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Composicion

Cada comprimido recubierto de MAVERICK 200 contiene:

Pazopanib (como clorhidrato). . ........................ 200 mg
Excipientes: Glicolato sddico de almidon, Povidona K 30,

Poloxamer 407, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina,
Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Didxido de titanio,

Triaceting, C.8.P. v oo oo 1 comprimido recubierto

Cada comprimido recubierto de MAVERICK 400 contiene:

Pazopanib (como clorhidrato). . ........................ 400 mg
Excipientes: Glicolato sddico de almiddn, Povidona K 30,

Poloxamer 407, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina,
Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Dioxido de titanio,

Triaceting, C.8.P. v oo oo 1 comprimido recubierto

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, Inhibidor de proteinkinasa. Caddigo ATC:
LOTXE11.

INDICACIONES

Carcinoma de Células Renales (CCR)

Esta indicado para el tratamiento de primera linea de Carcinoma de
Células Renales avanzado (CCR) en adultos y para los pacientes con
enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con cito-
quinas.

Sarcoma de tejidos Blandos (STB)

Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determi-
nados subtipos de Sarcoma de tejidos Blandos (STB) avanzado que
han recibido previamente tratamiento con quimioterapia para tratar su
enfermedad metastésica o en aquellos pacientes cuya enfermedad ha
progresado en los 12 meses posteriores al tratamiento neo-adyuvante
y/0 adyuvante.

La eficacia y seguridad solamente se ha establecido para ciertos subti-
pos histolégicos de tumores STB.

ACCION FARMACOLOGICA

Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de tirosin
kinasa (ITK) que inhibe midiltiples Receptores del Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (VEGFR)-1, -2 y -3, inhibe los receptores del fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)-o. y —f3, 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 auto-
fosforilacion inducida por ligando de los receptores VEGFR-2, c-Kit y
PDGFR-B en las células. In vivo, pazopanib inhibi6 la fosforilacién de
VEGFR-2 inducida por VEGF en los pulmones de ratdn, la angiogénesis
en varios modelos animales y el crecimiento de mdltiples xenotrans-
plantes de tumores humanos en ratones.

FARMACOCINETICA

Absorcion: Tras la administracion oral de una dosis tnica de 800 mg de
pazopanib a pacientes con tumores sélidos, se obtuvo la concentracion
plasmatica maxima (Cpa) de aproximadamente 19 + 13 pg/ml tras
una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un
ABC de aproximadamente 650 + 500 pg.h/ml. La dosis diaria produjo
un aumento de entre 1,23 a 4 veces el ABCy. No hubo un aumento
constante en el ABC la Cyx @ dosis de pazopanib mayores de 800 mg.
La exposicion sistémica a pazopanib se ve aumentada cuando se ad-
ministra con alimentos. La administracion de pazopanib con alimentos
con alto o bajo contenido en grasas produjo un incremento en el ABC
y la C,ax de aproximadamente dos veces. Por lo tanto, se debe admi-
nistrar pazopanib una hora antes de las comidas o como minimo dos
horas después de las comidas.

La administracion de un comprimido triturado de 400 mg de pazopanib
aumentd el ABCp.72 en un 46 % y la Crex 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 absorcion oral de pazopanib au-
mentan tras la administracion de comprimidos triturados en relacion
con la administracion de comprimidos enteros.

Distribucion: La unioén 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 la glicoproteina P (P-gp) y de la proteina re-
sistente al cancer de mama (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 solo el 6% de la
exposicion en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la proliferacion
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 pazo-
panib depende principalmente de la exposicion a la molécula original.

Eliminacion: Pazopanib se elimina lentamente, con una vida media pro-
medio 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:10s resultados indican que menos del 4 % de la do-
sis de pazopanib administrada oralmente se excreta en la orina como
pazopanib y metabolitos. No se requieren ajustes de la dosis en pacien-
tes con clearance de creatinina superior a 30 mi/min. Se recomienda
tener precaucion en los pacientes con clearance de creatinina inferior
a 30 ml/min debido a que no hay experiencia del uso de pazopanib en
esta poblacion de pacientes

Insuficiencia hepdtica: La mediana de la Crax Y €l AUC(-24 1) de pazo-
panib en estado estacionario en los pacientes con alteraciones leves
de los parametros 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 he-
patica normal. En pacientes con alteraciones leves de las pruebas
hepaticas en suero, la dosis recomendada es de 800 mg de pazopa-
nib una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (definida como una
elevacion 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 Crax Y AUC(-24)
en estado estacionario tras la administracion de 200 mg de pazopanib

una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, fue-
ron aproximadamente el 45 % 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.

