CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pazopanib Sandoz, 200 mg, tabletki powlekane
Pazopanib Sandoz, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pazopanib Sandoz, 200 mq, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg pazopanibu (w postaci pazopanibu chlorowodorku).

Pazopanib Sandoz, 400 mq, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg pazopanibu (w postaci pazopanibu chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Pazopanib Sandoz, 200 mgq, tabletki powlekane

Roézowa tabletka powlekana, w ksztatcie kapsutki o wymiarach okoto 14,3 x 5,7 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,200” na jednej stronie.

Pazopanib Sandoz, 400 mq, tabletki powlekane

Biala tabletka powlekana, w ksztalcie kapsutki o wymiarach okoto 18,0 x 7,1 mm, z wytloczonym
oznakowaniem ,,400” na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

Produkt leczniczy Pazopanib Sandoz jest wskazany u dorostych pacjentéw jako leczenie pierwszego
rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC) oraz w leczeniu pacjentow, u ktorych
wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC).

Miesaki tkanek migkkich (ang. soft tissue sarcoma, STS)

Produkt leczniczy Pazopanib Sandoz jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z okreslonymi
podtypami zaawansowanego miesaka tkanek migkkich (STS), ktorzy wczesniej otrzymali
chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu

12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania pazopanibu oceniono tylko w niektérych podtypach
histologicznych STS (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Pazopanib Sandoz moze by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza
z do$wiadczeniem w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka pazopanibu w leczeniu RCC lub STS wynosi 800 mg raz na dobe.

Modyfikacja dawki

W oparciu o indywidualng tolerancje, dostosowanie dawki (zmniejszenie lub zwigkszenie) powinno
odbywac¢ si¢ stopniowo, co 200 mg, w celu opanowania dziatan niepozagdanych. Dawka pazopanibu
nie powinna by¢ wigksza niz 800 mg.

Drzieci i mlodziez
Pazopanibu nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat ze wzgleddéw bezpieczenstwa
zwigzanych z wzrostem i dojrzewaniem narzadow (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci pazopanibu u dzieci i mtodziezy w wieku
od 2 do 18 lat.

Aktualnie dostgpne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie ma zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczgce stosowania pazopanibu u os6b w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone. Ogolnie
w badaniach klinicznych pazopanibu w leczeniu raka nerkowokomoérkowego nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania pazopanibu u pacjentow w wieku
€O najmniej 65 lat w porownaniu z mtodszymi pacjentami. Do§wiadczenie kliniczne nie wykazato
roznic w zakresie odpowiedzi na leczenie u pacjentow w podeszlym wieku w porownaniu

z mtodszymi pacjentami, ale nie mozna jednak wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci u niektorych
pacjentow W podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Z uwagi na mate wydalanie pazopanibu i jego metabolitow przez nerki, jest malo prawdopodobne, aby
zaburzenia czynnos$ci nerek miaty klinicznie istotny wplyw na farmakokinetyke pazopanibu (patrz
punkt 5.2). Dlatego u pacjentéw z klirensem kreatyniny powyzej 30 mL/minutg nie jest wymagane
dostosowanie dawki. U pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 30 mL/minute¢ nalezy zachowac
ostrozno$¢, poniewaz nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania pazopanibu w tej
grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zalecenia dotyczgce dawkowania u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby oparte sg na
badaniach farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby roznego stopnia
(patrz punkt 5.2). Przed i w trakcie leczenia pazopanibem nalezy u wszystkich pacjentow
przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby aby sprawdzi¢, czy nie wystepuja u nich zaburzenia
czynnosci watroby (patrz punkt 4.4). U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby nalezy zachowaé ostrozno$é¢ i uwaznie monitorowaé tolerancje leczenia.

U pacjentow z niewielkimi nieprawidtowosciami wynikow prob watrobowych (okreslanymi albo jako
prawidtowe stezenie bilirubiny oraz dowolny stopien podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) lub zwigkszenie stgzenia bilirubiny bezposredniej (> 35%) do 1,5 x gornej granicy
normy (GGN), niezaleznie od aktywnos$ci AIAT) zalecana dawka pazopanibu to 800 mg raz na dobg.
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (okreslanymi jako zwigkszenie
stezenia bilirubiny > 1,5 x do 3 x GGN, niezaleznie od aktywnosci AIAT) zaleca si¢ zmniejszenie
dawki do 200 mg raz na dobg (patrz punkt 5.2)



Stosowanie pazopanibu nie jest zalecane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(okre$lanymi jako stgzenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN, niezaleznie od aktywnos$ci AIAT).

W celu uzyskania informacji dotyczacych kontrolowania czynno$ci watroby oraz dostosowania dawki
u pacjentow, u ktorych pazopanib wykazat dziatanie hepatotoksyczne, patrz punkt 4.4.

Sposéb podawania

Pazopanib przeznaczony jest do stosowania doustnego. Nalezy go przyjmowac bez jedzenia,

€0 najmniej jedng godzing przed positkiem lub dwie godziny po positku (patrz punkt 5.2). Tabletki
powlekane nalezy potyka¢ w calosci, popijajac woda; nie nalezy ich tamac¢ ani kruszy¢ (patrz punkt
5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na watrobe

Zglaszano przypadki niewydolnosci watroby (w tym przypadki $miertelne) podczas stosowania
pazopanibu. Podczas stosowania pazopanibu u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zachowaé ostrozno$¢ i uwaznie monitorowac. U pacjentow
z niewielkimi nieprawidtowos$ciami wynikow prob watrobowych (okreslanymi albo jako prawidlowe
stezenie bilirubiny oraz dowolny stopien podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) lub zwigkszenie stgzenia bilirubiny do 1,5 x gornej granicy normy (GGN), niezaleznie od
aktywnosci AIAT) zalecana dawka pazopanibu to 800 mg na dobg. U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (okreslanymi jako zwigkszenie stezenia bilirubiny > 1,5 x do

3 X GGN, niezaleznie od aktywnosci AIAT) zalecane jest stosowanie zmniejszonej dawki 200 mg
pazopanibu (patrz punkty 4.2 i 5.2). U tych pacjentéw ekspozycja na dawke 200 mg jest wyraznie
zmniejszona, chociaz wysoce zmienna, z warto$ciami uznawanymi za niewystarczajace do uzyskania
odpowiedniego efektu klinicznego.

