BELEG
PAZOPANIB 200 Y 400 mg

Administracion: Via oral
Venta bajo receta archivada

Formula:

Cada comprimido recubierto de BELEG 200 MG contiene: Pazopanib clorhidrato 216,7 mg (equivalentes a 200 mg de Pazopanib). Excipientes: Celulosa
microcristalina 22,3 mg; Almidn glicolato de sodio 25,0 mg; Povidona K30 18,0 mg; Poloxamer 15,0 mg; Estearato de magnesio 3,0 mg; Hipromelosa 5,3 mg;
Didxido de titanio 2,8 mg; Polietilenglicol 0,7 mg; Polisorbato 80 0,1 mg.

Cada comprimido recubierto de BELEG 400 MG contiene: Pazopanib clorhidrato 433,4 mg (equivalentes a 400 mg de Pazopanib). Excipientes: Celulosa
microcristalina 44,6 mg; Almidén glicolato de sodio 50,0 mg; Povidona K30 36,0 mg; Poloxamer 30,0 mg; Estearato de magnesio 6,0 mg; Hipromelosa 10,7 mg;
Diéxido de titanio 5,6 mg; Polietilenglicol 1,5 mg; Polisorbato 80 0,2 mg.

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

INDICACIONES:

Carcinoma de 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 enfermedad
avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas.

Sarcoma de Tejidos Blandos (STB)

Pazopanib esté 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 metastésica o en aquellos pacientes adultos cuya enfermedad ha progresado en los 12
meses siguientes tras recibir tratamiento neo-adyuvante y/o adyuvante.

La eficacia y seguridad solamente se ha establecido para ciertos subtipos histoldgicos de tumores de STB.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de Accion

Pazopanib administrado por via oral, es un potente inhibidor de tirosin kinasa (ITK) que inhibe mdltiples Receptores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGFR)-1, -2 y -3, inhibe los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)- y —, e inhibe el receptor del factor de células madre (c-KIT), con
valores CI50, de 10, 30, 47, 71, 84 y 74 nM, respectivamente.

FARMACOCINETICA:

Absorcion

Tras la administracion oral de una dosis tnica de 800 mg de pazopanib a pacientes con tumores sélidos, se obtuvo la concentracién plasmatica maxima (Cmax) de
aproximadamente 19 + 13 pg/ml tras una mediana de 3,5 horas (intervalo 1,0-11,9 horas) y se obtuvo un AUCO-e 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 Cmax a dosis de pazopanib mayores de 800 mg.
La exposicion sistémica a pazopanib se ve aumentada cuando se administra con alimentos.

La administracion de pazopanib con alimentos con alto o bajo contenido en grasas produjo un incremento en el AUC y la Cmax de aproximadamente dos veces. Por
lo tanto, se debe administrar pazopanib como minimo dos horas después de las comidas o una hora antes de las comidas.

Distribucion
La unién de pazopanib a proteinas plasmaticas humanas in vivo fue mayor del 99 %, independi
Los estudios in vitro sugieren que pazopanib es sustrato de P-gp y BCRP.

de la concentracion, en el intervalo de 10 - 100 pg/ml.

Biotransformacion

Los resultados de estudios in vivo demostraron que el metabolismo de pazopanib esta mediado principalmente por CYP3A4, con menor contribucién de CYP1AZ y
CYP2C8. Los cuatro metabolitos principales de pazopanib representaban solo el 6% de la exposicion en plasma. Uno de estos metabolitos inhibe la proliferacién
de células endoteliales de vena umbilical humana estimulada por VEGF, con una potencia similar a la de pazopanib. El resto de los metabolitos son de 10 a 20 veces
menos activos. Por tanto, la actividad de pazopanib depende principalmente de la exposicitn a la molécula original.

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Los resultados indican que menos del 4 % de la dosis de pazopanib administrada oralmente se excreta en la orina como pazopanib y metabolitos. Los resultados
de un modelo farmacocinético poblacional (datos de individuos con valores del aclaramiento de creatinina entre 30,8 ml/min y 150 ml/min) indicaron que es
improbable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de pazopanib. No se requieren ajustes de la dosis en pacientes
con aclaramiento de creatinina superior a 30 ml/min. Se recomienda tener precaucién 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 hepética

Leve

La mediana de la Cmax y el AUC(0-24 h) de pazopanib en estado estacionario en los pacientes con alteraciones leves de los pardmetros hepéticos (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 funcién hepatica normal (ver Tabla 1). En
pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero, la dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia (ver seccin Posologia)

Moderada

En pacientes con insuficiencia hepética moderada (definida como una elevacion de bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los niveles de ALT) la
dosis méxima tolerada (DMT) fue de 200 mg de pazopanib una vez al dia. Los valores de la mediana de Cmax y AUC(0-24) en estado estacionario tras la
administracién de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, fueron aproximadamente el 44 % y el 39 % respecti-
vamente de los valores de las medianas correspondientes tras la administracion de 800 mg una vez al dia en pacientes con funcion hepética normal (ver Tabla 1).
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 hepética moderada
(ver seccidn Posologfa).