No hay datos suficientes en pacientes con insuficiencia hepatica se-
vera (definida como bilirrubina total > 3 x LSN independientemente de
los niveles de ALT) por lo que no estd recomendado su uso en estos
pacientes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Pazopanib sélo debe ser iniciado por un médico ex-
perimentado en la administracion de agentes anticancerigenos.
Adultos

La dosis recomendada de Pazopanib para el tratamiento 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.

Poblacion pedidtrica

Pazopanib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios debido a
motivos de seguridad relacionados con el desarrollo y maduracion de
6rganos.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de pazopanib en nifios
entre los 2y los 18 afios.

Pacientes de edad avanzada

Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 65 afios y mayo-
res son limitados. En los estudios de pazopanib en CCR, no se obser-
varon diferencias clinicamente significativas en la seguridad de pazo-
panib entre individuos de al menos 65 afios e individuos méas 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 clinicamen-
te 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 clearance de creatinina
por encima de 30 ml/min. Se recomienda tener precaucion en pacien-
tes con un clearance de creatinina por debajo de 30 ml/min, al no tener
experiencia con pazopanib en esta poblacion de pacientes.
Insuficiencia hepdtica

Las recomendaciones posoldgicas en pacientes con insuficiencia hepa-
tica estan basadas en los estudios farmacocinéticos de pazopanib en
pacientes con diferentes grados de disfuncion hepatica. La administra-
cién de pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica leve o mo-
derada 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 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 hepa-
tica severa (definida como bilirrubina total > 3 x LSN independiente-
mente 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, se deben tomar enteros con agua y no
se deben romper o triturar. Si se pierde una dosis no debe ser tomada
si faltan menos de 12 horas para la dosis siguiente.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Efectos hepdticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepatica (incluyendo victimas
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. Se recomienda una do-
sis reducida de 200 mg de pazopanib una vez al dia.

Pazopanib no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica
severa (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.

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

Se deben monitorizar las pruebas hepaticas en suero antes de iniciar
el tratamiento con pazopanib y al menos una vez cada 4 semanas
durante los 4 primeros meses de tratamiento, y segun esté clinica-
mente indicado. Después de este periodo deben continuar con una
monitorizacion periodica.

Los pacientes con elevaciones aisladas de transaminasas < 8 x limite
superior de la normalidad (LSN) pueden continuar el tratamiento con
pazopanib con una monitorizacion semanal de la funcion hepatica has-
ta que las transaminasas vuelvan al Grado 1 o a la situacion inicial.
Los pacientes con las transaminasas > 8 x LSN deben interrumpir el
tratamiento con pazopanib hasta que vuelvan al Grado 1 o a la situacion
inicial. Si el beneficio potencial de reiniciar el tratamiento con pazo-
panib se considera mayor que el riesgo de hepatotoxicidad, se debe
reiniciar el tratamiento con pazopanib con una dosis reducida y revisar
los andlisis del suero hepatico semanalmente durante 8 semanas. Si
después de reiniciar el tratamiento con pazopanib se repiten las eleva-
ciones de transaminas > 3 x LSN, se debe interrumpir el tratamiento
con pazopanib.

Si se producen simultdneamente elevaciones de las transaminasas
> 3 x LSN con elevaciones de bilirrubina > 2 x LSN, se debe realizar un
fraccionamiento de la bilirrubina. Si la bilirrubina directa (conjugada) es

> 35 % de la bilirrubina total, se debe interrumpir el tratamiento con
pazopanib.

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

Hipertensidn

En estudios clinicos con pazopanib, se han producido casos de hiper-
tension incluyendo crisis hipertensivas. La presion sanguinea debe
estar bien controlada antes de iniciar y durante el tratamiento con
pazopanib.

Niveles elevados de presion arterial (presion arterial sistélica > 150 o
presion arterial diastlica > 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 combinacion
de terapia antihipertensiva y modificaciones de la dosis de pazopanib
(interrupcion y reinicio con dosis reducida siguiendo el criterio clinico).
Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib si existen evidencias
de que persisten los valores elevados de presion arterial a pesar de la
terapia antihipertensiva y la reduccion de dosis de pazopanib.
Prolongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes

En estudios clinicos con pazopanib han aparecido casos de prolonga-
cion del intervalo QT y Torsade de Pointes. Pazopanib se debe utilizar
con precaucion en pacientes con un historial de prolongacion del inter-
valo 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 monitorizacion
basal y periddica de los electrocardiogramas y el mantenimiento de
los niveles de electrolitos (ej. calcio, magnesio, potasio) dentro de los
rangos normales.

Acontecimientos tromboembdlicos arteriales

En los estudios clinicos con pazopanib se observaron casos de infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y accidente isqué-
mico transitorio. Se han observado eventos fatales. Se debe usar con
precaucion en pacientes que presenten un mayor riesgo de eventos
trombéticos o quienes han tenido un evento dentro de los 6 meses
previos.

