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FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de INIBCO® 200 mg contiene:

Pazopanib (como clorhidrato) *..............c.ccooeiiiiiiiiiiiccce 200 mg
Excipientes: Sorbitol 62,1 mg, Almidén glicolato sédico 19,0 mg, Povidona K30
19,0 mg, Estearil fumarato de sodio 3,2 mg, Hipromelosa 2910/5** 3,3 mg, Polie-
tilenglicol 8000** 0,9 mg, Talco** 3,3 mg, Lactosa monohidrato** 1,6 mg, Di6xido
de titanio** 0,84 mg, Oxido de hierro rojo** 0,06 mg.

*Equivalente a 216,7 mg de pazopanib clorhidrato

**Se refiere alos componentes del Opadry Il rosa

Cada comprimido recubierto de INIBCO® 400 mg contiene:
Pazopanib (como clorhidrato)*....
Excipientes: Sorbitol 124,2 mg, Almidon g ico 38,0 mg,
38,0 mg, Estearil fumarato de sodio 6,4 mg, Hipromelosa 2910/5** 6,47 mg,
Polietilenglicol 8000** 1,77 mg, Talco** 4,23 mg, Lactosa monohidrato** 3,3 mg,
Dioxido de titanio** 4,23 mg.

*Equivalente a 433,4 mg de pazopanib clorhidrato

**Se refiere alos componentes del Opadry Il blanco

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, otros agentes antineoplasicos, inhibidor de la proteina
quinasa. CodigoATC LO1XE11.

INDICACIONES

Carcinomade Células Renales (CCR)

Pazopanib estéa indicado para el tratamiento de primera linea del Carcinoma de
Células Renales avanzado (CCR) en adultos y para los pacientes con enferme-
dad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas.

Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)

Pazopanib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determi-
nados subtipos de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que han reci-
bido previamente tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad me-
tastasica o en aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha progresado en
los 12 meses posteriores al tratamiento neo-adyuvante y/o adyuvante.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Pazopanib es un potente inhibidor de varias tirosinaquinasas, que se administra
por via oral e inhibe los receptores 1, 2 y 3 del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGFR), los receptores a y 3 del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFR-a y PDGFR-B) y el receptor del factor de crecimiento de cé-
lulas madre (c-KIT) con valores de CI50 de 10, 30, 47, 71, 84 y 74 nM, respec-
tivamente. En los experimentos preclinicos el pazopanib inhibié de forma de-
pendiente de la dosis la autofosforilacion de los receptores VEGFR-2, c-KIT y
PDGFR-B inducida por los respectivos ligandos en las células. Pazopanib inhi-
bi6 in vivo la fosforilacion del VEGFR-2 inducida por el VEGF en pulmones de
ratones, la angiogénesis en diversos modelos animales y el crecimiento de dife-
rentes xenotransplantes tumorales humanos en ratones.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis Unica de 800 mg de pazopanib a pa-
cientes con tumores solidos, se obtuvo la concentracién plasmatica maxima
(C...) de aproximadamente 19 + 13 pug/ml tras una mediana de 3,5 horas (inter-
valo 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 a4 veces elAUC, .

No hubo un aumento constante en el AUC o en la C,,, a dosis de pazopanib ma-
yores de 800 mg.

La exposicion sistémica al pazopanib se ve incrementada cuando se administra
con alimentos. La administracién de pazopanib con alimentos de alto o bajo
tenor graso produce un aumento de aproximadamente el doble delAUCylaC_,,.
Por lo tanto, el pazopanib debe administrarse al menos una hora antes o dos
horas después de las comidas.

La administracién de un comprimido triturado de 400 mg de pazopanib aument6
el AUC (0-72) en un 46% y la C,,, aproximadamente al doble y redujo el t,,, en
aproximadamente 2 horas en comparacion con la administracion del compri-
mido entero. Estos resultados indican que la biodisponibilidad y la velocidad de
absorcioén oral del pazopanib aumentan tras la administracion del comprimido
triturado en comparaciéon con la administraciéon del comprimido entero por lo
tanto, debido a la posibilidad de que aumente |a exposicion al farmaco, los com-
primidos no deben triturarse ver "POSOLOGIA/DOSIFICACION MODO ADMI-
NISTRACION").

Distribucién

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 resistente al cancer de mama (BCRP).

Metabolismo

Los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de pazo-
panib estd mediado principalmente por CYP3A4, con menor contribucion de
CYP1A2y CYP2C8. Los cuatro metabolitos principales de pazopanib represen-
taban solo el 6% de la exposicion del 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 lo tanto la actividad de pazopanib de-
pende principalmente de la exposicién a la molécula original.

Eliminacion

Pazopanib se elimina lentamente, con una vida media de 30,9 horas tras la ad-
ministracion 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 estudio farmacocinético poblacional (sujetos con diversos tipos de cancer
la depuracion de creatinina de 30,8 a 150 ml/min) indicaron que es improbable
que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante en la farmaco-
cinética de pazopanib. No se prevé que la insuficiencia renal altere la exposicion
al pazopanib, por lo que no es necesario ajustar la dosis de los pacientes con
una depuracion de creatinina 30 ml/min.

Insuficiencia hepatica

Las medianas dela C,_,, y el AUC (0-24) del pazopanib en el estado estacionario
en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (definida bien como una bilirru-
binemia normal y cualquier grado de aumento de la ALAT o bien como un
aumento de la bilirrubinemia de hasta 1,5 veces el LSN independientemente del
valor de la ALAT) tras una dosis diaria de 800 mg al dia son similares a las
medianas de los pacientes sin insuficiencia hepatica. En pacientes con altera-
ciones leves de las pruebas hepaticas en suero, la dosis recomendada es de
800 mg de pazopanib una vez al dia.

La dosis maxima tolerada del pazopanib (DMT) en los pacientes con insuficien-
cia hepatica moderada (definida como un aumento de la bilirrubinemia superior
aentre 1,5y 3 veces el LSN independientemente de los valores de la ALAT) fue
de 200 mg un vez al dia. Las medianas de los valores de la C,,,, y del AUC (0-24)
en el estado estacionario tras la administracién de 200 mg de pazopanib una vez
al dia en sujetos con insuficiencia hepatica moderada fueron aproximadamente
el 44% y el 39% de los correspondientes valores de medianos tras la adminis-
tracion de 800 mg una vez al dia a sujetos con la funcién hepatica normal. En
pacientes con alteraciones moderadas de las pruebas hepaticas en suero, la
dosis recomendada es de 200 mg de pazopanib una vez al dia.

Los valores de lamedianade C_,, y AUC (0-24) en estado estacionario tras la ad-
ministracién de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con insufi-
ciencia hepatica grave, fueron aproximadamente el 18% y el 15% respectiva-
mente de los valores de las medianas tras la administracion de 800 mg una vez
al dia en pacientes con funcién hepatica normal. En base a la disminucién de la
exposicion y la reserva hepatica limitada, pazopanib no estad recomendado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (definida como bilirrubina total < 3
veces el LSN independientemente de los valores de laALAT).

POSOLOGIA/DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos

La dosis recomendada de pazopanib es de 800 mg por via oral una vez al dia.
Modificaciones de la dosis

Las modificaciones de la dosis, ya sea un aumento o una reduccion, se deben
hacer de forma escalonada de 200 mg segun la tolerabilidad individual, con el fin
de manejar las reacciones adversas. La dosis de pazopanib no debe excederse
de 800 mg.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

No se ha comprobado nila seguridad ni la eficacia en nifios.

Pacientes de edad avanzada

Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 65 afios y mayores 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 identi-
ficado 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 edad avanzada.