Grave

Los valores de la mediana de Cmax y AUC(0-24) en estado estacionario tras la administracion de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con insuficiencia
hepética grave, fueron aproximadamente el 18 % y el 15 % respectivamente de los valores de las medianas tras la administracién de 800 mg una vez al dia en
pacientes con funcién hepatica normal. En base a la disminucion de la exposicidn y la reserva hepética limitada, pazopanib no estd recomendado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (definida como bilirrubina total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT) (ver seccion Posologia).

Tabla 1. Medianas farmacocinéticas de pazopanib calculadas en estado estacionario, en sujetos con insuficiencia hepatica

Hipertension

En estudios clinicos con pazopanib, se han producido casos de hipertension incluyendo episodios sintométicos de presion arterial elevada recientemente
diagnosticados (crisis hipertensiva). La presion sanguinea debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Para asegurar el control de la
presion arterial, al poco tiempo de iniciar el tratamiento con pazopanib (no méas de una semana después), se debe monitorizar la hipertensién de los pacientes y
controlar frecuentemente su presion arterial.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)/ Sindrome de jeucoencelopatia posterior reversibie (RPLS)

Se han notificado casos de PRES/RPLS asociados al uso de pazopanib. EI PRES/RPLS puede presentarse en forma de cefalea, hipertension, convulsiones, letargia,
confusidn, ceguera y otras alteraciones visuales y neuroldgicas, pudiendo ser mortales.

Los pacientes que desarrollen PRES/RPLS deben interrumpir definitivamente el tratamiento con pazopanib.

Enfermedad pulmonar intersticial (EP})/Neumonitis
Se han notificado casos de EPI, que pueden llegar a ser mortales, asociados al uso de pazopanib. Se debe monitorizar a los pacientes con sintomas pulmonares
indicativos de EPl/neumonitis, asf como interrumpir el tratamiento con pazopanib en pacientes que desarrollen EPI o neumonitis.

Disfuncion cardiaca/Fallo cardiaco

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

Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos clinicos o sintomas de fallo cardiaco congestivo. Se recomienda realizar una evaluacion
inicial y periddica de la FEVI en pacientes con riesgo de disfuncidn cardiaca.

Prolongacidn del intervaio QT y Torsade de Pointes

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

Acontecimientos trombéticos arteriales

En ensayos clinicos con pazopanib se observaron casos de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, y accidente isquémico transitorio. Se han
observado acontecimientos mortales. Pazopanib se debe usar con precaucién en pacientes que presenten un mayor riesgo de padecer acontecimientos trombdticos
o0 que hayan tenido un historial clinico de acontecimientos trombéticos. Pazopanib no se ha estudiado en pacientes que hayan presentado 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.

A imi tromboemboélicos venosos
En los estudios clinicos con pazopanib se han producido acontecimientos tromboembélicos venosos entre los que se incluyen trombosis venosa y embolia
pulmonar mortal.

Microangiopatia trombdtica

Se han notificado casos de microangiopatia trombética (MAT) en ensayos clinicos de pazopanib en monoterapia, en combinacién con bevacizumab, y en
combinacion con topotecan. Los pacientes que desarrollen MAT deben interrumpir definitivamente el tratamiento con pazopanib. Tras la interrupcion del
tratamiento se ha observado que los efectos de la MAT revierten. Pazopanib no estd indicado para su uso en combinacion con otros medicamentos.

Acontecimientos hemorragicos

En ensayos clinicos con pazopanib se han notificado acontecimientos hemorragicos. Se han producido acontecimientos hemorragicos mortales. No se ha estudiado
el uso de pazopanib en pacientes que hayan tenido antecedentes de hemoptisis, hemorragia cerebral o hemorragia gastrointestinal clinicamente significativa en
los tltimos 6 meses. Pazopanib se debe utilizar con precaucién en pacientes con riesgo significativo de hemorragia.

Perforaciones gastrointestinales y fistula
En ensayos clinicos con pazopanib se han producido casos de perforacién gastrointestinal o fistula. Se han producido perforaciones gastrointestinales mortales.
Pazopanib se debe utilizar con precaucion 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 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 cicatrizacion
adecuada. Se debe interrumpir el tratamiento con pazopanib en pacientes con dehiscencia de la herida.

Hipotiroidismo

En ensayos clinicos con pazopanib se han producido casos de hipotiroidismo. Se recomienda analizar en el laboratorio los valores de referencia de la funcién
tiroidea y los pacientes con hipotiroidismo deben ser tratados segn la practica médica estandar antes de iniciar el tratamiento con pazopanib. Se debe vigilar
estrechamente a todos los pacientes para detectar signos y sintomas de disfuncion tiroidea durante el tratamiento con pazopanib. Se debe realizar un seguimiento
periédico de la funcién tiroidea y tratarla como una préctica médica estandar.

Proteinuria

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

Neumotdrax
En los estudios clinicos con pazopanib en sarcoma de tejidos blandos avanzado, 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 de neumotdrax.