Acontecimientos hemorrdgicos

En estudios clinicos con pazopanib se han notificado acontecimien-
tos hemorragicos. No se recomienda utilizar pazopanib en pacientes
que hayan tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o
hemorragia gastrointestinal clinicamente significativa en los dltimos 6
meses. Pazopanib se debe utilizar con precaucion en pacientes con
riesgo importante de hemorragia.

Perforaciones gastrointestinales y fistula

En estudios clinicos con pazopanib se han producido casos de perfo-
racion gastrointestinal o fistula. Pazopanib se debe utilizar con pre-
caucion en pacientes con riesgo de perforaciones gastrointestinales
o fistula.

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 cica-
trizacion de heridas, el tratamiento con pazopanib debe interrumpirse
durante al menos 7 dias antes de una intervencion quirdrgica progra-
mada. La decision de reanudar el tratamiento con pazopanib después
de la cirugia debe basarse en el juicio clinico de cicatrizacion adecua-
da. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en pacientes con
dehiscencia de la herida.

Insuficiencia cardiaca

No se ha estudiado la seguridad y la farmacocinética de pazopanib en
pacientes con insuficiencia cardiaca de moderada a grave.
Hipotiroidismo

En ensayos clinicos con pazopanib se han producido casos de hipo-
tiroidismo. 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 seguimien-
to periddico de la funcion tiroidea y tratarla como una practica médica
estandar.

Proteinuria

En estudios clinicos con pazopanib se han notificado casos de de pro-
teinuria. 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 proteinuria de
Grado 4 y/o sindrome nefrotico.

Infecciones

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

Combinacidn con otros tratamientos anti cancerigenos sistémicos

Los estudios clinicos de pazopanib en combinacion con pemetrexed
(cancer de pulmén no microcitico (CPNM)) y lapatinib (cancer de cérvix)
se interrumpieron antes de lo previsto debido al incremento de la toxi-
cidad y/o mortalidad, y todavia no ha sido establecida una combinacion
de dosis segura y eficaz para estos tratamientos.

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 seleccion alternativa de medicamentos con-
comitantes que no tengan potencial de inhibir o presenten un potencial
minimo de inhibir CYP3A4, P-gp o BCRP.

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores de CYP3A4
debido al riesgo de disminuir la exposicion a pazopanib.

Se han observado casos de hiperglucemia durante el tratamiento con-
comitante con ketoconazol.

Se debe tener precaucion con la administracion concomitante de
pazopanib con sustratos de uridin difosfato glucuronosil transferasa
1A1 (UGT1AT1) (ej. irinotecan) debido a que pazopanib es un inhibidor
de UGT1A1.

Se debe evitar tomar jugo de pomelo durante el tratamiento con pa-
zopanib.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los estudios in vitro sugieren que el metabolismo oxidativo de pazopa-
nib 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 meta-
bolismo de pazopanib.

Inhibidores de CYP3A4, P-gp, BCRP:

Pazopanib es un sustrato para CYP3A4, P-gp y BCRP.

La administracién concomitante de pazopanib con otros inhibidores
potentes de la familia CYP3A4 (por ej. ketoconazol, itraconazol, claritro-
micina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquina-
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vir, telitromicina, voriconazol) pueden aumentar las concentraciones de
pazopanib. El jugo de pomelo contiene un inhibidor de CYP3A4 y puede
también aumentar las concentraciones plasmaticas de pazopanib.

La administracion de 1.500 mg de lapatinib (sustrato e inhibidor dé-
bil 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 ABC(.24) Y 1a Crnax de pazopanib, comparado con
la administracién 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 administracion concomitante de pazopanib con inhibidores de
CYP3A4, P-gp y BCRP, como lapatinib, daré lugar a un incremento de
las concentraciones plasmaticas de pazopanib. La administracion con-
comitante con inhibidores potentes de P-pg o BCRP puede también al-
terar la exposicion y la distribucion de pazopanib, incluso la distribucion
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 mé-
dica 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 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 mi-
nima capacidad de inhibir P-gp o BCRP.

Inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP:

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

Efectos de pazopanib sobre otros medicamentos

Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos mostra-
ron que pazopanib inhibe las enzimas CYP 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9,
2(C19, y 2E1. La capacidad de induccion de CYP3A4 en humanos se
demostrd en un andlisis in vitro de PXR humano. En estudios de far-
macologia clinica en pacientes con cancer, en los que utilizaron 800
mg de pazopanib una vez al dia, se ha demostrado que pazopanib
no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética
de la cafeina (CYP1A2 sonda de sustrato), warfarina (CYP2C9 sonda
de sustrato), o el omeprazol (CYP2C19 sonda de sustrato). Pazopanib
provoca un incremento de aproximadamente el 30% en la media del
ABC y de la Cpqy de midazolam (CYP3A4 sonda de sustrato) e incre-
mentos del 33% al 64% en el cociente de las concentraciones de
dextrometorfano a dextrofano en orina después de la administracion
oral de dextrometorfano (CYP2D6 sonda de sustrato). La administra-
cion conjunta de 800 mg de pazopanib una vez al dia y paclitaxel 80
mg/mz2 (CYP3A4 y CYP2(C8 sustrato) una vez a la semana provoco un
incremento medio del 25% y el 31% respectivamente en el ABC y la
Cmax de paclitaxel.