Insuficiencia renal

No se prevé que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente importante
sobre la farmacocinética del pazopanib dada la escasa eliminacion renal de la
sustancia activa y de sus metabolitos (ver "Eliminacién"). No es necesario ajus-
tar la dosis de los pacientes con una depuracién de la creatinina = 30 ml/min. Se
recomienda tener precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina
por debajo de 30 mi/min, al no tener experiencia con pazopanib en esta pobla-
cion de pacientes.

Insuficiencia hepatica

Las recomendaciones posoldgicas en pacientes con insuficiencia hepatica es-
tan basadas en los estudios farmacocinéticos de pazopanib en pacientes con
diferentes grados de disfuncion hepatica. Antes de iniciar el tratamiento con pa-
zopanib y durante el mismo, se deben realizar pruebas de funcién hepatica a
todos los pacientes para determinar si presentan insuficiencia hepatica.

La administracion de pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada se debe realizar con precaucion y estrecha vigilancia sobre la tolera-
bilidad. La dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pa-
cientes con alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero (definidas bien
como valores normales de bilirrubina y cualquier grado de elevacién de alanina
aminotransferasa (ALT) o bien como 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 re-
ducida de pazopanib de 200 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (definida como elevacion de los valores de bilirrubina de <
1,5a 3 veces el LSN independientemente del valor de ALT).

No se ha recomendado pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (definida como bilirrubina total < 3 veces LSN independientemente del
valor de ALT).

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

ADVERTENCIAS

Efectos hepaticos

Se han referido casos de insuficiencia hepatica (algunos de ellos mortales) du-
rante la utilizacion del pazopanib.

La administracién de pazopanib a pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada debe realizarse con precaucion y bajo una estrecha vigilancia. La do-
sis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero (bilirrubina normal con
cualquier grado de elevacion de ALT, o bilirrubina elevada hasta 1,5 veces LSN
independientemente de los niveles de ALT). Se recomienda una reduccién de
200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (elevaciones de bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemen-
te delvalordeALT).

Pazopanib no se recomienda con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total <
3 veces LSN independientemente del valor 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 altamen-
te variable.

En los ensayos clinicos con el pazopanib se ha observado un aumento de las
aminotransferasas séricas (ALAT, alanina-arninotransferasa, ASAT, aspartato-
aminotransferasa) y de la bilirrubina. En la mayoria de los casos se han noti-
ficado aumentos aislados de la ALAT y la ASAT sin ninglin aumento simultaneo
de la fosfatasa alcalina ni de la bilirrubina. Los pacientes de mas de 60 afios
pueden correr un mayor riesgo de aumento de la ALAT superior al triple del LSN.
Los pacientes portadores del alelo HLA-B*S7:01 también corren un mayor
riesgo de aumento de la ALAT asociado a la administracion del pazopanib. Debe
vigilarse la funcion hepatica de todos los sujetos tratados con pazopanib,
independientemente de su genotipo o su edad. La gran mayoria (mas del 90%)
de todos los aumentos de las aminotransferasas de cualquier grado tuvieron
lugar durante las primeras 18 semanas. Los grados se basan en la versién 3 de

los criterios terminolégicos comunes para los eventos adversos del National
Cancer Institute estadounidense (CTCAE del NCI).

Es preciso vigilar la serologia hepética antes de comenzar el tratamiento con
pazopanib y en las semanas 3, 5, 7 y 9. A partir de entonces, se hara el segui-
miento en el mes 3 y el mes 4 y siempre que esté clinicamente indicado. Debe
hacerse un seguimiento periédico y luego continuar después del mes 4.

Se indican las siguientes directrices para los pacientes con valores iniciales de
la bilirrubina total 1,5 veces el LSNyde laASAT y laALAT <2 veces el LSN.

* Los pacientes con aumentos aislados de la ALAT de entre 3 veces y 8 veces el
LSN pueden seguir recibiendo el pazopanib con un seguimiento semanal de la
funcion hepatica hasta que laALAT vuelva al grado 1 (segun los CTCAE del NCI)
oalosvalores iniciales.

« Debe interrumpirse el tratamiento con pazopanib de los pacientes con concen-
traciones de ALAT de mas de 8 veces el LSN hasta que los valores vuelvan al
grado 1 (segun los CTCAE del NCI) o a la situacion inicial. Si se considera que
los posibles beneficios de reanudar el tratamiento con pazopanib justifican el
riesgo de hepatotoxicidad, podra reanudarse la administracién del medica-
mento con una dosis reducida de 400 mg una vez al dia y deberan efectuarse
pruebas de serologia hepatica cada semana durante 8 semanas. Si tras rea-
nudar el tratamiento con pazopanib vuelven a producirse aumentos de la ALAT
superiores al triple del LSN, es necesario suspender el tratamiento de forma per-
manente.

« Si se producen aumentos de la ALAT superiores al triple del LSN de forma
concurrente con aumentos de la bilirrubina superiores al doble del LSN es ne-
cesario suspender definitivamente la administracion de pazopanib. Debe hacer-
se un seguimiento de los pacientes hasta que los valores vuelvan al grado 1
(seguinlos CTCAE del NCI) o ala situacion inicial. El pazopanib es inhibidor de la
UGT1A1. Podria sobrevenir una hiperbilirrubinemia indirecta leve en los pacien-
tes con sindrome de Gilbert. Los pacientes que solo padecen una hiperbilirru-
binemia indirecta leve, un sindrome de Gilbert presunto o confirmado y un au-
mento superior al triple del LSN deben tratarse siguiendo las recomendaciones
descritas para los casos de aumentos aislados de laALAT.

El uso simultaneo de pazopanib y la simvastatina aumenta el riesgo de eleva-
ciénde laALAT y debe hacerse con precaucion y con un seguimiento estrecho.
Mas alla de recomendar que los pacientes con disfuncion hepatica leve reciban
un tratamiento con 800 mg de pazopanib una vez al dia y de reducir la dosis
inicial de los pacientes con disfuncion hepatica moderado a 200 mg al dia no se
ha formulado ninguna otra directriz especifica de modificacion de la dosis en
funcion de los resultados de las pruebas de serologia hepatica durante el trata-
miento de los pacientes con disfuncién hepatica preexistente.

Hipertensién

En los ensayos clinicos con el pazopanib se han producido casos de hiperten-
sion, entre ellos crisis hipertensivas. Es preciso controlar adecuadamente la
presion arterial antes de empezar el tratamiento con pazopanib. Debe vigilarse
la hipertension el paciente poco después de empezar el tratamiento (a mas tar-
dar una semana después de que comience a recibir el pazopanib) y luego con
regularidad para el control de la presion arterial, y se debera administrar un tra-
tamiento antihipertensor convencional combinado con una reduccién de la dosis
de pazopanib o la suspension de la administracion de pazopanib en caso de que
esté clinicamente justificado. La hipertension (presion arterial sistélica150 mm
Hg o presion arterial diastélica 100 mm Hg) aparece en las primeras fases del
tratamiento con pazopanib (aproximadamente el 40% de los casos se presen-
taron el dia 9 y entorno al 90% tuvieron lugar durante las primeras 18 semanas).
Debe suspenderse el tratamiento con pazopanib si existen indicios de crisis
hipertensiva o si la hipertension es severa y persiste a pesar de administrar un
tratamiento antihipertensivo y de reducir la dosis de pazopanib.

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

Se han notificado casos de PRES/RPLS asociados al uso de pazopanib. El
PRES/RPLS puede presentarse en forma de cefalea, hipertensién, convulsio-
nes, letargia, confusién, ceguera y otras alteraciones visuales y neurolégicas,
pudiendo ser mortales. Los pacientes que desarrollen PRES/RPLS deben inte-
rrumpir definitivamente el tratamiento con pazopanib.