Poblacién pediatrica
Debido a que el mecanismo de accion de pazopanib puede afectar gravemente al desarrollo y la maduracién de los 6rganos de roedores durante el primer desarrollo
postnatal, pazopanib no se debe administrar a pacientes pedidtricos menores de 2 afios.

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

Combinacidn con otros tr anti cancerigenos sistémicos

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

Embarazo

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

Interacciones

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4, glicoproteina-P (P-gp) o de la proteina resistente al cancer de mama (BCRP) debido
al riesgo de una mayor exposicion a pazopanib. 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 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 1A1 (UGT1A1) (e,j. irinotecan)

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

y otras formas de interaccion

Grupo Dosis investigada Cmax (pg/ml) AUC (0-24) (pg x hr/ml) Dosis recomendada debido a que pazopanib es un inhibidor de UGTTAT.
Funcion hepatica normal 800 mg una vez al dia 52,0 (17,1-857) 888,2 (345,5-1482) 800 mg una vez al dia
Insuficiencia hepatica leve 800 mg una vez al dia 335 (11,3-104,2) 7742 (2147 - 2034,4) 800 mg una vez al dia B con ofros
ficiencia hepati derad 200 mg una vez al dia 222 (42-329) 256,8 (65,7 - 487,7) 200 mg una vez al dia
Insuficiencia hepatica grave 200mgunavezaldia | 94 (24-243) 1306 (469-4732) No esta recomendado Efectos de otros medicamentos sobre pazopanib

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
El tratamiento con pazopanib sélo debe ser iniciado por un médico experimentado en la administracién de agentes anticancerigenos.

Posologia

Aduitos
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 pazopanib no debe exceder de 800 mg.

Poblacién pediatrica
Pazopanib no se debe utilizar en nifios menores de 2 afios debido a motivos de seguridad relacionados con el desarrollo y maduracion de 6rganos. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de pazopanib en nifios de 2 a 18 afios.

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 més jovenes. La experiencia clinica no ha identificado
diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes més jovenes, pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos
individuos de mayor edad.

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepética

Las recomendaciones posoldgicas en pacientes con insuficiencia hepatica estan basadas en los estudios farmacocinéticos de pazopanib en pacientes con
diferentes grados de disfuncion hepética. Antes de iniciar el tratamiento con pazopanib, y durante el mismo, se deben realizar pruebas de funcién hepética a todos
los pacientes para determinar si presentan insuficiencia hepética. La administracion de pazopanib en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada se debe
realizar con precaucion y estrecha vigilancia sobre la tolerabilidad. La dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con alteraciones
leves de las pruebas 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 hepética grave (definida como bilirrubina total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT).

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

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Efectos hepdticos

Se han notificado casos de insuficiencia hepética (incluyendo victimas mortales) durante el uso de pazopanib. La administracién de pazopanib a pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada debe realizarse con precaucién y bajo una estrecha vigilancia. La dosis recomendada es de 800 mg de pazopanib una vez al
dia en pacientes con alteraciones leves de las pruebas hepaticas en suero (tanto bilirrubina normal con cualquier grado de elevacion de ALT, como bilirrubina
elevada hasta 1,5 x LSN independientemente de los niveles de ALT). Se recomienda una dosis reducida de 200 mg de pazopanib una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepética moderada (elevaciones de bilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN independientemente de los valores de ALT). Pazopanib no se recomienda en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total > 3 x LSN independientemente de los niveles de ALT). En estos pacientes con valores considerados
insuficientes para obtener un efecto clinico relevante, la exposicion a dosis de 200 mg es considerablemente reducida, aunque altamente variable.

En ensayos clinicos con pazopanib, se observé un incremento de las transaminasas séricas (ALT, aspartato aminotransferasa [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. Los
pacientes mayores de 60 afios de edad, pueden presentar mayor riesgo de incremento de la ALT, de moderada (> 3 x LSN) a grave (> 8 x LSN). Los pacientes que
son portadores del alelo HLA-B*57:01 también presentan mayor riesgo de incrementos de ALT asociados a pazopanib. Se debe controlar la funcién hepética en
todos los pacientes que reciben pazopanib, independientemente del genotipo o la edad.

Se deben monitorizar las pruebas hepéticas en suero antes de iniciar el tratamiento con pazopanib y en las semanas 3, 5, 7'y 9 de tratamiento. Después de este
periodo, se deben monitorizar en el tercer y cuarto mes, y segdn esté clinicamente indicado. Después del cuarto mes se debe continuar con una monitorizacion
periddica. En la Tabla 2 se puede consultar como llevar a cabo modificaciones de dosis en pacientes con valores basales de bilirrubina total < 1,5 x LSN, y valores
de ASTy ALT <2 x LSN:

Tabla 2: Modificaciones de la dosis cuando se produce hepatotoxicidad inducida por el farmaco.

Valores en las pruebas hepaticas | Modificaciones de la dosis

Continuar el tratamiento con pazopanib con una monitorizacién semanal de la funcion hepatica hasta que
las transaminasas vuelvan al Grado 1 0 a la situacién inicial.