W badaniach klinicznych pazopanibu obserwowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT,
aminotransferazy asparaginianowej [ASpAT]) i stezania bilirubiny w surowicy (patrz punkt 4.8).

W wigkszosci tych przypadkow stwierdzano izolowane zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT, bez
jednoczesnego zwigkszenia aktywnosci fosfatazy zasadowe;j lub stezenia bilirubiny. Pacjenci w wieku
powyzej 60 lat mogg by¢ w grupie wigkszego ryzyka tagodnego (> 3 x GGN) do ciezkiego

(> 8 x GGN) zwigkszenia aktywnosci AIAT. Pacjenci bedacy nosicielami allelu HLA-B*57:01
réwniez podlegaja zwigkszonemu ryzyku zwigkszenia aktywnosci AIAT w zwiazku ze stosowaniem
pazopanibu. Czynno$¢ watroby nalezy monitorowac u wszystkich pacjentow otrzymujacych
pazopanib, niezaleznie od ich genotypu lub wieku (patrz punkt 5.1).

Nalezy kontrolowa¢ wskazniki czynnos$ci watroby w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
pazopanibem, w 3, 5, 7 i 9 tygodniu leczenia, nastgpnie W 3 miesigcu i w 4 miesigcu, a takze

w przypadkach uzasadnionych klinicznie. Nalezy kontynuowa¢ okresowg kontrole réwniez po 4
miesigcu leczenia.

W celu uzyskania informacji dotyczacych dostosowania dawki u pacjentéw z wyjsciowymi stgzeniem
bilirubiny catkowitej < 1,5 X GGN i aktywnos$cia ASpAT i AIAT <2 x GGN, patrz tabela 1.



Tabela 1 Dostosowanie dawki w razie wystapienia hepatotoksycznosci

Wyniki badania czynnosci Dostosowanie dawki

watroby

Zwickszenie aktywnosci Kontynuowac stosowanie pazopanibu, kontrolujgc parametry
aminotransferaz w granicach od czynnoS$ci watroby co tydzien, do powrotu aktywnos$ci

3 xdo 8 x GGN aminotransferaz do stopnia 1. lub do wartosci poczatkowych
Zwigkszenie aktywnosci Przerwac¢ stosowanie pazopanibu do chwili powrotu
aminotransferaz > 8 x GGN aktywnos$ci aminotransferaz do stopnia 1. lub do wartosci

poczatkowych. Jesli lekarz uzna, ze potencjalne korzysci

ze wznowienia leczenia pazopanibem przewazaja nad
ryzykiem hepatotoksycznos$ci, wowczas nalezy wznowic
stosowanie leku w zmniejszonej dawce wynoszacej 400 mg
raz na dobe i wykonywac¢ oznaczenia parametrow czynnos$ci
watroby W surowicy co tydzien przez 8 tygodni. Jesli
aktywno$¢ aminotransferaz ponownie zwigkszy si¢

do > 3 x GGN, nalezy zaprzesta¢ stosowania pazopanibu.

Zwickszenie aktywnosci Nalezy zaprzesta¢ stosowania pazopanibu.

aminotransferaz > 3 x GGN Pacjentow nalezy obserwowac¢ do czasu powrotu aktywnosci
z jednoczesny zwiekszeniem aminotransferaz do stopnia 1. lub do warto$ci poczatkowych.
stezenia bilirubiny > 2 x GGN Pazopanib jest inhibitorem UGT1A1. U pacjentow z zespotem

Gilberta moze wystgpi¢ tagodna, posrednia hiperbilirubinemia
(dotyczaca bilirubiny niesprzezonej). Pacjenci z tagodna,
posrednia hiperbilirubinemia, stwierdzonym zespoltem
Gilberta lub z jego podejrzeniem oraz zwigkszeniem
aktywnos$ci AIAT > 3 x GGN powinni by¢ leczeni zgodnie

Z wytycznymi dotyczacymi izolowanego zwickszenia
aktywnosci AIAT.

Jednoczesne stosowanie pazopanibu i symwastatyny zwicksza ryzyko podwyzszonej aktywnosci
AIAT (patrz punkt 4.5) i nalezy je podejmowac¢ z ostroznoscia i pod uwazng obserwacja.

Nadci$nienie tetnicze

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu, wystapity przypadki nadci$nienia tetniczego,
w tym po raz pierwszy rozpoznane epizody objawowego zwigkszenia ci$nienia krwi (przetomu
nadci$nieniowego). Przed rozpoczeciem stosowania pazopanibu nalezy uzyska¢ wtasciwg kontrole
ci$nienia tetniczego. Nalezy kontrolowa¢ stan pacjentow W kierunku nadci$nienia t¢tniczego wkrotce
po rozpoczgciu leczenia (nie pozniej niz po tygodniu od rozpoczecia stosowania pazopanibu),

a nastepnie z duzg czestoscia w celu zapewnienia kontroli ci$nienia. Zwickszenie ci$nienia tetniczego
krwi (ci$nienie skurczowe > 150 mm Hg lub ci$nienie rozkurczowe > 100 mm Hg) wystapito na
poczatku leczenia (okoto 40% przypadkow wystapito do dnia 9. a okoto 90% przypadkoéw wystapito
w trakcie pierwszych 18. tygodni). Ci$nienie tetnicze nalezy kontrolowac i leczy¢ szybko jednoczesnie
stosujac leczenie obnizajace cisnienie krwi i modyfikujac dawki pazopanibu (przerwanie

lub wznowienie leczenia z zastosowaniem zmniejszonej dawki oparte na ocenie klinicznej) (patrz
punkty 4.2 i 4.8). Nalezy zaprzestac¢ stosowania pazopanibu w razie stwierdzenia przetomu
nadci$nieniowego lub ciezkiego nadcis$nienia tetniczego utrzymujacego si¢ pomimo leczenia
hipotensyjnego i zmniejszenia dawki pazopanibu.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) /
zespoOt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome, RPLS)

Obserwowano PRES / RPLS po zastosowaniu pazopanibu. PRES / RPLS moze objawia¢ si¢ bolem
glowy, nadcis$nieniem tetniczym, napadami drgawkowymi, letargiem, splataniem, $lepotg oraz innymi
zaburzeniami widzenia lub innymi zaburzeniami neurologicznymi i moze prowadzi¢ do zgonu.