Enfermedad pulmonar intersticial/Neumonitis

Se ha notificado la aparicién de neuropatia intersticial, que puede ser mortal,
asociada al uso del pazopanib. Debe hacerse un seguimiento de los pacientes
para detectar posibles sintomas pulmonares indicativos de neuropatia intersti-
cial y neumonitis y suspenderse el tratamiento con pazopanib en aquellos que
manifiesten estos trastornos.

Disfuncion cardiacal Falla cardiaca

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 es-
tudiado la seguridad y la farmacocinética de pazopanib en pacientes con falla
cardiaca de moderado a grave o en aquellos con fracciéon de eyeccion del ven-
triculoizquierdo (FEVI) por debajo de lo normal.

En los ensayos clinicos con pazopanib se han presentado casos de disfuncion
cardiaca como insuficiencia cardiaca congestiva y unareduccién de la fraccién
de eyeccion ventricularizquierda (FEVI). Se detectd unainsuficiencia cardiaca
congestiva en el 0,5% de los sujetos con STB. Se observaron reducciones de
la FEVI en sujetos que disponian de una medicion posterior a la inicial en el
11% de los sujetos del grupo del pazopanib en comparacién con el 5% del gru-
podelplacebo.

Algunos sujetos del grupo del pazopanib sufrieron una hipertension concurrente
que pudo haber exacerbado la disfuncién cardiaca de los pacientes suscep-
tibles (p. €j. los que habian recibido un tratamiento previo con antraciclinas) al
aumentarla poscarga.

Es necesario vigilar y tratar de inmediato la presion arterial mediante un trata-
miento antihipertensivo combinado con la modificacion de la dosis de pazopanib
(en este ultimo caso hay que interrumpir la dosis y reanudar la administracion
con una dosis menor basandose en el razonamiento clinico). Es preciso su-
pervisar atentamente a los pacientes para detectar posibles sintomas y signos
de insuficiencia cardiaca congestiva. Se recomienda determinar al inicio y luego
a intervalos periodicos la FEVI de los pacientes susceptibles de sufrir una dis-
funcion cardiaca.

Prolongacién delintervalo QT y Torsade de Pointes

En estudios clinicos con pazopanib se observaron casos de prolongacion del
intervalo QT y Torsade de Pointes. Pazopanib se debe utilizar con precaucién
en pacientes con un historial de prolongacion de intervalo QT, en pacientes que
tomen antiarritmicos u otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo
QT y en pacientes con unaimportante enfermedad cardiaca preexistente.
Mientras se esta tomando pazopanib se recomienda la monitorizacién basal y
periddica de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de elec-
trolitos (ej. calcio, magnesio, potasio) dentro de los rangos normales.

Eventos trombéticos arteriales

En ensayos clinicos con pazopanib se observaron casos de infarto de mio-
cardio, isquemia miocardica, accidente cerebrovascular isquémico, y accidente
isquémico transitorio. Se han observado casos fatales. Pazopanib se debe usar
con precaucion en pacientes que presenten un mayor riesgo de padecer aconte-
cimientos trombéticos o que hayan tenido un historial clinico de acontecimientos

tromboticos. Pazopanib no se ha estudiado en pacientes que hayan tenido un
acontecimiento de este tipo en los 6 meses previos al inicio del tratamiento con
pazopanib. Se debe tomar una decisiéon en cuanto al tratamiento en base a la
evaluacion individual del beneficio/riesgo de los pacientes.

Eventos tromboembélicos venosos

En los estudios clinicos con pazopanib se han producido eventos tromboembo-
licos venosos entre los que se incluyen trombosis venosa y embolia pulmonar
mortal. Al observar los estudios en CCRy STB, la incidencia fue mayor en la po-
blacion con STB (5 %) que en la poblacién con CCR (2 %).

Microangiopatia trombética

Se han notificado casos de microangiopatia tromboética (MAT) en estudios cli-
nicos de pazopanib en monoterapia, en combinacion con bevacizumab, y en
combinacién con topotecan. Los pacientes que desarrollen MAT deben inte-
rrumpir definitivamente el tratamiento con pazopanib. Tras la interrupcion del
tratamiento se ha observado la remision de los efectos de la MAT. Pazopanib no
estaindicado para su uso en combinacion con otros medicamentos.

Eventos hemorragicos

En estudios clinicos con pazopanib se han notificado eventos hemorragicos. Se
han producido eventos hemorragicos, alguno de ellos mortales. No se ha estu-
diado el uso de pazopanib en pacientes que hayan tenido antecedentes de
hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia gastrointestinal clinicamente
significativa en los ultimos 6 meses. Pazopanib se debe utilizar con precaucion
en pacientes con riesgo importante de hemorragia.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales

En estudios clinicos con pazopanib se han producido casos de perforacion gas-
trointestinal o fistula (ver "REACCIONES ADVERSAS"). Se han producido per-
foraciones gastrointestinales mortales. Pazopanib se debe utilizar con precau-
cién en pacientes con riesgo de perforaciones gastrointestinales o fistula.
Cicatrizacién de las heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de pazopanib en la cica-
trizacion de las 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 intervencion quirurgica programada. La decision de reanudar el tratamiento
con pazopanib después de la cirugia debe basarse en el juicio clinico de cica-
trizacion adecuada. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en pa-
cientes con dehiscencia de la herida.

Hipotiroidismo

En estudios clinicos con pazopanib se han producido casos de hipotiroidismo.
Se recomienda efectuar un seguimiento proactivo de la funcion tiroidea y los pa-
cientes 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 du-
rante el tratamiento con pazopanib.

Se debe realizar un seguimiento de la funcién tiroidea y tratarla como una prac-
tica médica estandar.

Proteinuria

En estudios clinicos con pazopanib se han notificado casos de proteinuria. Se
recomienda analizar los valores iniciales y realizar analisis de orina durante el
tratamiento asi como vigilar a los pacientes en caso de empeoramiento de la
proteinuria. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en aquellos pa-
cientes que desarrollen sindrome nefrético.

Neumotérax

En los estudios clinicos con pazopanib en sarcoma de tejidos blandos avan-
zado, se han producido acontecimientos de neumotorax. Se debe vigilar muy de
cerca a los pacientes que estén siendo tratados con pazopanib para detectar
signos y sintomas del neumotorax.

Poblacion pediatrica

Debido a que el mecanismo de accién de pazopanib puede afectar gravemente
al desarrollo y la maduracion de los érganos de roedores durante el primer desa-
rrollo postnatal pazopanib no se debe administrar a pacientes pediatricos me-
nores de 2 afios.

Infecciones

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

Combinacién 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 toxicidad y/o mortalidad, y toda-
via no ha sido establecida una combinacién de dosis segura y eficaz para estos
tratamientos.

Embarazo

En estudios preclinicos en animales se ha observado toxicidad reproductiva (ver
"Datos sobre toxicidad preclinica" “Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de
la fertilidad”). 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 quedar embarazadas durante el tratamiento con pazopanib.
Interacciones

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

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores de CYP34Adebido al
riesgo de disminuir la exposicion a pazopanib.

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

Se debe tener precaucion con la administracién concomitante de pazopanib con
sustratos de uridin difosfato glucuronosil transferasa 1 A 1(UGT1A1) debido a
que pazopanib es uninhibidorde UGT1A1.

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

PRECAUCIONES

Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre pazopanib

Los estudios in vitro sugieren que 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 administraciéon simultdnea de pazopanib (400 mg una vez al dia) con keto-
conazol (400 mg una vez al dia), un inhibidor potente de la CYP3A4 y la GPP,
durante cinco dias consecutivos derivé en un aumento del 66% del AUC (0-24)
media y del 45% de la C,,,, media del pazopanib en comparacién con la adminis-
traciéon de pazopanib en monoterapia (400 mg al dia durante siete dias). La C_,,
y el AUC del pazopanib aumentan de forma menos proporcional a la dosis en la

gama de 50 mg a 2000 mg. Por lo tanto, una reduccién de la dosis a 400 mg de
pazopanib una vez al dia en presencia de inhibidores potentes de la CYP3A4 re-
sultara, en la mayoria de los casos, en una exposicion sistémica similar a la ob-
servada después de la administracion de 800 mg de pazopanib una vez al dia.
Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una exposicion sistémica al
pazopanib superior a la observada tras la administracién de 800 mg de pazo-
panib solo.