Elevacion de transaminasas
entre 3y 8x LSN

Elevacion de
transaminasas > 8 x LSN

Interrumpir el tratamiento con pazopanib hasta que las transaminasas vuelvan al Grado 1 o a la situacidn inicial.
Si el posible beneficio de reiniciar el tratamiento con pazopanib se considera mayor que el riesgo de
hepatotoxicidad, se puede reiniciar el tratamiento con pazopanib a la dosis reducida de 400 mg al dia y
realizar pruebas hepaticas en suero semanalmente durante 8 semanas.

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

Elevacion de
transaminasas >3 x LSN
junto con elevaciones de
bilirrubina > 2 x LSN

Interrumpir permanentemente el tratamiento con pazopanib.

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

Pazopanib es un inhibidor de UGT1A1. En pacientes con Sindrome de Gilbert, puede aparecer hiperbilirrubinemia
indirecta (no conjugada) leve. En los pacientes con hiperbilirrubinemia indirecta leve, conocida o posible
Sindrome de Gilbert, las elevaciones de ALT > 3 x LSN deben ser manejadas siguiendo las recomendaciones

indicadas en caso de elevaciones aisladas de ALT.

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

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

La administracién concomitante de pazopanib con inhibidores de CYP3A4, P-gp y BCRP dard lugar a un incremento de las concentraciones plasméticas de
pazopanib. La administracion concomitante con inhibidores potentes de P-pg o BCRP puede también alterar la exposicion y la distribucion de pazopanib, incluso la
distribucion en el sistema nervioso central (SNC).

Se debe evitar la administracién concomitante de pazopanib con un inhibidor potente de CYP3A4. Si no se dispone de una alternativa médica aceptable diferente
de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de pazopanib a 400 mg al dia durante la administracion concomitante.

En estos casos se debe prestar especial atencidn 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 o tanto, se debe evitar la combinacion con inhibidores potentes de P-gp o BCRP, 0 se
recomienda seleccionar una medicacién alternativa concomitante que no tenga capacidad para inhibir o presente una minima capacidad de inhibir P-gp o BCRP.

Inductores de CYP3A4, P-gp, BCRP

Los inductores CYP3A4 como rifampicina pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de pazopanib. La administracion concomitante de pazopanib con un
potente inductor de P-gp o BCRP puede alterar la exposician y la distribucion de pazopanib, incluso la distribucion en el SNC.

Se recomienda seleccionar una medicacién alternativa concomitante que no tenga capacidad o que tenga una minima capacidad de induccion enzimatica o
transportadora.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Pazopanib no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el estado clinico de las mujeres requiera el tratamiento con pazopanib. Si se utiliza pazopanib
durante el embarazo, o 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 durante el tratamiento y al menos 2 semanas después del
tratamiento para evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con pazopanib.

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

Lactancia
No se ha establecido el uso seguro de pazopanib durante la lactancia. Se desconoce si pazopanib se excreta en la leche materna. No hay datos en animales sobre
la excrecion de pazopanib en la leche, por tanto el riesgo en el lactante no puede ser excluido. La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con pazopanib.

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

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

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas graves mas importantes identificadas en los estudios de CCR y STB fueron: accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular
isquémico, isquemia de miocardio, infarto de miocardio e infarto cerebral, insuficiencia cardiaca, perforacién gastrointestinal y fistula, prolongacion del intervalo
QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las reacciones adversas fueron notificadas en < 1 % de los pacientes tratados. Entre las otras
importantes reacciones adversas graves identificadas en los estudios en STB se incluyen, acontecimientos tromboembélicos venosos, disfuncion del ventriculo
izquierdo y neumotdrax.

Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relacion con pazopanib se incluyeron la hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis,
funcion hepatica anormal, perforacion intestinal y accidente cerebrovascular isquémico.

Entre las reacciones adversas mas comunes (experimentadas por al menos el 10 % de los pacientes) de cualquier grado en los estudios en CCRy STB se incluyeron:
diarrea, cambios en el color del pelo, hipopigmentacion de la piel, erupcidn cuténea exfoliativa, hipertensién, ndusea, 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 sujetos con CCR y STB o durante el periodo postcomerciali-
zacion, se enumeran a continuacion por la clasificacion de drganos 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 > 1/100a< 1/10

Poco frecuentes > 1/1.000a < 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)

Tabla de reacciones adversas

Tabla 3. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, notificadas en los estudios clinicos publicados (n=1.149) y en reportes de post-comercializacion
publicados, durante el tratamiento de Carcinoma de Células Renales (CCR)

(;Iasificacién de F i R i d Todos los Grado3n (%) |Grado4n (%)

Organos por Sistema (Todos los grados) Grados n (%)

Infecciones Poco frecuentes Infecciones (con o sin neutropenia) Desconocida Desconocida Desconocida

e infestaciones Infeccion gingiva 1(<1%) 0 0
Peritonitis infecciosa 1(<1%) 0 0

Neoplasias benignas, Frecuentes Dolor tumoral (<1 %) (<1 %) 0

malignas e inespecificas

(incluyendo quistes y

pdlipos)