U pacjentow, u ktorych wystgpit PRES / RPLS, nalezy trwale przerwaé leczenie pazopanibem.



Srodmiazszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD) / zapalenie phuc

W zwigzku z zastosowaniem pazopanibu obserwowano §rodmigzszowa chorobe ptuc (ILD), ktora
moze zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia
objawoOw ze strony uktadu oddechowego wskazujacych na ILD / zapalenie ptuc i nalezy zakonczy¢
stosowanie pazopanibu u pacjentow, u ktorych wystapita ILD lub zapalenie phuc.

Zaburzenia czynno$ci serca / niewydolnos$¢ serca

Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci serca w wywiadzie, nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci stosowania pazopanibu. Nie badano bezpieczenstwa stosowania

i farmakokinetyki pazopanibu u pacjentéw z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscia serca

lub pacjentow ze zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection
fraction, LVEF) ponizej wartosci uznanych za prawidlowe.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu, wystepowaty przypadki zaburzen czynnosci
serca takie jak zastoinowa niewydolnos¢ serca i zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) (patrz punkt 4.8). W randomizowanym badaniu poréwnujacym pazopanib i sunitynib

w leczeniu RCC (VEG108844), u pacjentéw wykonywano pomiary LVEF na poczatku i w trakcie
leczenia. Zaburzenia czynnosci serca wystapity u 13% (47/362) pacjentow przyjmujacych pazopanib
w porownaniu do 11% (42/369) pacjentow stosujacych sunitynib. Zastoinowa niewydolnos¢ serca
obserwowano u 0,5% pacjentdéw w obu ramionach badania. Zastoinowa niewydolnos¢ serca
zaobserwowano u 3 z 240 pacjentéw (1%) w badaniu III fazy VEG110727 w STS. Zmniejszenie
LVEF u pacjentow, u ktorych wykonano dodatkowy pomiar po ustaleniu wartosci poczatkowych oraz
kolejne pomiary LVEF, wykryto u 11% pacjentow (15/140) z ramienia pazopanibu w poréwnaniu do
3% pacjentow (1/39) w ramieniu placebo.

Czynniki ryzyka

Trzynastu z 15 pacjentdw z ramienia pazopanibu w badaniu III fazy w STS miato wspoétistniejace
nadci$nienie t¢tnicze, ktore poprzez obcigzenie nastepcze mogto nasili¢ zaburzenia czynnos$ci serca
U pacjentow z grupy ryzyka. 99% pacjentdéw (243/246) wlaczonych do badania III fazy w STS,
wlaczajac 15 pacjentow ze wspoltistniejacym nadci$nieniem tetniczym, przyjmowato antracykliny.
Uprzednie leczenie antracyklinami moze stanowi¢ czynnik ryzyka zaburzen czynnosci serca.

Rezultat

U czterech z 15 pacjentdw nastgpita calkowita poprawa (w zakresie 5% warto$ci poczatkowych),

a u 5 nastgpila czgsciowa poprawa (w zakresie normy, jednak > 5% ponizej wartosci poczatkowych).
U jednego pacjenta nie wystgpita poprawa, a dla 5 pacjentow dane z obserwacji nie byly dostepne.

Postepowanie

U pacjentéw ze znacznym zmniejszeniem LVEF, przerwanie leczenia pazopanibem i (lub)
zmniegjszenie dawki powinno by¢ potaczone z leczeniem nadci$nienia tetniczego (jesli wystepuje,
patrz ostrzezenie dotyczace nadcisnienia tetniczego zamieszczone powyzej), zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowa¢ W celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
klinicznych zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow z ryzykiem zaburzen czynno$ci serca

zaleca si¢ wykonanie oceny LVEF na poczatku i okresowo w trakcie leczenia.

Wydluzenie odstepu QT i zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes

W badaniach klinicznych pazopanibu wystgpowaly zdarzenia w postaci wydtuzenia odstepu QT

i zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania pazopanibu u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie, u pacjentow
stosujacych leki przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze, ktore moga powodowa¢ wydtuzenie
odstepu QT, i u pacjentow z istotng istniejacg chorobg serca. W przypadku stosowania pazopanibu



zaleca si¢ kontrolowanie elektrokardiogramu na poczatku i okresowo w trakcie leczenia oraz
utrzymywanie stezenia elektrolitow (np. wapnia, magnezu, potasu) w granicach warto$ci uznanych za
prawidtowe (normy).

Tetnicze incydenty zakrzepowe

W badaniach klinicznych pazopanibu obserwowano zawal migs$nia sercowego, niedokrwienie mig$nia
sercowego, udar niedokrwienny mozgu i przemijajacy napad niedokrwienny (patrz punkt 4.8).
Obserwowano przypadki $miertelne. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania pazopanibu

U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem incydentéw zakrzepowych lub z incydentami zakrzepowymi
w wywiadzie. Nie badano zastosowania pazopanibu u pacjentéw, u ktorych wystapit incydent
zakrzepowy w ciggu ostatnich 6 miesigcy. Decyzje o podjeciu leczenia nalezy podejmowac na
podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Zylne powiklania zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu wystepowaly zylne zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, w tym zakrzepica zyt i zator plucny zakonczony zgonem. Chociaz obserwowane zaréwno
w badaniach u pacjentow z RCC jak i z STS, czgsto$¢ wystgpowania byta wigksza w grupie STS (5%)
niz w grupie RCC (2%).

Mikroangiopatia zakrzepowa

W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem pazopanibu w monoterapii, w skojarzeniu

Z bewacyzumabem oraz w skojarzeniu z topotekanem obserwowano mikroangiopati¢ zakrzepowa
(patrz punkt 4.8). U pacjentow, ktorych wystapita mikroangiopatia zakrzepowa nalezy trwale
przerwac leczenie pazopanibem. Odwrocenie skutkéw mikroangiopatii zakrzepowej obserwowano
po przerwaniu leczenia. Pazopanib nie jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi.