La administracion conjunta del pazopanib con otros inhibidores potentes de la
familia de las CYP3A4 (p. €j. el itraconazol, la claritrornicina, el atazanavir, el indi-
navir, la nefazodona, el nelfinavir, el ritonavir, el saquinavir, la telitromicina y el
voriconazol) pueden aumentar las concentraciones de pazopanib. El jugo de
pomelo también puede aumentar las concentraciones plasmaticas de pazopanib.
La administracion de 1500 mg de lapatinib, un sustrato y un inhibidor leve de la
CYP3A4, la GPP y la BCRP, con 800 mg de pazopanib provoc6 un aumento de
aproximadamente el 50% al 60% del AUC(0-24) media y la C,,, media de pazo-
panib en comparacion con la administracién de 800 mg de pazopanib en mono-
terapia. La administracion conjunta de pazopanib con un inhibidor de la CYP3A4,
la GPP y la BCRP como el lapatinib causara un aumento de las concentraciones
plasmaticas de pazopanib.

Es necesario evitar la administracion simultanea de pazopanib con un inhibidor
potente de la CYP3A4. Si no hay ninguna alternativa médica aceptable a la
administracion de un inhibidor potente de la CYP3A4, la dosis de pazopanib de-
be reducirse a 400 mg al dia durante su administracion conjunta. Puede contem-
plarse reducir nuevamente la dosis si se manifiestan eventos farmacoldgicos
adversos.

Debe evitarse la combinacion de pazopanib con inhibidores potentes de la GPP
o la BCRP; de lo contrario, se recomienda escoger otro medicamento conco-
mitante que inhiba minimamente o que no inhiba en absolutola GPPy la BCRP.
Inductores dela CYP3A4

Los inductores de la CYP3A4 como la rifampicina pueden reducir las concentra-
ciones plasmaticas de pazopanib. La administracion concomitante de pazo-
panib con un potente inductor de P-gp o BCRP puede alterar la exposicién y la
distribucion de pazopanib. Se recomienda escoger otro medicamento conco-
mitante con un efecto inductor enzimatico minimo o nulo.

Efectos del pazopanib en los sustratos del CYP

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos han revelado que el pa-
zopanib inhibe las enzimas CYP 1A2, la CYP 3A4, la CYP 2B6, la CYP 2C8, la
CYP2C9,laCYP2C19ylaCYP 2E1. La posibilidad de induccion de la CYP3A4
humana se demostré en un ensayo in vitro con el receptor X del pregnano (PXR)
humano. En los estudios de farmacologia clinica, donde se administraron 800
mg de pazopanib una vez al dia, se demostrd que el pazopanib no ejerce ningin
efecto clinicamente importante en la farmacocinética de la cafeina (sustrato de
sondeo de la CYP1A2), la warfarina (sustrato de sondeo de la CYP2C9) ni del
omeprazol sustrato de sondeo de la CYP2C19) en los pacientes con cancer. El
pazopanib produjo un aumento de aproximadamente el 30% del AUC y la C_,,
del midazolam (sustrato sonda de la CYP3A4) y en un incremento del 33% y del
64% en el cociente entre las concentraciones de dextrometorfano y de dextror-
fano en la orina tras la administracion oral de dextrometorfano (sustrato sonda
de la CYP2D6). La administracion conjunta de 800 mg de pazopanib una vez al
dia y de 80 mg/m’® de paclitaxel (sustrato de la CYP3A4 y la CYP2C8) unavez a
la semana provocé un aumento medio del 26% del AUC y del 31% de la C,,, del
paclitaxel.

Enbase alos valores in vitro de CI50 y los valores in vivode la C., en plasma, los
metabolitos de pazopanib pueden contribuir al efecto inhibitorio neto de pazo-
panib sobre BCRP. Ademas no se puede excluir la inhibicion de BCRPy P-gp por
pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se debe tener cuidado cuando se ad-
ministra conjuntamente pazopanib con otros sustratos orales de BCRPy P-gp.
In vitro, pazopanib inhibe el polipéptido transportador de aniones organicos hu-
manos (OATP1B1). No se puede excluir que pazopanib afecte la farmacociné-
ticade los sustratos de OATP1B1 (por ej. estatinas).

Pazopanib es un inhibidor in vitro de la enzima uridina difosfoglucuronosil-trans-
ferasa 1A1 (UGT1A1). La coadministracion de 400 mg de pazopanib una vez al
dia con 250 mg/m’ de cetuximab y 150 mg/m’ de irinotecan produjo un incre-
mento de la exposicion sistémica a SN-38 de aproximadamente 20%. Pazopa-
nib puede tener un mayor impacto sobre la disposiciéon a SN-38 en sujetos con
polimorfismo familiar en UGT1A1*28 que en sujetos con alelo normal. Sin em-
bargo el genotipo UGT1A1 no fue siempre predictivo del efecto de pazopanib
sobre la disposicion a SN-38. Se debe tener precaucion cuando se administre
pazopanib con sustratos de UGT1A1.

Efecto del uso simultaneo del pazopanib y la simvastatina

El uso simultaneo de pazopanib con simvastatina aumenta la incidencia de
cifras elevadas de ALAT. En los diversos estudios con pazopanib en mono-
terapia, se notifico una ALAT de mas del triple del LSN (el 14%) en pacientes que
no recibieron estatinas en comparacion con los pacientes (el 27%) que reci-
bieron también simvastatina. Si un paciente que recibe simvastatina de forma
simultdnea manifiesta un aumento de la ALAT, deben seguirse las directrices
para la posologia del pazopanib y suspenderse la administracion de simvas-
tatina. Ademas el uso concomitante de pazopanib y otras estatinas se debe rea-
lizar con precaucion ya que no se dispone de datos suficientes para poder
evaluar su impacto en los niveles de ALT. No se puede descartar que pazopanib
afecte a la farmacocinética de otras estatinas (por ej. atorvastatina, fluvasta-
tina, pravastatina, rosuvastatina).

Efecto de los alimentos en el pazopanib

La administracion de pazopanib con alimentos de alto o bajo tenor graso deriva
en un aumento de aproximadamente el doble del AUC y la C,,. Por lo tanto, el
pazopanib debe administrarse al menos una hora antes o dos horas después de
las comidas.

Medicamentos que aumentan el pH gastrico

La administracion concomitante de pazopanib con esomeprazol disminuye la
biodisponibilidad de pazopanib aproximadamente en un 40% (ABCy C,.,), y se
debe evitar la administracién conjunta de pazopanib con medicamentos que
aumentan el pH gastrico. Si el médico considera necesario emplear de forma
concomitante un inhibidor de la bomba de protones (IBP), se recomienda tomar
la dosis de pazopanib en ausencia de alimentos, una vez al dia por la noche
junto con el IBP. Si el médico considera emplear en forma concomitante un an-
tagonista de los receptores H2, pazopanib se debe tomar en ausencia de ali-
mentos 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 o0 2 horas después de la
administracion de antiacidos de accion rapida. Las recomendaciones sobre
cémo administrar pazopanib junto con IBP y con antagonistas de los receptores
H2 se basan en consideraciones fisiolégicas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No existen datos adecuados del uso de pazopanib en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. El riesgo poten-
cial en humanos es desconocido.

Pazopanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado cli-
nico de las mujeres requiera el tratamiento con pazopanib. Si se utiliza pazo-
panib durante el embarazo o si la paciente queda embarazada durante el tra-



FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de INIBCO® 200 mg contiene:

Pazopanib (como clorhidrato) *..............c.ccooiiiiiiiiiciice e 200mg
Excipientes: Sorbitol 62,1 mg, Almidén glicolato sédico 19,0 mg, Povidona K30
19,0 mg, Estearil fumarato de sodio 3,2 mg, Hipromelosa 2910/5** 3,3 mg, Polie-
tilenglicol 8000** 0,9 mg, Talco** 3,3 mg, Lactosa monohidrato** 1,6 mg, Di6xido
de titanio** 0,84 mg, Oxido de hierro rojo** 0,06 mg.

*Equivalente a 216,7 mg de pazopanib clorhidrato

**Se refiere alos componentes del Opadry Il rosa

Cada comprimido recubierto de INIBCO® 400 mg contiene:

Pazopanib (como clorhidrato)*...........cccooeeiiieiiiiiic e 400 mg
Excipientes: Sorbitol 124,2 mg, Almidén glicolato sédico 38,0 mg, Povidona K30
38,0 mg, Estearil fumarato de sodio 6,4 mg, Hipromelosa 2910/5** 6,47 mg,
Polietilenglicol 8000** 1,77 mg, Talco** 4,23 mg, Lactosa monohidrato** 3,3 mg,
Dioxido de titanio** 4,23 mg.

*Equivalente a 433,4 mg de pazopanib clorhidrato

**Se refiere alos componentes del Opadry Il blanco

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, otros agentes antineoplasicos, inhibidor de la proteina
quinasa. CodigoATC LO1XE11.

INDICACIONES

Carcinomade Células Renales (CCR)

Pazopanib esta indicado para el tratamiento de primera linea del Carcinoma de
Células Renales avanzado (CCR) en adultos y para los pacientes con enferme-
dad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas.

Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)

Pazopanib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determi-
nados subtipos de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que han reci-
bido previamente tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad me-
tastasica o en aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha progresado en
los 12 meses posteriores al tratamiento neo-adyuvante y/o adyuvante.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Pazopanib es un potente inhibidor de varias tirosinaquinasas, que se administra
por via oral e inhibe los receptores 1, 2 y 3 del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGFR), los receptores a y 3 del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFR-a y PDGFR-B) y el receptor del factor de crecimiento de cé-
lulas madre (c-KIT) con valores de CI50 de 10, 30, 47, 71, 84 y 74 nM, respec-
tivamente. En los experimentos preclinicos el pazopanib inhibié de forma de-
pendiente de la dosis la autofosforilacion de los receptores VEGFR-2, c-KIT y
PDGFR-B inducida por los respectivos ligandos en las células. Pazopanib inhi-
bi6 in vivo la fosforilacion del VEGFR-2 inducida por el VEGF en pulmones de
ratones, la angiogénesis en diversos modelos animales y el crecimiento de dife-
rentes xenotransplantes tumorales humanos en ratones.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis Unica de 800 mg de pazopanib a pa-
cientes con tumores solidos, se obtuvo la concentracién plasmatica maxima
(C,.) de aproximadamente 19 + 13 pg/ml tras una mediana de 3,5 horas (inter-
valo 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 a4 veces el AUC,, ..

No hubo un aumento constante en el AUC o en la C,,, a dosis de pazopanib ma-
yores de 800 mg.

La exposicion sistémica al pazopanib se ve incrementada cuando se administra
con alimentos. La administracién de pazopanib con alimentos de alto o bajo
tenor graso produce un aumento de aproximadamente el doble delAUCylaC,_,,.
Por lo tanto, el pazopanib debe administrarse al menos una hora antes o dos
horas después de las comidas.

La administracién de un comprimido triturado de 400 mg de pazopanib aument6
el AUC (0-72) en un 46% y la C,,, aproximadamente al doble y redujo el t,,, en
aproximadamente 2 horas en comparacion con la administracion del compri-
mido entero. Estos resultados indican que la biodisponibilidad y la velocidad de
absorcion oral del pazopanib aumentan tras la administracion del comprimido
triturado en comparacién con la administracion del comprimido entero por lo
tanto, debido a la posibilidad de que aumente |a exposicion al farmaco, los com-
primidos no deben triturarse ver "POSOLOGIA/DOSIFICACION MODO ADMI-
NISTRACION").

Distribucién

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 resistente al cancer de mama (BCRP).

Metabolismo

Los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de pazo-
panib estd mediado principalmente por CYP3A4, con menor contribucion de
CYP1A2y CYP2C8. Los cuatro metabolitos principales de pazopanib represen-
taban solo el 6% de la exposicion del 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 lo tanto la actividad de pazopanib de-
pende principalmente de la exposicion a la molécula original.

Eliminacion

Pazopanib se elimina lentamente, con una vida media de 30,9 horas tras la ad-
ministracion de la dosis recomendada de 800 mg. La eliminaciéon 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 estudio farmacocinético poblacional (sujetos con diversos tipos de cancer
la depuracion de creatinina de 30,8 a 150 ml/min) indicaron que es improbable
que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante en la farmaco-
cinética de pazopanib. No se prevé que la insuficiencia renal altere la exposicion
al pazopanib, por lo que no es necesario ajustar la dosis de los pacientes con
una depuracion de creatinina 30 ml/min.

Insuficiencia hepatica

Las medianas dela C,,, y el AUC (0-24) del pazopanib en el estado estacionario
en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (definida bien como una bilirru-
binemia normal y cualquier grado de aumento de la ALAT o bien como un
aumento de la bilirrubinemia de hasta 1,5 veces el LSN independientemente del
valor de la ALAT) tras una dosis diaria de 800 mg al dia son similares a las
medianas de los pacientes sin insuficiencia hepatica. En pacientes con altera-
ciones leves de las pruebas hepaticas en suero, la dosis recomendada es de

800 mg de pazopanib una vez al dia.

La dosis méaxima tolerada del pazopanib (DMT) en los pacientes con insuficien-
cia hepatica moderada (definida como un aumento de la bilirrubinemia superior
aentre 1,5y 3 veces el LSN independientemente de los valores de la ALAT) fue
de 200 mg un vez al dia. Las medianas de los valores de la C,,,, y del AUC (0-24)
en el estado estacionario tras la administracion de 200 mg de pazopanib una vez
al dia en sujetos con insuficiencia hepatica moderada fueron aproximadamente
el 44% y el 39% de los correspondientes valores de medianos tras la adminis-
tracion de 800 mg una vez al dia a sujetos con la funcién hepatica normal. En
pacientes con alteraciones moderadas de las pruebas hepaticas en suero, la
dosis recomendada es de 200 mg de pazopanib una vez al dia.

Los valores de la medianade C_., y AUC (0-24) en estado estacionario tras la ad-
ministracién de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con insufi-
ciencia hepatica grave, fueron aproximadamente el 18% y el 15% respectiva-
mente de los valores de las medianas tras la administracion de 800 mg una vez
al dia en pacientes con funcién hepatica normal. En base a la disminucién de la
exposicién y la reserva hepatica limitada, pazopanib no estad recomendado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (definida como bilirrubina total < 3
veces el LSN independientemente de los valores de laALAT).

POSOLOGIA/DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos

La dosis recomendada de pazopanib es de 800 mg por via oral una vez al dia.
Modificaciones de la dosis

Las modificaciones de la dosis, ya sea un aumento o una reduccion, se deben
hacer de forma escalonada de 200 mg segun la tolerabilidad individual, con el fin
de manejar las reacciones adversas. La dosis de pazopanib no debe excederse
de 800 mg.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

No se ha comprobado nila seguridad nila eficacia en nifios.

Pacientes de edad avanzada

Los datos sobre el uso de pazopanib en pacientes de 65 afios y mayores 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 identi-
ficado 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 edad avanzada.