Trastornos de la sangre | Frecuentes Trombocitopenia 80 (7 %) 10(<1 %) 5(<1%)

y del sistema linfatico) Neutropenia 79(7 %) 20(2 %) 4(<1 %)
Leucopenia 63 (5 %) 5(<1%) 0

Poco frecuentes Leucopenia 6(<1%) 1(<1%) 0




Tabla 4. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, notificadas en los estudios clinicos publicados (n=382), durante el tratamiento de Sarcoma de Tejidos
Trastornos endocrinos Raras Microangiopatia trombdtica (incluyendo Desconocida Desconocida Desconocida Blandos (STB)
Trastornos del metabo- purpura trombocitopénica trombética
lismo y la nutricién y sindrome urémico hemolitico) (;Iasiiicacién '!e F R d Todos los Grado3n (%) | Grado 4 n (%)
P Hipotiroidismo B0 % 1% 0 Organos por Sistema (Todos los grados) Grados n (%)
Muy frecuentes | Disminucién del apetito 317 (28 %) 14(1 %) 0 Infecciones Frecuentes Infeccion gingival 4(1 %) 0 0
Trastornos del sistema Frecuentes Hipofosfatemia 21(2 %) 7(<1%) 0 e infestaciones
nervioso Deshidratacion 16 (1 %) 5(<1%) 0 Neoplasias benignas, Muy frecuentes | Dolor tumoral 121(32 %) 32(8 %) 0
Poco frecuentes | Hipomagnesemia 10(< 1 %) 0 0 malignas y no especificas
Muy frecuentes Disgeusia ® 254 (22 %) 1(<1%) 0 (incluyendo quistes
Cefalea 122 (11 %) M(<1%) 0 y polipos)
Frecuentes Mareo 55(5 %) 3(<1%) 1(<1%) Trastornos de la sangre | Muy frecuentes Leucopenia 106 (44 %) 3(1 %) 0
Letargia 30(3 %) 3(<1%) 0 y del sistema linfatico Trombocitopenia 86 (36 %) 7(3 %) 2(<1 %)
Parestesia 20(2 %) 2(<1%) 0 Neutropenia 79(33 %) 10(4 %) 0
Neuropatia sensorial periférica 17 (1 %) 0 0 Poco frecuentes Microangiopatia trombatica (incluyendo
Poco frecuentes | Hipoestesia 8(<1%) 0 0 plrpura trombocitopénica trombética 1(<1%) 1(<1%) 0
Accidente isquémico transitorio 7(<1%) 4(<1%) 0 y sindrome urémico hemolitico)
Somnolencia 3(<1%) 1(<1%) 0 Trastornos endocrinos Frecuentes Hipotiroidismo 18(5 %) 0 0
Accidente cerebrovascular 2(<1 %) 1(<1%) 1(<1%) Trastornos del metabo- Muy frecuentes Disminucion del apetito ® 108 (28 %) 12 (<3 %) 0
Ictus isquémico 2(<1 %) 0 1(<1 %) lismo y la nutricién Hiperalbuminemia 81 (<34 %) 2(<1%) 0
Raras Encefalopatia posterior reversible / Desconocida | Desconocida | Desconocida Frecuentes Deshidratacion 4(1 %) 2(1%) 0
Sindrome de Leucoencefalopatia Poco frecuentes | Hipomagnesemia 1(<1%) 0 0
posterior reversible Trastornos psiquidtricos | Frecuentes Insomnio 5(1%) 1(<1%) 0
Trastornos oculares Frecuentes Vision borrosa 19(2 %) 1(<1%) 0 Trastornos del sistema Muy frecuentes | Disgeusia © 79(21 %) 0 0
Poco frecuentes | Alteracion del color de las pestaiias 4(<1%) 0 0 nervioso Dolor de cabeza 54 (14 %) 2(<1%) 0
Desprendimiento de retina+ 1(<1%) 1(<1%) 0 Frecuentes Neuropatia sensorial periférica 30(8 %) 1(<1%) 0
Desgarro retiniano+ 1(<1%) 1(<1 %) 0 Mareo 15(4 %) 0 0
Trastornos cardiacos Poco frecuentes | Bradicardia 6(<1%) 0 0 Poco frecuentes | Somnolencia 3(<1%) 0 0
Infarto de miocardio 5(<1%) 1(<1 %) 4(<1%) Parestesia 1(<1%) 0 0
Disfuncién cardiaca * 4(<1%) 1(<1%) 0 Infarto cerebral 1(<1%) 0 <1%
Isquemia de miocardio 3(<1%) 1(<1%) 0 Trastornos oculares Frecuentes Vision borrosa 15 (4 %) 0 0
Trastornos vasculares Muy frecuentes Hipertension 473 (41 %) 115(10 %) 1(<1%) Trastornos cardiacos Frecuentes Disfuncién cardiaca ¢ 21(5 %) 3(<1%) 1(<1%)
Frecuentes Sofoco 16 (1 %) 0 0 Disfuncion del ventriculo izquierdo 13(3 %) 3(<1 %) 0
Eventos tromboembolicos venosos ¢ 13(1 %) 6(<1%) 7(<1%) Bradicardia 4(1%) 0 0
Rubefaccion 12(1 %) 0 0 Poco frecuentes | Infarto de miocardio 1(<1%)