Incydenty krwotoczne

W badaniach klinicznych pazopanibu zgtaszano incydenty krwotoczne (patrz punkt 4.8).
Obserwowano incydenty krwotoczne zakonczone zgonem. Nie badano zastosowania pazopanibu

U pacjentow, u ktorych w ciagu ostatnich 6 miesiecy wystapito krwioplucie lub krwotok do mézgu,
albo istotny klinicznie krwotok z przewodu pokarmowego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania pazopanibu u pacjentow, u ktérych istnieje znaczne ryzyko krwotoku.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitoréw szlaku naczyniowego czynnika wzrostu $rodbtonka (ang. vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacjentoéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze sprzyjac¢ tworzeniu
tetniaka 1 (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczgciem stosowania pazopanibu nalezy starannie
rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentéw z takimi czynnikami ryzyka, jak nadci$nienie lub tgtniaki

w wywiadzie.

Perforacje i przetoki w obrebie przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych pazopanibu wystepowaly przypadki perforacji lub przetoki w obregbie
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8). Obserwowano przypadki perforacji zakonczone zgonem.
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania pazopanibu u pacjentéw, u ktérych istnieje ryzyko
perforacji lub przetoki w obrebie przewodu pokarmowego.

Gojenie ran

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych wptywu pazopanibu na gojenie ran. Inhibitory
VEGF moga utrudnia¢ gojenie ran, dlatego leczenie pazopanibem nalezy przerwac co najmniej 7 dni



przed zaplanowang operacjg chirurgiczng. Decyzje 0 wznowieniu leczenia pazopanibem po operacji
nalezy podja¢ po ocenie klinicznej gojenia ran. Nalezy przerwac stosowanie pazopanibu u pacjentow,
u ktorych nastgpito rozejscie si¢ brzegéow rany.

Niedoczynno$¢ tarczycy

W badaniach klinicznych pazopanibu zgtaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.8).
Zaleca si¢ wykonanie oznaczen laboratoryjnych wskaznikow czynnosci tarczycy przed rozpoczgciem
stosowania pazopanibu. U pacjentow z niedoczynno$cia tarczycy nalezy przed rozpoczeciem
stosowania pazopanibu wdrozy¢ leczenie zgodne ze standardowymi zasadami postgpowania.
Wszystkich pacjentow podczas leczenia pazopanibem nalezy podda¢ $cistej obserwaciji w kierunku
podmiotowych i przedmiotowych objawdw zaburzef czynnosci tarczycy. Okresowo nalezy
kontrolowa¢ laboratoryjne wskazniki czynnosci tarczycy i postepowac zgodnie ze standardowym
postepowaniem medycznym.

Bialkomocz

W badaniach klinicznych pazopanibu zgtaszano przypadki biatkomoczu. Zaleca si¢ wykonywanie
badan ogdlnych moczu przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia oraz obserwacje
w celu wykrycia zwickszenia biatkomoczu. Nalezy przerwac stosowanie pazopanibu, jesli u pacjenta

wystapi zespol nerczycowy.

Zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS)

Wystepowanie TLS, w tym $miertelnych przypadkéw TLS, byto zwigzane ze stosowaniem
pazopanibu (patrz punkt 4.8). Pacjenci podlegajacy zwigkszonemu ryzyku TLS to osoby z szybko
rosngcymi guzami, duzym obcigzeniem nowotworem (ang. tumor burden), zaburzeniami czynnosci
nerek lub odwodnieniem. Przed rozpoczeciem stosowania pazopanibu nalezy rozwazy¢ zastosowanie
srodkow zapobiegawczych, takich jak leczenie duzego st¢zenia kwasu moczowego lub dozylne
nawodnienie. Pacjenci podlegajacy ryzyku powinni by¢ uwaznie monitorowani i otrzymac leczenie
w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Odma oplucnowa

W badaniach Kklinicznych z zastosowaniem pazopanibu w zaawansowanym migsaku tkanek miekkich
wystapity przypadki odmy oplucnowej (patrz punkt 4.8). Pacjenci przyjmujacy pazopanib powinni
by¢ uwaznie obserwowani w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow odmy
optucnowe;.

Dzieci i mlodziez

Z uwagi na to, ze mechanizm dziatania pazopanibu moze wywiera¢ znaczacy wptyw na wzrost
organdw 1 ich dojrzewanie we wczesnym okresie rozwoju pourodzeniowego u gryzoni (patrz punkt
5.3), pazopanib nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Zakazenia
Obserwowano cig¢zkie zakazenia (z neutropenig lub bez neutropenii), w niektorych przypadkach

zakonczone zgonem.

Skojarzenie z innymi przeciwnowotworowymi lekami dzialajacymi ogdlnoustrojowo

Badania kliniczne z zastosowaniem pazopanibu w skojarzeniu z szeregiem innych
przeciwnowotworowych lekéw ogodlnoustrojowych (w tym na przyklad pemetreksedem, lapatynibem
lub pembrolizumabem) zostaly wczes$nie zakonczone z uwagi na ryzyko zwigkszonej toksycznosci

i (lub) $miertelno$ci, a dawka zapewniajgca skutecznos¢ i bezpieczenstwo w leczeniu skojarzonym
nie zostata ustalona.



Cigza

Badania niekliniczne na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W przypadku stosowania pazopanibu w trakcie cigzy lub zajscia w cigzg w trakcie otrzymywania
pazopanibu nalezy wyjasni¢ pacjentce, na czym polegaja potencjalne zagrozenia dla ptodu. Kobietom
w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie zaj$cia w ciaz¢ w trakcie leczenia pazopanibem (patrz
punkt 4.6).

Interakcje

Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3 A4, glikoproteiny P
(P-gp) lub biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP), ze wzglgdu na
ryzyko zwiekszenia ekspozycji na pazopanib (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych produktéw leczniczych bez dziatania hamujgcego izoenzym CYP3A4, P-gp lub
BCRP, badz tez wywierajacych takie dziatanie jedynie w minimalnym stopniu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lekow indukujacych izoenzym CYP3A4 ze wzgledu
na ryzyko zmniejszenia ekspozycji na pazopanib (patrz punkt 4.5).

