Prospecto Resumido

AZANIR®

Pazopanib (como Clorhidrato) 200 mg y 400 mg
30 Comprimidos recubiertos - Uso oral

Industria Argentina - Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA: Cada comprimido, contiene: 5-[[4-[2,3 dimetil-2H-indazol-6-il (metil) amino]-pirimidin-2-ilJamino]-2 metilbencensulfonamida mono hidrocloruro
(pazopanib clorhidrato), Celulosa microcristalina, Glicolato sélido de almidén, Povidona K30, Estearato de magnesio c.s., recubrimiento. ACCION TERAPEUTICA: Agentes
antineoplasicos, inhibidores de proteinkinasa. Codigo ATC: LO1 XE11. INDICACIONES: AZANIR 200 mg y 400 mg esta indicado para: 1.- Carcinoma de Células Renales (CCR) AZANIR
200 y 400 mg esta indicado para el tratamiento de primera linea del Carcinoma de Células Renales avanzado (CCR) en adultos y para los pacientes con enfermedad avanzada que han
recibido tratamiento previo con citoquinas. 2.- Sarcoma de Tejidos Blandos (STB). AZANIR 200 y 400 mg esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos
de Sarcoma de Tejidos Blandos (STB) avanzado que hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia para tratar su enfermedad metastasica o en aquellos pacientes adultos
cuya enfermedad ha progresado en los 12 meses siguientes tras recibir tratamiento neo-adyuvante y/o adyuvante. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Propiedades
farmacodinamicas: Mecanismo de accién: AZAN/R administrado por via oral, es un potente inhibidor de tirosinkinasa (ITK) que inhibe multiples Receptores del Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (VEGFR)-1, -2 y -3, inhibe los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)-ay —, 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 autofosforilacién inducida por
ligando de los receptores VEGFR-2, c-Kit y PDGFR-Ben las células. In vivo, Pazopanib inhibié la fosforilacion de VEGFR-2 inducida por VEGF en los pulmones de ratén, la angiogénesis
en varios modelos animales y el crecimiento de multiples xenotransplantes de tumores humanos en ratones. Propiedades farmacocinéticas: Absorcion: Tras la administracion oral de
una dosis Unica de 800 mg de AZANIR a pacientes con tumores s6lidos, se obtuvo la concentracion plasmatica méxima (C_, ) de aproximadamente 19 + 13 ug/ml tras una mediana de 3,5
horas (intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un AUCO-~de aproximadamente 650 + 500 pg.h/ml. La dosis diaria produjo un aumento de entre 1,23 a 4 veces el AUCO-T. No hubo un
aumento constante en el AUC o en la C__ a dosis de AZANIR mayores de 800 mg. La exposicion sistémica a AZANIR se ve aumentada cuando se administra con alimentos. La administracion
de AZANIR con alimentos con alto o bajo contenido en grasas produjo un incremento en el AUC y la C__ de aproximadamente dos veces. Por lo tanto, se debe administrar AZANIR como
minimo dos horas después de las comidas o una hora antes de las comidas. La administracién de un comprimido machacado de 400 mg de Pazopanib aumenté el AUC(0-72) en un 46 %
y la Cmax aproximadamente 2 veces y disminuy6 la tmax aproximadamente 2 horas en comparacién con la administracién de un comprimido entero. Estos resultados indican que la
biodisponibilidad y la velocidad de absorcion oral de AZANIR aumentan tras la administracion de comprimidos machacados en relaciéon con la administracion de comprimidos enteros.
Distribucién: La unién de AZANIR a proteinas plasmaticas humanas in vivo fue mayor del 99 %, independientemente de la concentracion, en el intervalo de 10-100 pg/ml. Los estudios in
vitro sugieren que Pazopanib es sustrato de P-gp y BCRP. Biotransformacion: Los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de AZANIR esta mediado principalmente
por CYP3A4, con menor contribucion de CYP1A2 y CYP2C8. Los cuatro metabolitos principales de AZANIR representaban sélo 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 AZANIR. El resto de los metabolitos son de 10
a 20 veces menos activos. Por tanto, la actividad de AZANIR depende principalmente de la exposicion a la molécula original. Efiminacién: AZANIR se elimina lentamente, con una semivida