Poco frecuentes | Crisis hipertensiva 6(<1%) 0 2(<1 %) Trastornos vasculares Muy frecuentes Hipertension 152 (40 %9) 26(7 %) 0
Hemorragia 1(<1%) 0 0 Frecuentes Evento tromboembalico venoso ¢ 13(3 %) 4(1%) 5(1 %)
Trastornos respiratorios, | Frecuentes Epistaxis 50 (4 %) 1(<1%) 0 Sofoco 12(3 %) 0 0
toracicos y mediastinicos Disfonia 48 (4 %) 0 0 Rubefaccion 4(1%) 0 0
Disnea 42 (4 %) 8(<1%) 1(<1%) Poco frecuentes Hemorragia 2(<1%) 1(<1%) 0
Hemoptisis 15 (1 %) 1(<1%) 0 Trastornos respiratorios, | Frecuentes Epistaxis 22(6 %) 0 0
Poco frecuentes | Rinorrea 8(<1%) 0 0 toracicos y mediastinicos Disfonfa 20 (5 %) 0 0
Hemorragia pulmonar 2(<1%) 0 0 Disnea 14 (4 %) 3(<1%) 0
Neumotdrax 1(<1%) 0 0 Tos 12(3 %) 0 0
Raras Enfermedad pulmonar Desconocida Desconocida Desconocida Neumotorax 7(2%) 2(<1 %) 1(<1%)
intersticial/neumonitis + Hipo 4(1 %) 0 0
Trastornos Muy frecuentes Diarrea 614 (53 %) 65 (6 %) 2(<1 %) Hemorragia pulmonar 4(1 %) 1(<1%) 0
gastrointestinales Nausea 386 (34 %) 141 %) 0 Poco frecuentes | Dolor orofaringeo 3(<1%) 0 0
Vémitos 225 (20 %) 18(2 %) 1(<1%) Hemorragia bronquial 2(<1%) 0 0
Dolor abdominal 139 (12 %) 15(1 %) 0 Rinorrea 1(<1%) 0 0
Frecuentes Estomatitis 96 (8 %) 4(<1 %) 0 Hemoptisis 1(<1%) 0 0
Dispepsia 83 (7 %) 2(<1 %) 0 Raras Enfermedad pulmonar intersticial / Desconocida Desconocida Desconocida
Flatulencia 43 (4 %) 0 0 neumonitis +
Distensién abdominal 36 (3 %) 2(<1%) 0 Trastornos Muy frecuentes Diarrea 174 (46 %) 17 (4 %) 0
Ulceracion de la boca 28 (2 %) 3(<1%) 0 gastrointestinales Néusea 167 (44 %) 8(<2 %) 0
Sequedad bucal 27 (2 %) 0 0 Vémitos 96 (25 %) 71(2 %) 0
Poco frecuentes | Pancreatitis 8(<1%) 4(<1%) 0 Dolor abdominal ® 55 (14 %) 4(1 %) 0
Hemorragia rectal 8(<1%) 2(<1%) 0 Estomatitis 41(11 %) 1(<1%) 0
Hematoquecia 6(<1%) 0 0 Frecuentes Distension abdominal
Hemorragia gastrointestinal 4(<1%) 2(<1%) 0 Sequedad bucal 614 (53 %) 65 (6 %) 2(<1%)
Melena 4(<1%) 1(<1%) 0 Dispepsia 386 (34 %) 14(1 %) 0
Movimientos intestinales frecuentes 3(<1 %) 0 0 Hemorragia bucal 225(20 %) 18(2 %) 1(<1 %)
Hemorragia anal 2(<1 %) 0 0 Flatulencia 139 (12 %) 15(1 %) 0
Perforacion del intestino grueso 2(<1%) 1(<1%) 0 Hemorragia anal 1(<1%) 4(<1 %) 0
Hemorragia bucal 2(<1%) 0 0 Poco frecuentes | Hemorragia gastrointestinal 2(<1%) 0 0
Hemorragia gastrointestinal alta 2(<1 %) 1(<1%) 0 Hemorragia rectal 2(<1 %) 0 0
Fistula entero-cudnea 1(<1%) 0 0 Fistula enterocutdnea 1(<1%) 1(<1%) 0
Hematemesis 1(<1%) 0 0 Hemorragia géstrica 1(<1%) 0 0
Hemorragia hemorroidal 1(<1%) 0 0 Melena 2(<1%) 0 0
Perforacion de ileon 1(<1%) 0 1(<1%) Hemorragia esofagica 1(<1%) 0 1(<1%)
Hemorragia esofagica 1(<1%) 0 0 Peritonitis 1(<1%) 0 0
Hemorragia retroperitoneal 1(<1%) 0 0 Hemorragia retroperitoneal 1(<1%) 0 0
Trastornos Frecuentes Hiperbilirrubinemia 38 (3 %) 2(<1%) 1(<1%) Hemorragia gastrointestinal superior 1(<1%) 1(<1%) 0
hepatobiliares Funcion hepatica anormal 29(3 %) 13(1 %) 2(<1%) Perforacion de ileon 1(<1%) 0 1(<1%)
Poco frecuentes | Hepatoxicidad 18(2 %) 1M(<1%) 3(<1 %) Trastornos hepatobiliares | Poco frecuentes | Funcién Hepatica anormal 2(<1%) 0 1(<1%)
Ictericia 3(<1%) 1(<1%) 0 Trastornos de la piel Muy frecuentes Cambios de color del pelo 93 (24 %) 0 0
Dafio hepético inducido por farmacos 2(<1%) 2(<1 %) 0 y del tejido subcutaneo Hipopigmentacion de la piel 80 (21 %) 0 0
Falla hepética 1(<1%) 0 1(<1%) Erupcidn exfoliativa 52 (14 %) 2(<1%) 0
Trastornos de la piel Muy frecuentes Cambios de color de pelo 404 (35 %) 1(<1%) 0 Frecuentes Alopecia 30(8 %) 0 0
y del tejido subcutdneo Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar | 206 (18 %) 39(3 %) 0 Trastornos de la piel © 26(7 %) 4(1%) 0