Podczas jednoczesnego stosowania z ketokonazolem obserwowano przypadki hiperglikemii.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania pazopanibu z substratami transferazy
urydyno-difosforano-glukuronozylowej 1A1 (UGT1A1) (np. irynotekanem), poniewaz pazopanib jest
inhibitorem UGT1A1 (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia pazopanibem (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce powlekanej,
to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wholyw innych produktoéw leczniczych na pazopanib

Z badan in vitro wynika, ze oksydacyjny metabolizm pazopanibu w mikrosomach ludzkiej watroby
zachodzi przede wszystkim za posrednictwem izoenzymu CYP3A4, z niewielkim udziatem
izoenzymow CYP1A2 i CYP2CS. Dlatego inhibitory i induktory izoenzymu CYP3A4 mogg zmienia¢
metabolizm pazopanibu.

Inhibitory izoenzymu CYP3A4, P-gp, BCRP
Pazopanib jest substratem izoenzymu CYP3A4, P-gp i BCRP.

Jednoczesne podawanie pazopanibu (w dawce 400 mg raz na dobg) z silnym inhibitorem CYP3A4

i P-gp - ketokonazolem (w dawce 400 mg raz na dobe) przez 5 kolejnych dni powodowato
zwiekszenie $redniego AUC o-24) | Cmax pazopanibu odpowiednio 0 66% i 45% w poréwnaniu

Z podawaniem samego pazopanibu (w dawce 400 mg raz na dobe przez 7 dni). Poréwnanie
parametréw farmakokinetycznych pazopanibu, Cmax (zakres $redniej 27,5 do 58,1 mikrogramow/mL),
AUC 0-24) (zakres sredniej 48,7 do 1040 ug*h/mL), po podawaniu samego pazopanibu w dawce

800 mg i po podawaniu pazopanibu w dawce 400 mg jednoczesnie z ketokonazolem w dawce 400 mg
($redni Cmax 59.2 mikrogramoéw/mL, srednie AUC(0-241300 pg*h/mL) wykazato, ze w obecnos$ci
silnego inhibitora CYP3A4 i P-gp zmniejszenie dawki pazopanibu do 400 mg raz na dobe

w wigkszosci przypadkow powoduje ekspozycje na pazopanib podobng do obserwowanej po podaniu
samego pazopanibu w dawce 800 mg raz na dobe. U niektorych pacjentéw ekspozycja na pazopanib
moze by¢ jednak wigksza od zaobserwowanej po podaniu 800 mg samego pazopanibu.



Jednoczesne podawanie pazopanibu z innymi silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4

(np. z itrakonazolem, klarytromycyng, atazanawirem, indynawirem, nefazodonem, nelfinawirem,
rytonawirem, sakwinawirem, telitromycyna, worykonazolem) moze doprowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia pazopanibu. Sok grejpfrutowy zawiera inhibitor izoenzymu CYP3A4 i moze rOwniez
powodowac zwigkszenie stezenia pazopanibu w osoczu.

Podanie 1500 mg lapatynibu (substratu i stabego inhibitora izoenzymu CYP3A4 i P-gp oraz silnego
inhibitora BCRP) z dawka 800 mg pazopanibu prowadzito do zwigkszenia o okoto 50% do 60%
srednich warto$ci AUC(0-24) i Cmax pazopanibu w porownaniu z podaniem samego pazopanibu w dawce
800 mg. Zahamowanie P-gp i (lub) BCRP przez lapatynib prawdopodobnie przyczynito si¢

do zwickszenia ekspozycji na pazopanib.

Jednoczesne stosowanie pazopanibu z inhibitorem izoenzymu CYP3A4, P-gp, i BCRP, takim jak
lapatynib, prowadzi do zwigkszenia st¢zenia pazopanibu w osoczu. Jednoczesne stosowanie z silnymi
inhibitorami P-gp lub BCRP moze rowniez wptywac na ekspozycj¢ na pazopanib oraz na jego
dystrybucje, w tym dystrybucje do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania pazopanibu z silnym inhibitorem CYP3A4 (patrz punkt 4.4).
Jesli nie jest dostepna medycznie akceptowalna alternatywa dla silnego inhibitora CYP3A4, dawka
pazopanibu podczas podawania skojarzonego powinna by¢ zmniejszona do 400 mg na dobe. W takich
przypadkach nalezy zwraca¢ szczeg6lng uwage na niepozadane dziatania leku i mozna rozwazy¢
dalsze zmniejszenie dawki, jesli zostang zaobserwowane mozliwe dzialania niepozadane zwigzane

z lekiem.

Nalezy unika¢ skojarzonego stosowania z silnymi inhibitorami P-gp lub BCRP i zaleca si¢ wybor
do jednoczesnego stosowania produktu leczniczego, ktory nie hamuje P-gp lub BCRP lub hamuje je
tylko w minimalnym stopniu.

Induktory izoenzymu CYP3A4, P-gp, BCRP

Induktory izoenzymu CYP3 A4, takie jak ryfampicyna, mogg zmniejszac st¢zenie pazopanibu

w 0soczu. Jednoczesne stosowanie pazopanibu z silnymi induktorami P-gp lub BCRP moze rowniez
wptywac na ekspozycje na pazopanib oraz na jego dystrybucje, w tym dystrybucje¢ do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Zaleca si¢ zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych

bez dziatania indukujacego izoenzym CYP3A4, P-gp lub BCRP, badz tez wywierajacych takie
dziatanie jedynie w minimalnym stopniu.