media de 30,9 horas tras la administracion de la dosis recomendada de 800 mg. La eliminacion se produce principalmente a través de las heces; la Eliminacion renal representa < 4 % de
la dosis administrada. Poblaciones especiales: insuficiencia renai: Los resultados indican que menos del 4 % de la dosis de AZANIR administrada oralmente se excreta en la orina como
AZANIR y metabolitos. Los resultados de un modelo farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores del aclaramiento de creatinina entre 30,8 ml/min y 150 ml/min) indicaron
que es improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de AZANIR. No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con aclaramiento
de creatinina superior a 30 ml/min. Se recomienda tener precaucion en los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min debido a que no hay experiencia del uso de
Pazopanib en esta poblacion de pacientes. Insuficiencia hepdtica: Leve: La mediana de la Cmax y el AUC (0-24 h) de AZANIR 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 administracién de 800 mg una vez al dia es similar a la mediana en los pacientes con funcién hepatica normal. En pacientes
con alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero, la dosis recomendada es de 800 mg de AZANIR una vez al dia. Moderada: En pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(definida como una elevacién de bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los niveles de ALT) la dosis maxima tolerada (DMT) fue de 200 mg de AZANIR una vez al dia.
Los valores de la mediana de C__ y AUC (0-24) en estado estacionario tras la administracion de 200 mg de AZANIR una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada,
fueron aproximadamente el 44 % y el 39 % respectivamente de los valores de las medianas correspondientes tras la administracion de 800 mg una vez al dia en pacientes con funcién
hepatica normal. En base a los datos de seguridad y tolerabilidad, la dosis de AZANIR se debe reducir a 200 mg una vez al dia en individuos con insuficiencia hepatica moderada. Grave:
Los valores de la mediana de C__ y AUC (0-24) en estado estacionario tras la administracion de 200 mg de AZANIR una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica grave, fueron
aproximadamente el 18 % y el 15 % respectivamente de los valores de las medianas tras la administracion de 800 mg una vez al dia en pacientes con funcién hepatica normal. En base
a la disminucién de la exposicion y la reserva hepatica limitada, AZANIR no esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (definida como bilirrubina total > 3 x LSN
independientemente de los niveles de ALT). POSOLOGIA Y DOSIFICACION: El tratamiento con AZAN/R 200 mg y 400 mg so6lo debe ser iniciado por un médico experimentado en la
administraciéon de agentes anticancerigenos. Aduftos: La dosis recomendada de Pazopanib para el tratamiento de CCR y STB es de 800 mg una vez al dia. Modificaciones de la dosis:
Las modificaciones de la dosis se deben hacer de forma escalonada en incrementos de 200 mg segtin la tolerabilidad individual, con el fin de manejar las reacciones adversas. La dosis
de AZANIR no debe exceder de 800 mg. Pob/acién pediatrica: Pazopanib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afos debido a motivos de seguridad relacionados con el desarrollo y
maduracion de érganos. No se ha establecido la eficacia y seguridad de AZANIR en nifios entre los 2 y los 18 afios. No se dispone de datos. Pacientes de edad avanzada: Los datos sobre
el uso de AZANIR en pacientes de 65 afios y mayores son limitados. En los estudios de AZANIR en CCR, no se observaron diferencias clinicamente significativas en la seguridad de
AZANIR entre individuos de al menos 65 arios e individuos mas jovenes. La experiencia clinica no ha identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los
pacientes mas jovenes, pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos de mayor edad. /nsuficiencia renal: Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un
efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de AZANIR debido a la baja excrecion renal de AZANIR y sus metabolitos. Por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis en pacientes