Insuficiencia renal

No se prevé que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente importante
sobre la farmacocinética del pazopanib dada la escasa eliminacién renal de la
sustancia activa y de sus metabolitos (ver "Eliminacion”). No es necesario ajus-
tar la dosis de los pacientes con una depuracién de la creatinina = 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 pobla-
cion de pacientes.

Insuficiencia hepatica

Las recomendaciones posoldgicas en pacientes con insuficiencia hepatica es-
tan basadas en los estudios farmacocinéticos de pazopanib en pacientes con
diferentes grados de disfuncién hepatica. Antes de iniciar el tratamiento con pa-
zopanib y durante el mismo, se deben realizar pruebas de funcién hepatica a
todos los pacientes para determinar si presentan insuficiencia hepatica.

La administracion de pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada se debe realizar con precaucion y estrecha vigilancia sobre la tolera-
bilidad. La dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pa-
cientes con alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero (definidas bien
como valores normales de bilirrubina y cualquier grado de elevacién de alanina
aminotransferasa (ALT) o bien como 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 re-
ducida de pazopanib de 200 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (definida como elevacion de los valores de bilirrubina de <
1,5a 3 veces el LSN independientemente del valor de ALT).

No se ha recomendado pazopanib en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (definida como bilirrubina total < 3 veces LSN independientemente del
valordeALT).

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

ADVERTENCIAS

Efectos hepaticos

Se han referido casos de insuficiencia hepatica (algunos de ellos mortales) du-
rante la utilizacion del pazopanib.

La administracién de pazopanib a pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada debe realizarse con precaucién y bajo una estrecha vigilancia. La do-
sis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero (bilirrubina normal con
cualquier grado de elevacion de ALT, o bilirrubina elevada hasta 1,5 veces LSN
independientemente de los niveles de ALT). Se recomienda una reduccién de
200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (elevaciones de bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemen-
te delvalordeALT).

Pazopanib no se recomienda con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total <
3 veces LSN independientemente del valor de ALT). En estos pacientes con
valores considerados insuficientes para obtener un efecto clinico relevante, la
exposicién a dosis de 200 mg es considerablemente reducida, aunque altamen-
te variable.

En los ensayos clinicos con el pazopanib se ha observado un aumento de las
aminotransferasas séricas (ALAT, alanina-arninotransferasa, ASAT, aspartato-
aminotransferasa) y de la bilirrubina. En la mayoria de los casos se han noti-
ficado aumentos aislados de la ALAT y la ASAT sin ninglin aumento simultaneo
de la fosfatasa alcalina ni de la bilirrubina. Los pacientes de mas de 60 afios
pueden correr un mayor riesgo de aumento de la ALAT superior al triple del LSN.
Los pacientes portadores del alelo HLA-B*S7:01 también corren un mayor
riesgo de aumento de la ALAT asociado a la administracion del pazopanib. Debe
vigilarse la funcion hepatica de todos los sujetos tratados con pazopanib,
independientemente de su genotipo o su edad. La gran mayoria (mas del 90%)
de todos los aumentos de las aminotransferasas de cualquier grado tuvieron
lugar durante las primeras 18 semanas. Los grados se basan en la versién 3 de
los criterios terminolégicos comunes para los eventos adversos del National
Cancer Institute estadounidense (CTCAE del NClI).

Es preciso vigilar la serologia hepatica antes de comenzar el tratamiento con
pazopanib y en las semanas 3, 5, 7 y 9. A partir de entonces, se hara el segui-
miento en el mes 3 y el mes 4 y siempre que esté clinicamente indicado. Debe
hacerse un seguimiento periédico y luego continuar después del mes 4.

Se indican las siguientes directrices para los pacientes con valores iniciales de
labilirrubina total 1,5 veces el LSNyde laASAT y laALAT <2 veces el LSN.

* Los pacientes con aumentos aislados de la ALAT de entre 3 veces y 8 veces el
LSN pueden seguir recibiendo el pazopanib con un seguimiento semanal de la
funcion hepatica hasta que laALAT vuelva al grado 1 (seglin los CTCAE del NCI)
oalosvaloresiniciales.

* Debe interrumpirse el tratamiento con pazopanib de los pacientes con concen-
traciones de ALAT de mas de 8 veces el LSN hasta que los valores vuelvan al
grado 1 (segun los CTCAE del NCI) o a la situacion inicial. Si se considera que
los posibles beneficios de reanudar el tratamiento con pazopanib justifican el
riesgo de hepatotoxicidad, podra reanudarse la administracién del medica-
mento con una dosis reducida de 400 mg una vez al dia y deberan efectuarse
pruebas de serologia hepatica cada semana durante 8 semanas. Si tras rea-
nudar el tratamiento con pazopanib vuelven a producirse aumentos de la ALAT
superiores al triple del LSN, es necesario suspender el tratamiento de forma per-
manente.

» Si se producen aumentos de la ALAT superiores al triple del LSN de forma
concurrente con aumentos de la bilirrubina superiores al doble del LSN es ne-
cesario suspender definitivamente la administracion de pazopanib. Debe hacer-
se un seguimiento de los pacientes hasta que los valores vuelvan al grado 1
(seguinlos CTCAE del NCl) o ala situacion inicial. El pazopanib es inhibidor de la
UGT1A1. Podria sobrevenir una hiperbilirrubinemia indirecta leve en los pacien-
tes con sindrome de Gilbert. Los pacientes que solo padecen una hiperbilirru-
binemia indirecta leve, un sindrome de Gilbert presunto o confirmado y un au-
mento superior al triple del LSN deben tratarse siguiendo las recomendaciones
descritas para los casos de aumentos aislados de laALAT.

El uso simultaneo de pazopanib y la simvastatina aumenta el riesgo de eleva-
cionde laALAT y debe hacerse con precaucion y con un seguimiento estrecho.
Mas alla de recomendar que los pacientes con disfuncién hepatica leve reciban
un tratamiento con 800 mg de pazopanib una vez al dia y de reducir la dosis
inicial de los pacientes con disfuncién hepatica moderado a 200 mg al dia no se
ha formulado ninguna otra directriz especifica de modificacién de la dosis en
funcién de los resultados de las pruebas de serologia hepatica durante el trata-
miento de los pacientes con disfuncion hepatica preexistente.

Hipertension

En los ensayos clinicos con el pazopanib se han producido casos de hiperten-
sion, entre ellos crisis hipertensivas. Es preciso controlar adecuadamente la
presion arterial antes de empezar el tratamiento con pazopanib. Debe vigilarse
la hipertension el paciente poco después de empezar el tratamiento (a mas tar-
dar una semana después de que comience a recibir el pazopanib) y luego con
regularidad para el control de la presion arterial, y se debera administrar un tra-
tamiento antihipertensor convencional combinado con una reduccién de la dosis
de pazopanib o la suspension de la administracién de pazopanib en caso de que
esté clinicamente justificado. La hipertension (presion arterial sistélica150 mm
Hg o presion arterial diastélica 100 mm Hg) aparece en las primeras fases del
tratamiento con pazopanib (aproximadamente el 40% de los casos se presen-
taron el dia 9 y entorno al 90% tuvieron lugar durante las primeras 18 semanas).
Debe suspenderse el tratamiento con pazopanib si existen indicios de crisis
hipertensiva o si la hipertension es severa y persiste a pesar de administrar un
tratamiento antihipertensivo y de reducir la dosis de pazopanib.

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

Se han notificado casos de PRES/RPLS asociados al uso de pazopanib. El
PRES/RPLS puede presentarse en forma de cefalea, hipertensién, convulsio-
nes, letargia, confusién, ceguera y otras alteraciones visuales y neurolégicas,
pudiendo ser mortales. Los pacientes que desarrollen PRES/RPLS deben inte-
rrumpir definitivamente el tratamiento con pazopanib.