Whplyw pazopanibu na inne produkty lecznicze

Z badan in vitro na mikrosomach ludzkiej watroby wynika, ze pazopanib hamuje izoenzymy CYP
1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 i 2E1. Badanie in vitro z zastosowaniem testu ludzkiego PXR

(ang. Human Pregnane X, PXR) wykazato zdolnos¢ leku do indukowania ludzkiego izoenzymu
CYP3AA4. Kliniczne badania farmakologiczne z zastosowaniem pazopanibu w dawce 800 mg raz na
dobe wykazaty, ze pazopanib nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke kofeiny
(modelowego substratu izoenzymu CYP1A2), warfaryny (modelowego substratu izoenzymu
CYP2C9) lub omeprazolu (modelowego substratu izoenzymu CYP2C19) u pacjentow

z nowotworami. Podanie pazopanibu prowadzito do zwigkszenia o okoto 30% srednich wartosci AUC
i Cmax midazolamu (modelowego substratu izoenzymu CYP3A4) i zwigkszenia o0 33% do 64%
stosunku stezenia dekstrometorfanu do stezenia dekstrofanu w moczu po doustnym podaniu
dekstrometorfanu (modelowego substratu CYP2D6). Jednoczesne stosowanie pazopanibu w dawce
800 mg raz na dobg z paklitakselem (substratem izoenzyméw CYP3A4 i CYP2C8) w dawce 80 mg/m
powierzchni ciala (pc.) raz na tydzien doprowadzito do zwigkszenia AUC i Cmax paklitakselu
odpowiednio o srednio 26% i 31%.

2

Na podstawie wartosci ICso in Vvitro i Cmaxin vivo w osoczu mozna wnioskowacé, ze metabolity
pazopanibu GSK 1268992 i GSK1268997 moga przyczyniac si¢ do jego wypadkowego dzialania
hamujacego na BCRP. Ponadto nie mozna wykluczy¢ hamujacego dziatania pazopanibu na BCRP



i P-gp W przewodzie pokarmowym. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania pazopanibu
z innymi podawanymi doustnie substratami BCRP i P-gp.

W badaniach in vitro pazopanib hamowat ludzki polipeptyd transportujacy aniony organiczne
(OATP1BI1). Nie mozna wykluczy¢, ze pazopanib zmienia farmakokinetyke substratow OATP1B1
(np. statyn, patrz ponizej - ,,Jednoczesne stosowanie pazopanibu i symwastatyny”).

In vitro pazopanib jest inhibitorem transferazy urydyno-difosforano-glukuronozylowej 1A1
(UGT1AL). Czynny metabolit irynotekanu, SN-38, jest substratem OATP1B1 i UGT1AL.
Jednoczesne stosowanie pazopanibu w dawce 400 mg raz na dobg¢ z cetuksymabem w dawce

250 mg/m? pc. i irynotekanem w dawce 150 mg/m? spowodowato okoto 20% zwiekszenie ekspozycji
na SN-38. Pazopanib moze mie¢ wigkszy wptyw na dyspozycje SN-38 u pacjentéw z polimorfizmem
UGT1A1*38 w odniesieniu do pacjentow z allelem typu dzikiego. Jednakze genotyp UGT1Al

nie zawsze pozwalal przewidzie¢ wpltyw pazopanibu na dyspozycj¢ SN-38. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania pazopanibu z substratami UGT1A1.

Jednoczesne stosowanie pazopanibu i symwastatyny

Podczas jednoczesnego stosowania pazopanibu i symwastatyny zwieksza sie czgstos¢ wystepowania
podwyzszonej aktywnosci AIAT. W wynikach metaanalizy wykorzystujacej zbiorcze dane z badan
klinicznych z zastosowaniem pazopanibu obserwowano aktywno$¢ AIAT > 3 x GGN (gérna granica
normy) u 126 z 895 (14%) pacjentéw nieprzyjmujacych statyn w poréwnaniu do 11 z 41 (27%)
pacjentow jednoczes$nie przyjmujacych symwastatyne (p = 0,038). Jesli u pacjenta przyjmujacego
jednoczes$nie symwastatyne wystapi zwigkszenie aktywnosci AIAT, nalezy postegpowac zgodnie

Z zaleceniami dotyczacymi dawkowania pazopanibu i przerwac stosowanie symwastatyny (patrz punkt
4.4). Ponadto, jednoczesne stosowanie pazopanibu i innych statyn powinno by¢ podejmowane

Z ostroznoscig, poniewaz dane umozliwiajace oceng ich wptywu na aktywnos¢ AIAT sa
niewystarczajace. Nie mozna wykluczy¢ wplywu pazopanibu na farmakokinetyke innych statyn

(np. atorwastatyny, fluwastatyny, prawastatyny, rozuwastatyny).

Wplyw pokarmu na pazopanib

Podawanie pazopanibu z positkiem zawierajacym duzo ttuszczu lub mato thuszczu prowadzi do okoto
dwukrotnego zwigkszenia AUC i Cmax. Dlatego pazopanib nalezy podawac co najmniej 1 godzing
przed positkiem lub 2 godziny po positku.

Produkty lecznicze zwiekszajace pH soku zotadkowego

Jednoczesne stosowanie pazopanibu z esomeprazolem zmniejsza biodostepno$¢ pazopanibu o okoto
40% (AUC i Cmax) i nalezy unika¢ skojarzonego stosowania pazopanibu z produktami leczniczymi
zwigkszajacymi pH soku zotadkowego. Jesli jednoczesne zastosowanie inhibitora pompy protonowej
(ang. proton-pump inhibitor, PPI) jest konieczne ze wzglgdéw medycznych, zaleca si¢ przyjmowanie
dawki pazopanibu raz na dob¢ wieczorem, bez jedzenia, jednocze$nie z inhibitorem pompy
protonowe;j. Jesli jednoczesne zastosowanie antagonisty receptora Hzjest konieczne ze wzgledow
medycznych, pazopanib nalezy przyjmowac bez jedzenia przynajmniej 2 godziny przed lub
przynajmniej 10 godzin po dawce antagonisty receptora Hz. Pazopanib nalezy przyjmowac
przynajmniej 1 godzing przed lub przynajmniej 2 godziny po zastosowaniu krotkodziatajacego leku
zobojetniajacego. Zalecenia dotyczace leczenia skojarzonego z PPI i antagonistami receptora H2
oparte sg na przestankach fizjologicznych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pazopanibu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla czlowieka
nie jest znane.
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Pazopanibu nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
pazopanibu. W przypadku stosowania pazopanibu w trakcie cigzy lub zajscia w ciazg w trakcie
otrzymywania pazopanibu nalezy wyjasni¢ pacjentce, na czym polegaja potencjalne zagrozenia dla
ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowaé o tym, ze powinny stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji podczas leczenia oraz co najmniej przez 2 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki
pazopanibu, aby unikna¢ zaj$cia w cigze w trakcie leczenia pazopanibem.