con un aclaramiento de creatinina por encima de 30 ml/min. Se recomienda tener precaucion en pacientes con un aclaramiento de creatinina por debajo de 30 ml/min, al no tener
experiencia con AZANIR en esta poblacién de pacientes. /nsuficiencia hepatica: Las recomendaciones posolégicas en pacientes con insuficiencia hepatica estan basadas en los estudios
farmacocinéticos de AZANIR en pacientes con diferentes grados de disfuncién hepatica. La administracién en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada se debe realizar con
precaucion y estrecha vigilancia sobre la tolerabilidad. La dosis recomendada es de 800 mg de AZANIR 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 elevacién de alaninaaminotransferasa (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 AZANIR 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). AZANIR no
esta recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (definida como bilirrubina total > 3 x LSN, independientemente de los niveles de ALT). Embarazo:En estudios preclinicos
en animales se ha observado toxicidad reproductiva. Si se usa AZANIR durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con AZANIR, se debe explicar
a la paciente el riesgo potencial para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con AZANIR. /nteracciones: Se debe evitar
el tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4, glicoproteina-P (Pgp) o de la proteina resistente al cancer de mama (BCRP) debido al riesgo de una mayor exposicion
a AZANIR. Se recomienda hacer una seleccion alternativa de medicamentos concomitantes que no tengan potencial de inhibir o presenten un potencial minimo de inhibir CYP34A, P-gp
o BCRP. Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores de CYP34A debido al riesgo de disminuir la exposicion a AZANIR. Se han observado casos de hiperglucemia durante
el tratamiento concomitante con ketoconazol. Se debe tener precaucién con la administracion concomitante de AZANIR con sustratos de uridindifosfatoglucuronosiltransferasa 1A1
(UGT1AM1) (ej. irinotecan) debido a que Pazopanib es un inhibidor de UGT1A1. Se debe evitar tomar zumo de pomelo durante el tratamiento con AZANIR. FERTILIDAD, EMBARAZO Y
LACTANCIA Embarazo: No existen datos adecuados del uso de AZANIR en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. El riesgo potencial en
humanos es desconocido. Pazopanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado clinico de las mujeres requiera el tratamiento con AZANIR. Si se utiliza AZANIR
durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con AZANIR, 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 AZANIR. Lactancia: No se ha establecido el uso
seguro de AZANIR durante la lactancia. Se desconoce si AZANIR se excreta en la leche materna. No hay datos en animales sobre la excrecion de AZANIR en la leche, por tanto el riesgo
en el lactante no puede ser excluido. La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con AZANIR. Fertilidad:Estudios en animales indican que la fertilidad masculina y femenina
puede verse afectada por el tratamiento con AZANIR. SOBREDOSIFICACION: Se han evaluado dosis superiores a 2.000 mg de AZANIR en estudios clinicos de toxicidad limitante de
dosis. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con AZANIR y el tratamiento de la sobredosis debe consistir en medidas de soporte. ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA
SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA: Hospital De Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)
4962-6666/2247 Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 PRESENTACIONES Frascos blancos redondos de HDPE con un cierre de seguridad a prueba de nifios que contienen:
AZANIR 200 mg comprimidos: 30 comprimidos recubiertos .AZAN/R 400 mg comprimidos: 30 comprimidos recubiertos. Cada envase contiene un frasco. CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION: Mantener a temperatura ambiente, al abrigo de la luz, por debajo de 30°C. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE
BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
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INDICACIONES