Enfermedad pulmonar intersticial/Neumonitis

Se ha notificado la aparicién de neuropatia intersticial, que puede ser mortal,
asociada al uso del pazopanib. Debe hacerse un seguimiento de los pacientes
para detectar posibles sintomas pulmonares indicativos de neuropatia intersti-
cial y neumonitis y suspenderse el tratamiento con pazopanib en aquellos que
manifiesten estos trastornos.

Disfuncion cardiacal Falla cardiaca

Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de pazopanib antes de iniciar
el tratamiento en pacientes con disfuncién cardiaca preexistente. No se ha es-
tudiado la seguridad y la farmacocinética de pazopanib en pacientes con falla
cardiaca de moderado a grave o en aquellos con fracciéon de eyeccion del ven-
triculoizquierdo (FEVI) por debajo de lo normal.

En los ensayos clinicos con pazopanib se han presentado casos de disfuncion
cardiaca como insuficiencia cardiaca congestiva y unareduccion de la fraccion
de eyeccion ventricularizquierda (FEVI). Se detecté una insuficiencia cardiaca
congestiva en el 0,5% de los sujetos con STB. Se observaron reducciones de
la FEVI en sujetos que disponian de una medicion posterior a la inicial en el
11% de los sujetos del grupo del pazopanib en comparacion con el 5% del gru-
podelplacebo.

Algunos sujetos del grupo del pazopanib sufrieron una hipertension concurrente
que pudo haber exacerbado la disfuncion cardiaca de los pacientes suscep-
tibles (p. €j. los que habian recibido un tratamiento previo con antraciclinas) al
aumentar la poscarga.

Es necesario vigilar y tratar de inmediato la presion arterial mediante un trata-
miento antihipertensivo combinado con la modificacion de la dosis de pazopanib
(en este ultimo caso hay que interrumpir la dosis y reanudar la administracién
con una dosis menor basandose en el razonamiento clinico). Es preciso su-
pervisar atentamente a los pacientes para detectar posibles sintomas y signos
de insuficiencia cardiaca congestiva. Se recomienda determinar al inicio y luego
a intervalos periodicos la FEVI de los pacientes susceptibles de sufrir una dis-
funcion cardiaca.

Prolongacién del intervalo QT y Torsade de Pointes

En estudios clinicos con pazopanib se observaron casos de prolongacion del
intervalo QT y Torsade de Pointes. Pazopanib se debe utilizar con precaucién
en pacientes con un historial de prolongacién de intervalo QT, en pacientes que
tomen antiarritmicos u otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo
QT y en pacientes con unaimportante enfermedad cardiaca preexistente.
Mientras se esta tomando pazopanib se recomienda la monitorizacién basal y
periddica de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los niveles de elec-
trolitos (ej. calcio, magnesio, potasio) dentro de los rangos normales.

Eventos trombéticos arteriales

En ensayos clinicos con pazopanib se observaron casos de infarto de mio-
cardio, isquemia miocardica, accidente cerebrovascular isquémico, y accidente
isquémico transitorio. Se han observado casos fatales. Pazopanib se debe usar
con precaucion en pacientes que presenten un mayor riesgo de padecer aconte-
cimientos tromboticos o que hayan tenido un historial clinico de acontecimientos
tromboticos. Pazopanib no se ha estudiado en pacientes que hayan tenido un
acontecimiento de este tipo en los 6 meses previos al inicio del tratamiento con
pazopanib. Se debe tomar una decision en cuanto al tratamiento en base a la
evaluacion individual del beneficio/riesgo de los pacientes.

Eventos tromboembdlicos venosos

En los estudios clinicos con pazopanib se han producido eventos tromboembo-
licos venosos entre los que se incluyen trombosis venosa y embolia pulmonar
mortal. Al observar los estudios en CCRy STB, la incidencia fue mayor en la po-

blacion con STB (5 %) que en la poblaciéon con CCR (2 %).

Microangiopatia trombética

Se han notificado casos de microangiopatia tromboética (MAT) en estudios cli-
nicos de pazopanib en monoterapia, en combinacioén con bevacizumab, y en
combinacién con topotecan. Los pacientes que desarrollen MAT deben inte-
rrumpir definitivamente el tratamiento con pazopanib. Tras la interrupcion del
tratamiento se ha observado la remisién de los efectos de la MAT. Pazopanib no
estaindicado para su uso en combinacién con otros medicamentos.

Eventos hemorragicos

En estudios clinicos con pazopanib se han notificado eventos hemorragicos. Se
han producido eventos hemorragicos, alguno de ellos mortales. No se ha estu-
diado el uso de pazopanib en pacientes que hayan tenido antecedentes de
hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia gastrointestinal clinicamente
significativa en los Ultimos 6 meses. Pazopanib se debe utilizar con precaucién
en pacientes con riesgo importante de hemorragia.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales

En estudios clinicos con pazopanib se han producido casos de perforacion gas-
trointestinal o fistula (ver "REACCIONES ADVERSAS"). Se han producido per-
foraciones gastrointestinales mortales. Pazopanib se debe utilizar con precau-
cién en pacientes con riesgo de perforaciones gastrointestinales o fistula.
Cicatrizacion de las heridas

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de pazopanib en la cica-
trizacion de las 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 intervencion quirdrgica programada. La decision de reanudar el tratamiento
con pazopanib después de la cirugia debe basarse en el juicio clinico de cica-
trizacion adecuada. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en pa-
cientes con dehiscencia de la herida.

Hipotiroidismo

En estudios clinicos con pazopanib se han producido casos de hipotiroidismo.
Se recomienda efectuar un seguimiento proactivo de la funcion tiroidea y los pa-
cientes 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 du-
rante el tratamiento con pazopanib.

Se debe realizar un seguimiento de la funcién tiroidea y tratarla como una prac-
tica médica estandar.

Proteinuria

En estudios clinicos con pazopanib se han notificado casos de proteinuria. Se
recomienda analizar los valores iniciales y realizar analisis de orina durante el
tratamiento asi como vigilar a los pacientes en caso de empeoramiento de la
proteinuria. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en aquellos pa-
cientes que desarrollen sindrome nefrético.

Neumotérax

En los estudios clinicos con pazopanib en sarcoma de tejidos blandos avan-
zado, se han producido acontecimientos de neumotérax. Se debe vigilar muy de
cerca a los pacientes que estén siendo tratados con pazopanib para detectar
signos y sintomas del neumotérax.

Poblacion pediatrica

Debido a que el mecanismo de accién de pazopanib puede afectar gravemente
al desarrollo y la maduracion de los érganos de roedores durante el primer desa-
rrollo postnatal pazopanib no se debe administrar a pacientes pediatricos me-
nores de 2 afios.

Infecciones

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

Combinacion 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 toxicidad y/o mortalidad, y toda-
via no ha sido establecida una combinacion de dosis segura y eficaz para estos
tratamientos.

Embarazo

En estudios preclinicos en animales se ha observado toxicidad reproductiva (ver
"Datos sobre toxicidad preclinica" “Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de
la fertilidad”). Si se usa pazopanib durante el embarazo, o si la paciente se
gqueda 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 quedar embarazadas durante el tratamiento con pazopanib.
Interacciones

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

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores de CYP34Adebido al
riesgo de disminuir la exposicion a pazopanib.

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

Se debe tener precaucion con la administracion concomitante de pazopanib con
sustratos de uridin difosfato glucuronosil transferasa 1 A 1(UGT1A1) debido a
que pazopanib es uninhibidorde UGT1A1.