Mgzczyzni (w tym pacjenci po wazektomii) powinni uzywac prezerwatyw podczas stosunkow
ptciowych w okresie przyjmowania pazopanibu i przez co najmniej 2 tygodnie od przyjecia ostatniej
dawki pazopanibu, aby unikna¢ potencjalnego narazenia na produkt leczniczy partnerek w cigzy oraz
partnerek w wieku rozrodczym.

Karmienie piersia

Bezpieczenstwo stosowania pazopanibu w czasie karmienia piersia nie zostato ustalone. Nie wiadomo
czy pazopanib lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Brak danych dotyczacych
przenikania pazopanibu do mleka zwierzat. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego
piersia. Podczas leczenia pazopanibem nalezy przerwac karmienie piersig.

Plodnos$é

Badania na zwierzetach wskazuja na to, ze leczenie pazopanibem moze wptywac na ptodnosc¢
osobnikow pici meskiej i zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pazopanib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Wiasciwosci farmakologiczne pazopanibu nie daja podstaw do przewidywania
negatywnego wpltywu na tego typu aktywnosci. W przypadku rozpatrywania zdolno$ci pacjenta do
wykonywania czynnosci wymagajacych umiejetnosci oceny sytuacji oraz zdolnosci motorycznych

i poznawczych, nalezy bra¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych
pazopanibu. W przypadku wystapienia zawrotow gtowy, zmeczenia lub ostabienia pacjenci powinni
unika¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oceng bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu u pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym (calkowita liczba pacjentow n=1149) przeprowadzono na podstawie danych
zebranych w gtdwnym badaniu u pacjentow z rakiem nerki (VEG105192, n=290), w badaniu bedacym
przedluzeniem poprzedniego badania (VEG107769, n=71), w uzupehiajacym badaniu II fazy
(VEG102616, n=225) oraz w randomizowanym, otwartym badaniu Il fazy typu non-inferiority
przeprowadzonym metodg prob roéwnolegtych (VEG108844, n=557) (patrz punkt 5.1).

Ogolng oceng bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu u pacjentow z STS (catkowita liczba
pacjentow n=382) przeprowadzono na podstawie danych zebranych w gtownym badaniu u pacjentow

z STS (VEG110727, n=369) oraz w uzupetiajagcym badaniu II fazy (VEG20002, n=142) (patrz punkt
5.1).

Najwazniejsze cigzkie dziatania niepozgdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych u pacjentéw
z RCC i STS obejmowaty: przemijajacy napad niedokrwienny, udar niedokrwienny mozgu,
niedokrwienie mig$nia sercowego, zawat mig$nia sercowego i mézgowy, zaburzenia czynnosci serca,
perforacje i przetoki w przewodzie pokarmowym, wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia rytmu serca
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typu torsade de pointes oraz krwotok ptucny, z przewodu pokarmowego i do moézgu, przy czym
wszystkie te dzialania niepozadane obserwowano u < 1% leczonych pacjentéw. Inne istotne ciezkie
dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach u pacjentow z STS obejmowaly Zylne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia czynnos$ci lewej komory i odme¢ oplucnows.

Do zdarzen prowadzacych do zgonu, ktére uznano za potencjalnie zwigzane ze stosowaniem

pazopanibu, nalezaty: krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok ptucny /krwioplucie, zaburzenia
czynnosci watroby, perforacja przewodu pokarmowego i udar niedokrwienny mézgu.

Do najczestszych dziatan niepozadanych (wystepujacych u co najmniej 10% pacjentow) dowolnego
stopnia, obserwowanych w badaniach u pacjentow z RCC i STS, nalezaty: biegunka, zmiana koloru
wlosow, hipopigmentacja skory, ztuszczajaca wysypka, nadci$nienie tetnicze, nudnosci, bol glowy,
uczucie zmeczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej,
zmniejszenie masy ciata, bol, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i zwigkszenie

aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wszystkich stopni, ktore obserwowano u pacjentéw z RCC
lub STS w okresie po wprowadzeniu pazopanibu do obrotu, uporzadkowane zgodnie z terminologia
MedDRA wedtug grup ukltadowo-narzadowych, czestosci wystepowania i stopnia cigzkosci. Przyjeto
nastgpujaca konwencje klasyfikacji czesto$ci wystgpowania: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100
do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko

(< 1/10 000); i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Kategorie zostaly przypisane na podstawie danych dotyczacych bezwzglednych czgstosci okreslonych

zdarzen w badaniach klinicznych. Ocenie poddano réwniez dane dotyczace bezpieczenstwa

i tolerancji u pacjentow zebrane w trakcie wszystkich badan klinicznych z zastosowaniem pazopanibu
oraz pochodzace ze zgloszen spontanicznych. W obrebie kazdej grupy uktadowo-narzagdowej objawy
niepozadane o okreslonej czestosci wystepowania sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢

ciezkoscia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 2 Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem, zglaszane w badaniach u pacjentow
z RCC (n=1149) lub w okresie po wprowadzeniu pazopanibu do obrotu

Klasyfikacja Czestos¢ Dzialania Wszystkich  [Stopnia 3. n |Stopnia 4. n
ukladow i narzadow wystepowania niepozadane stopni (%) (%)
(wszystkie n (%)
stopnie)
Czesto Zakazenia warto$¢ warto$¢ warto$¢
Zakazenia (z neutropenig lub  |nieznana nieznana nieznana
| zarazenia bez neutropenii)f
pasozytnicze Niezbyt czgsto [Zakazenia dzigset |1 (< 1%) 0 0
Zakazne zapalenie (1 (< 1%) 0 0
okreznicy
Nowotwory tagodne, [Niezbyt czesto [Bol zwigzany 1 (< 1%) 1 (< 1%) 0
ztosliwe Z guzem
i nieokreslone
(w tym torbiele
i polipy)
Czesto Matoplytkowosé 80 (7%) 10 (<1%) B (<1%)
Zaburzenia krwi Neutropenia 79 (7%) 20 (2%) 4 (< 1%)
i ukladu chlonnego Leukopenia 63 (5%) 5 (<1%) 0
Niezbyt czesto Policytemia 6 (0,03%) 1 0
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Rzadko Mikroangiopatia wartos¢ wartos¢ warto$¢
zakrzepowa (W tym |nieznana hieznana hieznana
zakrzepowa plamica
maloplytkowa
i zespot
hemolityczno-
mocznicowy)

