8(<1%) (<19%) . . . . . . s . . .
— e guy ey ! Tabla 3: Reacciones adversas relac das con el trat to notificadas en los estudios en |19 frec’uenua estd basqda enlos acqntectmlentos afjversgs notificados por los ln\(esflgadores. Las
P T—— F— S 5 o STB (n = 382) anomalias del laboratorio fueron notificadas por los investigadores como acontecimientos adversos menos
Pocoxuemes Hemorragia pulmonar 21<| %; 0 0 - — P—— e — Todoslos Grado3 Gradod frecuentes que los indicados en las tablas de valores del laboratorio.
Poco frecuent Neumotd 1(<1%) 0 0 if é . . e . .
= e |clasificaciéndedrganos | (todoslos grados) Grados n (%) n (%) n (%) En pacientes con ascendencia del Este Asiatico, se observaron con mayor frecuencia casos de neutropenia,
Raras intersticial/ desconodida desconodda Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeccién gingival 4(1%) 4 4 . . P . . .
neumonttst Neosiadach P ——, trombocitopenia y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.
Trastomos gastrointestinales Muy frecuentes Diarrea 614(53 %) 65 (6%) 2(<1%) (incl quistesy pél\po;) gnasy. Muy frecuentes Dolor tumoral 121(32%) 32(8%) 0
xw:ewemmes C‘”z ﬁ g: :; J:g:; - (j = dela sangre y del sistema linfatico' Muy frecuentes Leucopenia 106 @4%) 30%) 0 SOBREDOSIFICACION
e = P o e S Muy frecuentes Trombocitopenia 86 (36.%) 7(3%) 2(<1% 8 . . . o » o
pp— Fro— %Es%)) 4('1%’) 5 Muy frecuentes Neutropenia 79 (33%) 10@%) 0 Se han evaluado dosis superiores a 2.000 mg de Pazopanib en estudios clinicos de toxicidad limitante de
recuentes matis < - - . : . ; . . ) ]
Frecoentes Dispepsia B0% 2T o Microangiopatia trombdtica (incluyendo dosis. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Pazopanib y el tratamiento de la sobredosis
2 Poco frecuentes puirpura trombocitopénica trombética y 1(<1%) 1(<1%) 0 o )
Frecuentes Flatulencia 43(4%) 0 0 sindrome hemolitico urémico) debe consistir en medidas de soporte.
F istensio inal 2(<1 4 i
Lo Dtsensin abdomia Do e 2 Trastornos endocrinos Frecuentes Hipotioidismo 18(5%) o 0 ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
Frecuentes Ulceracion delaboca 28(2%) 3(<1%) 0 del yde la nutricién Muy frecuentes Disminucion del apetito® 108 (28 %) 12(3%) 0 co CARSE CON LOS C ROS DE TOXICOLOGIA:
Frecuentes Sequedad bucal 272%) 0 0 Muy frecuentes Hipoalbuminemia’ 81(34%) 2(<1%) 0 MUNICARSE CON L - ENT E T, XICOLOGIA:
Poco frecuentes Pancreatits 8(<1%) A<19%) 0 Frecuentes Deshidratacion 4(1%) 201%) 0 HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/ 2247.
Soofenes Henogarecd e 2 2 Poco fecuentes i IS o o HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Pocofrecuentes Hematoqueda 6(<1%) 0 0 Trastormos psiquiatricos Frecuentes Insomnio 50%) T(<1%) 0 . :
Pocofecuentes A<19%) 2(<1%) 0 del sistema nervioso Muy frecuentes Disgeusia® 79(21%) 0 0 .
';:i“e“‘“ m Me‘ef‘”l — :H:; “i; %) g Muy frecuentes Cefalea 54.(14%) 2(<1%) 0 PRESENTACION
uentes lovimientos intestinales frecuentes (< - - =
Fi it Ne ti | fér 30(8%) 1(<1%) 0 i i . imi i
Poco frecuentes Hemonagiaanal 219 0 0 F:Z:::‘: Surops ‘ai:;‘:::a perferee S <0 ) 5 Vozynib® (Pazopanib) 200 y 400 mg: se presenta en envases por 30 comprimidos recubiertos.
Poco frecuentes Perforacion del intestino grueso 2(<1%) (< 1%) 0 Poco frecuentes Somnolencia 3(<1%) 0 0
P““i“ﬂ"‘“ Hemonagia bucal 2(<1%) 0 0 Poco frecuentes Parestesia T(<1%) 0 0 CONSERVACION
e : : e - 5 Poco frecuentes Infarta cerebre) L1 2 1ic1%) Conservar en su envase original a temperatura ambiente entre 15y 30°C
Pocofrecuentes Fistulaenterocuténea 1(<1%) 0 0 Trastornos oculares Frecuentes Vision borrosa 15 (4%) 0 0 9 p y .
z" ﬁ:“:’ - He“‘?“h'“‘e“ — : :<: :i g g T di Frecuentes Disfuncion cardiaca? 21(5%) 3<1%) | 1(<1%
PR sp— S ————— T n T Frecuentes Disfuncion del ventriculo izquierdo 3G 3 1%) 0 “Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
Poco frecuentes Hemonagia esofégica 1<% 0 Frecuentes bradicardia 401%) 0 0 otras personas”
Poco frecuentes Hemonagia retroperitoneal T<1%) 0 0 Poco frecuentes Infarto de miocardio 1(<1%) 0 0
Jemoragiaretropertonesl
Trastomos hepatobiares pp— — . 20% % T Trastornos vasculares Muy frecuentes Hipertension 152 (40 %) 26 (7%) 0
— — P . . o . . .
Frecuentes Fundion hepaticaanormal 296%) 130%) 21%) Ememes " enoso; 1; 3% 401%) 501%) Este C debe exp se bajo receta médica y no puede repetirse sin mediar una
Frecuentes Hepatotoricidad 18(2%) T<1% 2<1%) recuentes Sofoco 126%) i u nueva receta”
Poco frecuentes \ctericia 3<1% T1%) 0 Frecuentes Rubefaccién 4(1%) 0 0
Poco frecuentes Darvo hepaticoinducido por farmacos 21%) 2(<1%) 0 Poco frecuentes Hemorragia 2(<1%) 1ic1%) 0 .
P T— Falohepitio =TT 5 o Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos Frecuentes Epistaxis 22(6%) 0 0 MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Frecuentes Disfonia 20 (5 %) 0 0 &
rp— P e T o ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Frecuentes Tos 12(3%) 0 0
Frecuentes Neumotdrax 7(2%) 2(<1%) 1(<1%) Fecha de Ultlma revisi(')n: Enero 2019
Frecuentes Hipo 4(1%) 0 0
Frecuentes Hemorragia pulmonar 4(1%) 1(<1% 0
Poco frecuentes Dolor orofaringeo 3<% 0 0 Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
Poco frecuentes Hemorragia bronquial 2(<1%) 0 0
Poco frecuentes Rinorrea 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes Hemoptisis 1(<1%) 0 0
Raras Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis* desconocida desconocida | desconocida

YKnight’
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Direccién Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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