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

PRECAUCIONES

Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre pazopanib

Los estudios in vitro sugieren que 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 administraciéon simultdnea de pazopanib (400 mg una vez al dia) con keto-
conazol (400 mg una vez al dia), un inhibidor potente de la CYP3A4 y la GPP,
durante cinco dias consecutivos derivé en un aumento del 66% del AUC (0-24)
mediay del 45% de la C,,,, media del pazopanib en comparacién con la adminis-
tracién de pazopanib en monoterapia (400 mg al dia durante siete dias). La C,,,
y el AUC del pazopanib aumentan de forma menos proporcional a la dosis en la
gama de 50 mg a 2000 mg. Por lo tanto, una reduccién de la dosis a 400 mg de
pazopanib una vez al dia en presencia de inhibidores potentes de la CYP3A4 re-
sultara, en la mayoria de los casos, en una exposicion sistémica similar a la ob-
servada después de la administracion de 800 mg de pazopanib una vez al dia.
Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una exposicion sistémica al
pazopanib superior a la observada tras la administracion de 800 mg de pazo-
panib solo.

La administracién conjunta del pazopanib con otros inhibidores potentes de la
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familia de las CYP3A4 (p. ej. el itraconazol, la claritrornicina, el atazanavir, el
indi-navir, la nefazodona, el nelfinavir, el ritonavir, el saquinavir, la telitromicina y
el voriconazol) pueden aumentar las concentraciones de pazopanib. El jugo de
pomelo también puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
pazopanib.

La administracion de 1500 mg de lapatinib, un sustrato y un inhibidor leve de la
CYP3A4, la GPP y la BCRP, con 800 mg de pazopanib provoc6 un aumento de
aproximadamente el 50% al 60% del AUC(0-24) media y la C,, media de pazo-
panib en comparacion con la administracién de 800 mg de pazopanib en mono-
terapia. La administracién conjunta de pazopanib con un inhibidor de la
CYP3A4, la GPP y la BCRP como el lapatinib causara un aumento de las
concentraciones plasmaticas de pazopanib.

Es necesario evitar la administracion simultanea de pazopanib con un inhibidor
potente de la CYP3A4. Si no hay ninguna alternativa médica aceptable a la
administracion de un inhibidor potente de la CYP3A4, la dosis de pazopanib de-
be reducirse a 400 mg al dia durante su administracion conjunta. Puede
contem-plarse reducir nuevamente la dosis si se manifiestan eventos
farmacolo6gicos adversos.

Debe evitarse la combinacion de pazopanib con inhibidores potentes de la GPP
o la BCRP; de lo contrario, se recomienda escoger otro medicamento conco-
mitante que inhiba minimamente o que no inhiba en absoluto la GPPy la BCRP.
Inductores de la CYP3A4

Los inductores de la CYP3A4 como la rifampicina pueden reducir las
concentra-ciones plasmaticas de pazopanib. La administracién concomitante
de pazo-panib con un potente inductor de P-gp o BCRP puede alterar la
exposicion y la distribucién de pazopanib. Se recomienda escoger otro
medicamento conco-mitante con un efecto inductor enzimatico minimo o nulo.
Efectos del pazopanib en los sustratos del CYP

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos han revelado que el pa-
zopanib inhibe las enzimas CYP 1A2, la CYP 3A4, la CYP 2B6, la CYP 2C8, la
CYP2C9,laCYP2C19ylaCYP 2E1. La posibilidad de induccién de la CYP3A4
humana se demostré en un ensayo in vitro con el receptor X del pregnano
(PXR) humano. En los estudios de farmacologia clinica, donde se
administraron 800 mg de pazopanib una vez al dia, se demostré que el
pazopanib no ejerce ningun efecto clinicamente importante en la
farmacocinética de la cafeina (sustrato de sondeo de la CYP1A2), la warfarina
(sustrato de sondeo de la CYP2C9) ni del omeprazol sustrato de sondeo de la
CYP2C19) en los pacientes con cancer. El pazopanib produjo un aumento de
aproximadamente el 30% delAUC y la C_,, del midazolam (sustrato sonda de la
CYP3A4) y en un incremento del 33% y del 64% en el cociente entre las
concentraciones de dextrometorfano y de dextror-fano en la orina tras la
administracion oral de dextrometorfano (sustrato sonda de la CYP2D6). La
administracion conjunta de 800 mg de pazopanib una vez al dia y de 80 mg/m*
de paclitaxel (sustrato de la CYP3A4 y la CYP2C8) una vez a la semana
provoc6 un aumento medio del 26% del AUC y del 31% de la C,,, del paclitaxel.
En base a los valores in vitro de CI50 y los valores in vivo de la C,,, en plasma,
los metabolitos de pazopanib pueden contribuir al efecto inhibitorio neto de
pazo-panib sobre BCRP. Ademas no se puede excluir la inhibicion de BCRP y
P-gp por pazopanib en el tracto gastrointestinal. Se debe tener cuidado cuando
se ad-ministra conjuntamente pazopanib con otros sustratos orales de BCRPy
P-gp.

In vitro, pazopanib inhibe el polipéptido transportador de aniones organicos hu-
manos (OATP1B1). No se puede excluir que pazopanib afecte la farmacociné-
tica de los sustratos de OATP1B1 (por ej. estatinas).

Pazopanib es un inhibidor in vitro de la enzima uridina difosfoglucuronosil-
trans-ferasa 1A1 (UGT1A1). La coadministracion de 400 mg de pazopanib una
vez al dia con 250 mg/m’ de cetuximab y 150 mg/m’ de irinotecan produjo un
incre-mento de la exposicion sistémica a SN-38 de aproximadamente 20%.
Pazopa-nib puede tener un mayor impacto sobre la disposicion a SN-38 en
sujetos con polimorfismo familiar en UGT1A1*28 que en sujetos con alelo
normal. Sin em-bargo el genotipo UGT1A1 no fue siempre predictivo del efecto
de pazopanib sobre la disposicién a SN-38. Se debe tener precauciéon cuando
se administre pazopanib con sustratos de UGT1A1.

Efecto del uso simultaneo del pazopanib y la simvastatina

El uso simultdneo de pazopanib con simvastatina aumenta la incidencia de
cifras elevadas de ALAT. En los diversos estudios con pazopanib en mono-
terapia, se notifico una ALAT de mas del triple del LSN (el 14%) en pacientes
que no recibieron estatinas en comparacion con los pacientes (el 27%) que
reci-bieron también simvastatina. Si un paciente que recibe simvastatina de
forma simultdnea manifiesta un aumento de la ALAT, deben seguirse las
directrices para la posologia del pazopanib y suspenderse la administracion de
simvas-tatina. Ademas el uso concomitante de pazopanib y otras estatinas se
debe rea-lizar con precaucién ya que no se dispone de datos suficientes para
poder evaluar su impacto en los niveles de ALT. No se puede descartar que
pazopanib afecte a la farmacocinética de otras estatinas (por ej. atorvastatina,
fluvasta-tina, pravastatina, rosuvastatina).

Efecto de los alimentos en el pazopanib

La administracién de pazopanib con alimentos de alto o bajo tenor graso deriva
en un aumento de aproximadamente el doble del AUC y la C_,,. Por lo tanto, el
pazopanib debe administrarse al menos una hora antes o dos horas después
de las comidas.

Medicamentos que aumentan el pH gastrico

La administracién concomitante de pazopanib con esomeprazol disminuye la
biodisponibilidad de pazopanib aproximadamente en un 40% (ABCy 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 de pazopanib en ausencia de alimentos, una vez al dia por la noche
junto con el IBP. Si el médico considera emplear en forma concomitante un an-
tagonista de los receptores H2, pazopanib se debe tomar en ausencia de ali-
mentos 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 accion rapida. Las recomendaciones sobre
cémo administrar pazopanib junto con IBP y con antagonistas de los receptores
H2 se basan en consideraciones fisiolégicas.
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