En base a los valores in vitro de CI50 y los valores in vivo de la Cpax
en plasma, los metabolitos de pazopanib GSK1268992 y GSK1268997
pueden contribuir al efecto inhibitorio neto de pazopanib sobre BCRP.
Ademas, no se puede excluir la inhibicion de BCRP y P-gp por pazo-
panib en el tracto gastrointestinal. Se debe tener cuidado cuando se
administra conjuntamente pazopanib con otros sustratos orales de
BCRP y P-gp.

In vitro, pazopanib inhibe el polipéptido transportador de aniones orga-
nicos humanos (OATP1B1). No se puede excluir que pazopanib afecte
a la farmacocinética de los sustratos de OATP1B1 (por ej. estatinas).
Efecto del uso concomitante de pazopanib y simvastatina

El uso concomitante de pazopanib y simvastatina incrementa la inci-
dencia de elevaciones de ALT. Durante los estudios de monoterapia con
pazopanib se reportd ALT > 3 x LSN en 126 / 895 (14 %) de los pacien-
tes que no tomaron estatinas en comparacion con 11 / 41 (27 %) de
los pacientes que tomaron simvastatina simultineamente (p = 0,038).
Si un paciente que recibe simultineamente simvastatina desarrolla
elevaciones de ALT, seguir las instrucciones posoldgicas de pazopanib
y suspenda el tratamiento con simvastatina. Ademas, el uso concomi-
tante 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).

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS

Y EFECTOS SOBRE LA FERTILIDAD:

A pesar de que aun no se realizan estudios definitivos de carcinoge-
nicidad con pazopanib, los ratones que recibieron 1,000 mg/kg/dia
(aproximadamente 1,5 veces el nivel de exposicion clinica en humanos,
basada en el ABC) durante 13 semanas, presentaron lesiones prolife-
rativas en el higado, incluyendo focos eosinofilicos en 2 hembras y un
caso de adenoma en otra hembra.

El pazopanib no ocasiond deterioro genético cuando se analizé en en-
sayos de genotoxicidad (ensayo de Ames, ensayo de aberracion cro-
mosomica en linfocitos periféricos humanos y en ensayo in vivo en
micronlcleo de rata).

En ratas hembras, se observé un deterioro en la fertilidad, incluyendo
un incremento en la incidencia de pérdidas preimplante y posimplante,
asi como resorciones prematuras, a dosis = 10 mg/kg/dia (aproxima-
damente 0,2 veces el nivel de exposicion clinica en humanos, basada
en el ABC). Se observé una disminucion en el cuerpo liteo en monos
hembras que recibieron 500 mg/kg/dia hasta por 34 semanas, en ra-
tones que recibieron = 100 mg/kg/dia por 13 semanas; se observo
atrofia ovarica en ratas que recibieron 300 mg/kg/dia por 26 semanas
(aproximadamente igual a 0,6, 1,4 y 0,9 veces el nivel de exposicion
clinica en humanos, basada en el ABC, respectivamente).

El pazopanib no afect6 el apareamiento ni la fertilidad en ratas macho.
Sin embargo, hubo reducciones en los indices de produccion, motili-
dad y concentraciones de esperma en los testiculos y el epididimo a
= 100 mg/kg/dia (aproximadamente 0.5 veces el nivel de exposicion
clinica en humanos, basada en el ABC) después de 15 semanas de
dosificacion.

Después de 26 semanas de dosificacion, se observo una disminucion
en los pesos del epididimo y los testiculos, una atrofia y degenera-
cion de los testiculos con aspermia, hipospermia y cambio cribiforme
en el epididimo de ratas macho que recibieron dosis = 30 mg/kg/dia
(aproximadamente 0.4 veces el nivel de exposicion clinica en humanos,
basada en el ABC).

El pazopanib produjo efectos teratogénicos en el feto (incluyendo
malformaciones cardiovasculares y retraso en la osificacion), redujo
el peso corporal del feto y produjo letalidad embrionaria en ratas que
recibieron dosis = 3 mg/kg/dia (aproximadamente 0,1 veces el nivel
de exposicion clinica en humanos, basada en el ABC). En conejos, se



observo toxicidad materna (pérdida de peso corporal, reduccion en el
consumo de alimentos y aborto) a dosis = 30 mg/kg/dia (aproximada-
mente 0,007 veces el nivel de exposicion clinica en humanos, basada
en el ABC), mientras que el peso corporal fetal experimentd una reduc-
cion a dosis = 3 mg/kg/dia.