Alopecia 130(11 %) 0 0 Piel seca 21(5%) 0 0
Erupcién cutdnea 129(11 %) 7 (<1 %) 0 Hiperhidrosis 18(5 %) 0 0
Frecuentes Hipopigmentacién de la piel 52 (5 %) 0 0 Trastornos de las ufias 13(3 %) 0 0
Piel seca 50 (4 %) 0 0 Prurito 11(3 %) 0 0
Prurito 29(3 %) 0 0 Eritema 4(1%) 0 0
Eritema 25(2 %) 0 0 Poco frecuentes | Ulcera de la piel 3(<1 %) 1(<1%) 0
Despigmentacion de la piel 20(2 %) 0 0 Erupcion cutdnea 1(<1%) 0 0
Hiperhidrosis 1701 %) 0 0 Erupcion papular 1(<1%) 0 0
Poco frecuentes | Exfoliacion de la piel 10(<1 %) 0 0 Reaciiones de fotosensibilidad 1(<1%) 0 0
Trastornos en las ufias 1 (<1 %) 0 0 Sindrome de eritodi ia palmo-plantar ¢ 2(<1 %) 0 0
Reaccion de fotosensibilidad 7(<1%) 0 0 Trastorno misculoesque- | Frecuentes Dolor mésculoesqueletico 35(9 %) 2(<1%) 0
Erupcion eritematosa 6(<1 %) 0 0 léticos y del tejido Mialgia 28(7 %) 2(<1 %) 0
Trastornos de la piel 5(<1%) 0 0 conjuntivo Espasmos musculares 8(2 %) 0 0
Erupcién macular 4(<1%) 0 0 Poco frecuentes Artralgia 2(<1%) 0 0
Erupcicn pruritica 3(<1%) 0 0 Trastornos renales Poco frecuentes | Proteinuria 2(<1%) 0 0
Erupci6n vesicular 3(<1%) 0 0 y urinarios
Prurito generalizado 2(<1%) 1(<1%) 0 Trastornos del aparato Poco frecuentes Hemorragia vaginal 3(<1%) 0 0
Erupci6n generalizada 2(<1%) 0 0 reproductor y de las Menorragia 1(<1%) 0 0
Erupcién papular 2(<1%) 0 0 mamas
Eritema plantar 1(<1%) 0 0 Trastornos generales y Muy frecuentes Fatiga 178 (47 %) 34(9 %) 1(<1%)
Trastorno masculoesque- | Frecuentes Artalgia 48 (4 %) 8(<1%) 0 alteraciones en el lugar | Frecuentes Edema® 18 (5 %) 1(<1%) 0
léticos y del tejido Mialgia 35(3 %) 2(<1 %) 0 de administracion Dolor en el pecho 12(3 %) 4(1%) 0
conjuntivo Poco frecuentes Espasmos musculares 25(2 %) 0 0 Escalofrios 10(3 %) 0 0
Dolor mésculoesquelético 9(<1%) 1(<1%) 0 Poco frecuentes | Inflamacion de las mucosas ® 1(<1%) 0 0
Trastornos renales Muy frecuentes Proteinuria 135(12 %) 32(3 %) 0 Astenia 1(<1%) 0 0
y urinarios Poco frecuentes | Hemorragia en el tracto urinario 1(<1 %) 0 0 Exploraciones Muy frecuentes | Perdida de peso 86 (23 %) 5(1%) 0
Trastornos del aparato Poco frecuentes | Menorragia 3(<1%) 0 0 complementarias h Frecuentes Examen anormal de ofdos. nariz y garganta © 29 (8 %) 4(1 %) 0
reproductor y de las Hemorragia vaginal 3(<1 %) 0 0 Incremento de alanina aminotransferasa 8(2%) 4(1 %) 2(<1 %)
mamas Metrorragia 1(<1%) 0 0 Colesterol en sangre anormal 6(2%) 0 0
Trastornos generales y Muy frecuentes Fatiga 415 (36 %) 65 (6 %) 1(<1%) Incremento de aspartato 5(1%) 2(<1%) 2(<1%)
alteraciones en el lugar | Frecuentes Inflamacion de la mucosa 86 (7 %) 5(<1%) 0 aminotransferasa
de administracion Astenia 82 (7 %) 20(2 %) 1(<1%) Incremento de gamaglutamiltransferasa 4(1%) 0 3(<1 %)
Edema® 72(6 %) 1(<1%) 0 Poco frecuentes | Bilirrubina elevada en sangre 2(<1%) 0 0
Dolor tordcico 18(2 %) 2(<1%) 0 Aspartato aminotransferasa 2(<1%) 0 2(<1 %)
Poco frecuentes Escalofrios 4(<1%) 0 0 Alania aminotransferasa 1(<1%) 0 1(<1%)
Trastornos en la membrana mucosa 1(<1%) 0 0 Disminucion del recuento de plaquetas 1(<1%) 0 1(<1%)
Exploraciones Muy frecuentes Incremento de alanina aminotransferasa 246 (21 %) 84(7 %) 14 (1 %) Prolongacidn del intervalo QT 2(<1%) 1(<1%) 0
complementarias Incremento de aspartato aminotransferasa 211(11%) 51 (4 %) 10(<1 %) de electrocardiograma
Pérdida de peso 96 (8 %) 7(<1%) 0 Los siguientes términos se han combinado:
Incremento de bilirrubina en sangre 61(5%) 6(<1 %) 1(<1%) 2 Dolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal.