& Carcinoma Células Renales (RCC), avanzado (Sternberg 2010)
& Sarcoma Tejidos Blandos (STS), avanzado (Van Der Graaf 2012)
@ Cancer Tiroideo Avanzado (Bible 2010; Bible 2014)

DOSIS Y ADMINISTRACION
AZANIR .
No romper o triturar el
comprimido, tragar entero con
un vaso de agua.

RCC, Sarcoma avanzado vy
Cancer Tiroideo avanzado:
Oral: 800 mg diario.

DOSIS

ADMINISTRACION
Dosis perdida: no volver a
tomarla, si son menos de 12

hs para la préxima toma. Con el estbmago vacio, al menos

una hora antes o dos horas
después de una comida.

Un ciclo es igual a 4 semanas

CRITERIOS DE EXCLUSION
“AZANIR |
Embarazo

Insuficiencia hepatica moderada a severa

— Bilirrubina basal mayor a 1,5 del Limite Superior Normal (LSN) y ALT elevado superior a 2 del LSN
Enfermedad cardiovascular significativa o FEVI menor a 45%

HTA no controlada

MONITOREO
“TAZANIR |
|Basa/:

IO

DD

| Después del 3 ciclo y en cada siguiente ciclo:

Hemograma con férmula, Rto plaquetas, Hemograma con formula, Rto plaquetas,
ionograma, creatinina, proteinas totales, ionograma, creatinina, protefnas  totales,
albumina, bilirrubina, FAL, ALT, AST, Sedimento albumina, bilirrubina, FAL, ALT, AST, Sedimento
de orinay TSH. de orinay TSH.

| Cada 2 semanas (Primer y Segundo ciclo):

Hemograma con férmula, Rto plaquetas,
ionograma, creatinina, bilirrubina, ALT y AST.

| Monitoreo cardiaco:

MUGA scan o Ecocardiograma si clinicamente
indicado o antecedentes de problemas cardiacos.

AZANIR

AZANIR

MODIFICACIONES DE DOSIS
AJUSTADO POR TOXICIDAD

| Ajuste de dosis

Hematologica

ANC (x10°/L) Plaquetas (x10°/L) Dosis (todos los farmacos)
Mayor o igual que 1 y Mayor o igual que 75 100%
Menor que 1 o] Menor que 75 Suspender
Toxicidad no hematologica
Grado CTC Dosis
1-2 100%
3-4 Suspender hasta que sea menor o igual que grado 1
Reducir la dosis en un nivel
Dosificacion en insuficiencia Hepatica
Bilirrubina total ALT (IU/L) AST (IU/L) Dosis
(umol/L)
Menoroigual |y | Menoroigual |y | Menoroigual 100 %
que 1,5 xLSN que 2 X LSN que 2 X LSN
Mayor que y Mayor que | - - Suspender hasta que la ALT sea menor o igual
1,5XLSN 2-3 XLSN que 2,5 x LSN; si el beneficio supera el riesgo,
reiniciar con una dosis reducida que no supere
los 400 mg diarios y controlar mediante analisis
hepaticos semanales, durante 8 semanas.
Mayorque |y | Mayorque |- - Suspender
1,5 XLSN 3XLSN
PRECAUCIONES
Neutropenia: Insuficiencia Renal:

Fiebre u otra evidencia de infeccién debe
ser rapidamente evaluado y tratado de forma
agresiva.

Insuficiencia Hepdtica:

El pazopanib se metaboliza y excreta
principalmente por el higado. Pazopanib
parece ser seguro en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina inferior
oigual a 1,5 veces el LSN). El tratamiento con
pazopanib puede dar lugar a alteraciones
hepatobiliares (aumento de las
transaminasas  séricas y  bilirrubina).
Hepatotoxicidad grave y mortal ha sido
reportado. Es importante hacer un
seguimiento de las pruebas hepaticas (ALT,
AST, bilirrubina) antes de iniciar el pazopanib,
aumentar la frecuencia de la vigilancia
durante las semanas 2, 4, 6, 8 y antes de cada
ciclo o cuando este clinicamente indicado.

Sélo un porcentaje muy pequefio de
Pazopanib y sus metabolitos se excretan por
el rifién. Pazopanib parece ser seguro en
pacientes con insuficiencia renal leve
(creatinina mayor o igual a 30 ml/min). No
existen datos de pazopanib en pacientes con
insuficiencia renal grave o en pacientes
sometidos a dialisis peritoneal o hemodidlisis.

HTA:

Los pacientes con hipertension deben
tener precaucion, con el uso del pazopanib. La
presion arterial debe ser controlada antes de
iniciar el tratamiento. El tratamiento con
pazopanib debe interrumpirse si hay
evidencia de una crisis hipertensiva o sila HTA
es grave y persiste a pesar de la terapia
antihipertensiva y la reduccion de la dosis de
pazopanib. Se recomienda que por lo menos
durante los 2 primeraos ciclos de tratamiento,
los pacientes controlen su TA todos los dias.

Pazopanib es predominantemente metabolizado y excretado a través del citocromo P450 3A4 en el
higado. Potenciales interacciones de la droga con el citocromo P450 3A4 deben ser considerados.

PRESENTACION

& 200 mg frasco conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
& 400 mg frasco conteniendo 30 comprimidos recubiertos.