Toxicologia y farmacologia en animales: En estudios toxicoldgicos
realizados en ratas, se observaron efectos en diversos tejidos (hue-
sos, dientes, médula dsea, blancos de las ufias, 6rganos reproducti-
vos, tejidos hematoldgicos, rifiones, glandulas suprarrenales, nddulos
linfaticos, pituitaria y pancreas), lo cual es consistente con la inhi-
bicion de los VEGFR y la disrupcion de las vias de sefializacion de
VEGF, de manera que algunos efectos se presentan a dosis de 3 mg/
kg/dia (aproximadamente 0,6 veces el nivel de exposicion clinica en
humanos, basada en el ABC).

Los efectos hepaticos incluyeron elevaciones leves en los niveles de
transaminasas hepaticas en roedores, y elevaciones en los niveles
de bilirrubina en monos, sin una histopatologia asociada, a dosis que
produjeron niveles de exposicion sistémica de aproximadamente 0,1
y 1,0 veces el nivel de exposicion clinica en humanos, respectiva-
mente.

Embarazo

No existen datos adecuados del uso de pazopanib en mujeres embara-
zadas. 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 si la 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 quedarse embarazadas durante el
tratamiento con pazopanib.

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 excrecién 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.

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 pazopa-
nib. Se debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de
acontecimientos adversos de pazopanib cuando se examina la habili-
dad 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

La reacciones adversas graves mas importantes detectadas fueron: acci-
dente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular isquémico, isque-
mia de miocardio, infarto de miocardio e infarto cerebral, insuficiencia
cardiaca, perforacion gastrointestinal y fistula, prolongacion del intervalo
QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las reac-
ciones adversas fueron notificadas en < 1 % de los pacientes tratados.
Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relacién con
pazopanib se incluyeron la hemorrdgia 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) de cualquier grado se incluyeron: dia-
rrea, cambios en el color del pelo, hipopigmentacién de la piel, erup-
cion cutanea exfoliativa, hipertension, nauseas, dolor de cabeza, fatiga,
anorexia, vomitos, disgeusia, estomatitis, disminucion de peso, dolor,
elevaciones de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los
grados, que fueron notificadas en pacientes con CCR, se enumeran a
continuacion por la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA, por
frecuencia y por el nivel de gravedad. Se ha empleado el siguiente
criterio para la clasificacion de la frecuencia:

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100 a <1/10

Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100

Raras >1/10.000 a <1/1.000

Muy raras <1/10.000 No conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas
procedentes de los datos de estudios clinicos. Los datos sobre la se-
guridad y tolerabilidad postcomercializacién también han sido evalua-
dos en todos los ensayos clinicos de pazopanib y en las notificaciones
espontaneas. Dentro de cada clasificacion de 6rganos por sistema, las
reacciones adversas con la misma frecuencia se enumeran en orden
decreciente de gravedad.

Digestivas: Muy frecuentes: diarrea (49%), nduseas (27%) y vomitos
(15%), dolor abdominal (10%). Frecuentes: dispepsia (4%), estomatitis
(4%), flatulencia (3%), distensién abdominal (3%). Poco frecuentes:
llcera bucal, hemorragia digestiva, perforacion intestinal, fistula, he-
matemesis, melena, pancreatitis, peritonitis.

Hepaticas: Muy frecuentes: incremento de los valores de transamina-
sas (12-14%) Frecuentes: hiperbilirrubinemia (3%). Poco frecuentes:
hepatotoxicidad, ictericia, insuficiencia hepatica, hepatitis.
Cardiovasculares: Muy frecuentes: hipertension arterial (38%). Fre-
cuentes: sofocos (2%). Poco frecuentes: ruborizacion, hemorragia, bra-
dicardia, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, infarto agudo
de miocardio, ictus, crisis hipertensivas, alteraciones del electrocardio-
grama con prolongacion del intervalo QT.
Neuroldgicas/psicoldgicas: Muy frecuentes: trastornos del gusto

(16%). Frecuentes: cefalea (7%), mareo (3%), letargo (2%), parestesia
(2%). Poco frecuentes: neuropatia periférica sensorial, hipoestesia.
Respiratorias: Frecuentes: epistaxis (3%), disfonia (3%). Poco frecuen-
tes: hemoptisis, hemorragia pulmonar, embolia pulmonar.

Urinarias: Frecuentes proteinuria (7%). Poco frecuentes: hemorragia
urinaria.

Endocrinas: Frecuentes: hipotiroidismo (4%).