Incremento de creatinina en sangre 55 (5 %) 3(<1%) 0 * Edema, egema periférico y edemg palpebral. )
Incremento de lipasa 51 (4 %) 2(2%) 71 %) :Iéa mayoria de los casos fueron smd(ome de erltrodl_sestesm palmo-plantar. ) o )
- ventos tromboembélicos venosos, incluye trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y términos de trombosis.
Descenso del recuento de leucocitos 51(4 %) 3(<1 %) 0 ¢a mayorfa de estos casos se describe como mucositis.
en sangre ¢ fLa frecuencia estd basada en las tablas de valores de laboratorio procedentes del estudio publicado VEG110727 (n=240). Estos fueron notificados
Incremento de la hormona estimulante 36/(3 %) 0 0 por los investigadores como acontecimientos adversos menos frecuentes que los indicados en las tablas de valores del laboratorio.
de la tiroides en sangre ‘-: IFventos de Qisfunf:iﬁn cardfaca, incluye di'sfluncidn del ventrl’culg izquierdo, fa\lq card[aco y cardiomiopatfa restrictiva.
a frecuencia estd basada en los acontecimientos adversos notificados por los investigadores.
Incremento de amilasa 35(3 %) 7(<1%) 0 Las anomalias del laboratorio fueron notificadas por los investigadores como acontecimientos adversos menos frecuentes que los indicados en las
Incremento de gamma-glutamil transferasa 31(3 %) 9(<1 %) 4(<1 %) tablas de valores del laboratorio.
Incremento de la presion arterial 15(1 %) 2(<1%) 0
Incremento de urea en sangre 12(1 %) 1(<1%) 0 CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Prueba de funcion hepatica anormal 120 %) Bl<1%) T(<1%) Conservar y almacenar a temperatura ambiente hasta a 30°C, protegido de la luz en su envase original.
Incrementos de las enzimas hepéticas 11(<1%) 4(<1%) 3(<1%) PRESENTACIONES:
Poco frecuentes | Descenso de glucosa en sangre 7(<1%) 0 1(<1 %) BELEG 200 mg se presenta en frasco conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Prolongacién del intervalo QT 7(<1%) 2(<1%) 0 BELEG 400 mg se presenta en frasco conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
del electrocard'\ogramal SOBREDOSIS:
Incremento de transaminansas 71 %) 11 %) 0 No se conoce tratamiento especifico para la sobredosis. El tratamiento debe ser sintomético y de sostén. Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir
Prueba de funcién tiroidea anormal 3(<1 %) 0 0 al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologfa de:
Incremento de la presion arterial diastolica 2(<1%) 0 0 Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247 - Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777
Incremento de la presion arterial sistdlica 1(<1%) 0 0 Este medi ) ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No se lo recomiende a otras personas.
Este medi ) debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

+ Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo de post-comercializacién.

Los siguientes términos se han combinado:

2 Dolor abdominal, dolor de la parte superior e inferior del abdomen.

" Edema, edema periférico, edema del ojo, edema localizado y edema de cara.
© Disgeusia, ageusia e hipogeusia.
4 Descenso en el recuento de globulos blancos, neutrdfilos y leucocitos.
¢ Disminucion del apetito y anorexia.
" Disfuncion cardiaca, disfuncion del ventriculo izquierdo y cardiomiopatia restrictiva.
9 Evento tromboembélico venoso, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y trombosis.

Ante cualquier duda consulte a su médico y/o farmacéutico.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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