Aparato reproductor y mama: Poco frecuente: menorragia, metrorra-
gia 0 hemorragia vaginal.

Dermatoldgicas: Muy frecuente: alteraciones en la coloracion del pelo.
Frecuentes: erupciones exantematicas (9%), alopecia (9%), sindrome
mano-pie (7%), trastornos de la pigmentacion (4%), eritema (3%), pru-
rito (2%), sequedad de piel (2%) o exceso de sudoracion (2%). Poco fre-
cuentes reacciones de fotosensibilidad, exfoliacion de la piel, urticaria,
erupciones cutaneas (vesiculares, papulares, maculares o pruriticas),
eritema plantar.

Osteomusculares: Frecuentes: mialgia (3%), espasmo muscular (2%).
Oftalmoldgicas: Poco frecuentes: cambios en el color de las pestafias.
Hematoldgicas: Frecuentes: trombopenia (4%), neutropenia (3%) o leu-
copenia (2%), que en < 1% de los casos fueron graves o muy graves.
Metabolicas: Muy frecuentes: anorexia (21%. Frecuentes: pérdida de
peso (6%), incremento de los valores de creatinina sérica (2%), incre-
mento de los valores de lipasa (2%). Poco frecuentes: hipofosfatemia,
hipomagnesemia, incremento de los valores de nitrégeno ureico, ami-
lasa, incremento de los valores séricos, hipoglucemia.

Generales: Muy frecuentes: astenia (24%). Frecuentes: mucositis (5%),
edema (3%), dolor precordial (2%).

SOBREDOSIS

Sintomas: No se dispone de experiencia en sobredosis con pazopanib.
En ensayos clinicos se han administrado dosis superiores a 2.000 mg.
Tratamiento: No existe antidoto especifico. Se mantendrd vigilado al
paciente, instaurando medidas de soporte y tratamiento sintomatico.

Informacion para el paciente

MAVERICK 200 - 400

PAZOPANIB 200 mg - 400 mg

Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

Composicion

Cada comprimido recubierto de MAVERICK 200 contiene:

Pazopanib (como clorhidrato). . ........................ 200 mg
Excipientes: Glicolato sodico de almidon, Povidona K 30,

Poloxamer 407, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina,
Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Didxido de titanio,

Triaceting, C.8.p.. oo 1 comprimido recubierto

Cada comprimido recubierto de MAVERICK 400 contiene:

Pazopanib (como clorhidrato). . ........................ 400 mg
Excipientes: Glicolato sddico de almiddn, Povidona K 30,

Poloxamer 407, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina,
Lactosa, Hidroxipropilmetilcelulosa, Didxido de titanio,

Triaceting, €.8.p.. . ..o 1 comprimido recubierto

LEA TODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES DE EMPEZAR

A TOMAR EL MEDICAMENTO, PORQUE CONTIENE INFORMACION

IMPORTANTE PARA USTED.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dar-

selo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que

puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Qué es MAVERICK y para qué se utiliza

MAVERICK es un tipo de medicamento denominado inhibidor de la

proteina kinasa. Funciona impidiendo la actividad de las proteinas que

estan implicadas en el crecimiento y la propagacion de células can-
cerigenas.

MAVERICK se utiliza en adultos para el tratamiento de:

e cdncer de rifion avanzado o expandido a otros érganos.

* algunos tipos de sarcoma de tejidos blandos, que es un tipo de can-
cer que afecta al tejido conjuntivo del organismo. Puede aparecer en
musculos, vasos sanguineos, tejido adiposo o en otros tejidos que
conectan, rodean y protegen los 6rganos.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar MAVERICK

No tome MAVERICK

-Si es alérgico a pazopanib o a cualquiera de los demas componentes

de este medicamento.

Advertencias y precauciones

Antes de tomar MAVERICK, su médico necesita saber:

o si tiene una enfermedad del corazén

o si tiene una enfermedad del higado

* si ha tenido un fallo cardiaco o un ataque al corazon

e si ha tenido un colapso pulmonar previo

o si ha tenido problemas de sangrado, coagulacion sanguinea o estre-
chamiento de las arterias

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

Consulte con su médico si cree que puede tener cualquiera de estos

problemas. Su médico decidira si MAVERICK es adecuado para usted.

Puede que necesite pruebas adicionales para comprobar que su cora-

z0n y su higado estan funcionando adecuadamente.

Presion arterial elevada y MAVERICK

MAVERICK puede elevar su presion arterial. Su médico comprobara su

presion arterial antes de tomar MAVERICK y mientras lo esté tomando.

Si tiene la presion arterial elevada recibira tratamiento con medica-

mentos que ayuden a reducirla.

Si va a ser sometido a una operacion

Su médico le dird que deje de tomar MAVERICK por lo 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 ci-
catrizado adecuadamente.

Afecciones que pueden requerir su atencion

MAVERICK puede hacer que otras afecciones empeoren o causar efec-

tos adversos graves, como enfermedades cardiacas, sangrado y pro-

blemas de tiroides. Debe estar atento a ciertos sintomas mientras esté
tomando MAVERICK, para reducir el riesgo de cualquier otro problema.

Nifios y adolescentes

MAVERICK no esta recomendado en personas menores de 18 afios.
Todavia no se conoce como funciona en este grupo de edad. Ademas,
no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios de edad.

Otros medicamentos y MAVERICK

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o po-

dria tener que tomar cualquier otro medicamento. Entre estos se inclu-

yen las plantas medicinales y los medicamentos adquiridos sin receta.

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de MAVERICK o

aumentar la probabilidad de que sufra efectos adversos.

MAVERICK también puede afectar al funcionamiento de otros medica-

mentos. Entre estos se incluyen:

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

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

* nefazodona (utilizado para tratar la depresion)

* simvastatina y posiblemente otras estatinas (utilizadas para el trata-
miento de los niveles altos de colesterol)

* medicamentos que reducen la acidez del estdmago. El tipo de me-
dicamento que esté tomando para reducir la acidez de estémago
(por ejemplo, un inhibidor de la bomba de protones, antagonistas de
los receptores H2 o antiacidos) puede afectar a coémo ha de tomar
MAVERICK.

 Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de
estos medicamentos.

Toma de MAVERICK con alimentos y bebidas

No tome MAVERICK con alimentos, ya que estos afectan a la ab-
sorcion del medicamento. Tomelo 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 MAVERICK,
ya que esto puede aumentar la probabilidad de aparicion de efectos
adversos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

MAVERICK no estad recomendado si estd embarazada. No se conoce su
efecto durante el embarazo.

Informe a su médico si esta embarazada o esta planeando quedarse
embarazada.

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

Si se queda embarazada durante el tratamiento con MAVERICK,
informe a su médico.

No amamante mientras esté tomando MAVERICK. No se conoce si
los componentes de MAVERICK pasan a la leche materna.

La fertilidad se puede ver afectada por el tratamiento con MAVERICK.
Consulte con su médico sobre esto.

Conduccion y uso de maquinas

MAVERICK puede producir efectos adversos que pueden afectar su ca-
pacidad para conducir o utilizar maquinas. Evite conducir o utilizar ma-
quinas si se siente mareado, cansado o débil, o si esta bajo de energia.
Como tomar MAVERICK

Siga exactamente las instrucciones de administracion de MAVERICK
indicadas por su médico. Consulte a su médico si tiene dudas.

Cuanto tomar

La dosis normal es de dos comprimidos de MAVERICK 400 mg compri-
midos (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 tomarlo

No lo tome con alimentos. Témelo al menos dos horas después de la
comida o una hora antes de la comida. Tome MAVERICK a la misma
hora del dia.

Trague los comprimidos enteros con agua, y uno detras de otro. No
rompa 0 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 MAVERICK del que debe: Consulte con su médico.

Si se olvidé de tomar MAVERICK: No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas. Sélo tome su siguiente dosis a la hora
habitual.

No interrumpa el tratamiento con MAVERICK

Tome MAVERICK durante el tiempo que le haya recomendado su médi-

co. No interrumpa el tratamiento a menos que su médico se lo indique.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, MAVERICK puede producir efec-

tos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Afecciones que requieren su atencion

Inflamacion del cerebro (un trastorno en el cerebro conocido como

sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible). En raras ocasio-

nes MAVERICK puede provocar inflamacion del cerebro, que puede

poner en riesgo su vida. Entre los sintomas se incluyen:

o pérdida del habla

© cambios en la vista

e convulsiones (ataques epilépticos)

e confusion

e Deje de tomar MAVERICK y busque atencion médica inmediata-
mente si presenta cualquiera de estos sintomas o si tiene dolor de
cabeza acompaiiado de alguno de estos sintomas.

Enfermedades de corazén

MAVERICK puede afectar al ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo

Q7) que en algunas personas puede desencadenar una enfermedad

del corazdn potencialmente grave, conocida como Torsade de Pointes.

Esto puede provocar una aceleracion del ritmo cardiaco que puede dar

lugar a una perdida del conocimiento. El riesgo de estos problemas

puede ser mayor en personas que ya tengan problemas de corazon,

0 que estén tomando otros medicamentos. Le controlaran cualquier

problema de corazén mientras esté tomando MAVERICK.

-Informe a su médico si nota cualquier cambio inusual en el latido

del corazon, como latidos demasiado rapidos o demasiado lentos.

Sangrado

MAVERICK puede causar hemorragias graves en el aparato digestivo

(en el estémago, garganta, recto o intestino), o en los pulmones, rifio-

nes, 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 est6-

mago, tos/vomitar sangre.

Informe a su médico tan pronto como le sea posible si sufre alguno

de estos sintomas.

Problemas de tiroides

MAVERICK puede disminuir la cantidad de hormona tiroidea producida

en su cuerpo. Se le controlara esto mientras esté tomando MAVERICK.

Efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas: presion arterial ele-

vada, diarrea, sentirse o estar mareado (nauseas o vomitos), dolor de

estémago, dolor general, pérdida de apetito, pérdida de peso, alteracio-

nes del gusto o pérdida del gusto, irritacion en la boca, dolor de cabeza,

dolor tumoral, falta de energia, sensacion de debilidad o cansancio,

pérdida inusual del cabello o fragilidad, cambios en el color del pelo,

pérdida de pigmentacion de la piel, erupcion en la piel con descama-

cion, enrojecimiento e inflamacion en las palmas de las manos y en las

plantas de los pies.

Informe a su médico si alguno de estos efectos adversos se vuelve

problematico.

Efectos adversos muy frecuentes que pueden aparecer en sus

analisis de sangre: aumento de las enzimas hepaticas, aumento de

albimina en sangre, descenso del nimero de plaquetas (células san-

guineas que intervienen en la coagulacion de la sangre), descenso del

namero de globulos 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, dificul-
tad 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, fallo cardiaco, latidos lentos del corazén, sangrado
por la boca, recto o pulmones, mareo, vision borrosa, sofocos, hin-
chazon 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, picazon o sensacion de hormigueo en la piel, sensacion
de frialdad, con escalofrios, problemas en las ufias, sudoracion ex-
cesiva, 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 (neumotdrax).
Informe a su médico si alguno de estos efectos adversos se vuelve
problematico.

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

Baja actividad de la glandula tiroides, alteracion de la funcion hepatica,
proteinas en la orina, aumento de las /ipasas (enzima implicada en la
digestion), aumento de la creatinina (sustancia producida en los mus-
culos), cambios en los niveles de otras sustancias quimicas/enzimas
de la sangre. Su médico le informard de los resultados de los analisis
de sangre.

Efectos adversos poco frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

Ictus, disminucién temporal del suministro de sangre al cerebro
(mini-ictus), interrupcion del suministro de sangre a una parte del co-
razon (infarto de miocardio), el corazon se vuelve menos eficaz para
bombear la sangre por todo el cuerpo (insuficiencia cardiaca), dificul-
tad repentina para respirar, especialmente cuando se acompaiia de
dolor agudo de pecho y/o respiracion rapida (embolismo pulmonan
sangrado grave en el aparato digestivo (en el estémago, garganta o
intestino), o en los rifiones, la vagina y el cerebro, alteraciones del
ritmo cardiaco (prolongacion del intervalo QT), latido cardiaco lento,
agujero (perforacion) en el estdmago o intestino conductos anorma-
les que se forman entre partes del intestino (fistula), periodos mens-
truales pesados o irregulares, aumentos bruscos de la presion arte-
rial, inflamacion 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), erupciones que pueden picar o inflamarse
(manchas planas o abultadas, o ampollas), moqueo, erupciones que
pueden picar o inflamarse, movimientos intestinales frecuentes, au-
mento de la sensibilidad de la piel a la luz del sol.

Efectos adversos raros

Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

Trombos acompafados por un descenso de globulos rojos y otras célu-
las involucradas en la coagulacion sanguinea. Pueden causar dafios en
6rganos como el cerebro y los rifiones.

Si sufre algiin efecto adverso

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
SOBREDOSIS

En los estudios clinicos se ha evaluado el empleo de dosis superiores a
2.000 mg de pazopanib. Se ha observado fatiga de Grado 3 (toxicidad
limitante de dosis) e hipertension de Grado 3 en 1 de cada 3 pacientes
que recibieron dosis de 2.000 mg y 1.000 mg de pazopanib al dia,
respectivamente.

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con pazopanib y
el tratamiento de la sobredosis debe consistir en medidas de soporte.
No se espera que la hemodidlisis mejore la eliminacion de pazopanib
porque este farmaco no se excreta significativamente por los rifiones, y
tiene un alto grado de fijacion a proteinas plasmaticas.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion

concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con

los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-606
Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777
Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica” Tel.: (0221) 451-5555"

Todo medicamento debe permanecer alejado

del alcance de los nifios

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica

y no puede repetirse sin nueva receta médica

“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

0 llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

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

Presentacion: para ambas concentraciones, envases

con 30 comprimidos recubiertos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57610

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

Elaborado en: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires.
Fecha de ultima revisién: 22/01/2015
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