Zaburzenia Czesto INiedoczynnos¢ 83 (7%) 1 (< 1%) 0
endokrynologiczne tarczycy

Bardzo czgsto [Zmniejszenie 317 (28%) 14 (1%) 0

Zaburzenia taknienia®
metabolizmu Czgsto Hipofosfatemia 21 (2%) 7 (<1%) 0
i odzywiania Odwodnienie 16 (1%) 5 (< 1%) 0

Niezbyt czesto Hipomagnezemia |10 (< 1%) 0 0

Czestose Zespot rozpadu wartos§¢ warto$c¢ warto$c¢

nieznana guza* hieznana hieznana hieznana

Zaburzenia Czesto Bezsenno$¢ 30 (3%) 0 0
psychiczne

Bardzo czesto |Zaburzenia smaku  [254 (22%) 1 (< 1%) 0

Zaburzenia ukladu Bol glowy 122 (11%) [11(<1%) [0
NErwowego Czesto Zawroty gtowy 55 (5%) 3(<1%) [ (<1%)
Letarg 30 (3%) 3 (< 1%) 0
Parestezje 20 (2%) 2 (< 1%) 0
Obwodowa 17 (1%) 0 0
neuropatia
czuciowa

Niezbyt czesto [Niedoczulica 8 (< 1%) 0
Przemijajacy atak |7 (< 1%) 4 (< 1%) 0
niedokrwienny
Sennosé 3 (< 1%) 1 (< 1%) 0
Incydent 2 (< 1%) 1(<1%) 1 (< 1%)
naczyniowo-
mozgowy
Udar niedokrwienny 2 (< 1%) 0 1(<1%)

Rzadko Odwracalnatylna  (wartos$¢ wartos¢ wartos¢
encefalopatia / zespotnieznana nieznana nieznana
odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii 1

Czgsto Niewyrazne 19 (2%) 1 (< 1%) 0

Zaburzenia oka widzenie

Niezbyt czgsto |Odklejenie 1 (< 1%) 1 (< 1%) 0
siatkowki T
Przedarcie 1 (< 1%) 1 (< 1%) 0
siatkowki T
Odbarwienie rzes {4 (< 1%) 0 0

Niezbyt czgsto |Bradykardia 6 (< 1%) 0 0

Zaburzenia serca Zawal mig$nia 5 (< 1%) 1 (< 1%) 4 (< 1%)
sercowego
Zaburzenia 4 (< 1%) 1 (< 1%) 0
czynno$ci serca’
Niedokrwienie 3 (< 1%) 1 (< 1%) 0

mig$nia sercowego
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Bardzo czgsto [Nadci$nienie tetnicze 473 (41%) 115 (10%) 1 (<1%)
Zabu rz_enia Czesto [Uderzenia goraca |16 (1%) 0 0
naczyniowe Zylne powiktania (13 (1%) 6 (< 1%) 7 (< 1%)
zakrzepowo-
zatorowe?
Nagte 12 (1%) 0 0
zaczerwienienie
skory (glownie
twarzy)
Niezbyt czgsto [Przetom 6 (< 1%) 0 2 (< 1%)
nadci$nieniowy
Krwotok 1(<1%) 0 0
Rzadko Tetniak wartos¢ wartos¢ wartosé
i rozwarstwienie nieznana nieznana nieznana
tetnicyt
Czgsto Krwawienie z nosa |50 (4%) 1(<1%) 0
Zaburzenia ukladu Dysfonia 48 (4%) 0 0
oddechowego, klatki Duszno$é 42 (4%) 8 (< 1%) 1 (< 1%)
piersiowej Krwioplucie 15 (1%) 1 (< 1%) 0
i Srodpiersia Niezbyt czesto Wyciek z nosa 8 (< 1%) 0 0
Krwotok ptucny 2 (< 1%) 0 0
Odma optucnowa  [1 (< 1%) 0 0
Rzadko Sroédmiazszowa wartos¢ wartos¢ wartos¢
choroba ptuc/ hieznana hieznana hieznana
zapalenie phuct
Bardzo czesto | Biegunka 614 (53%) 65 (6%) 2 (< 1%)
Zaburzenia zoladka Nudnosci 386 (34%) 14 (1%) 0
i jelit Wymioty 225 (20%) |18 (2%) 1 (< 1%)
Bol brzucha® 139 (12%) |15 (1%) 0
Czgsto Zapalenie btony 96 (8%) 4 (< 1%) 0
Sluzowej jamy ustnej
Dyspepsja 83 (7%) 2 (< 1%) 0
Wzdecia 43 (4%) 0 0
Rozdecie jamy 36 (3%) 2 (< 1%) 0
brzusznej
Owrzodzenie jamy 28 (2%) 3 (< 1%) 0
ustnej
Sucho$¢ w jamie 27 (2%) 0 0
ustnej
Niezbyt czgsto | Zapalenie trzustki 8 (< 1%) 4 (< 1%) 0
Krwotok 8 (< 1%) 2 (<1%) 0
z odbytnicy
Obecnos¢ $wiezej 16 (< 1%) 0 0
krwi w kale
Krwotok z przewodu4 (< 1%) 2 (< 1%) 0
pokarmowego
Smoliste stolce 4 (< 1%) 1(< 1%) 0
Czeste wyprdznienia3 (< 1%) 0 0
Krwotok z odbytu 2 (< 1%) 0 0
Perforacja jelita 2 (< 1%) 1 (< 1%) 0
grubego
Krwotok z jamy 2 (< 1%) 0 0

ustnej
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Krwotok z gornego 2 (< 1%) 1 (< 1%) 0
odcinka przewodu
pokarmowego
Przetoka jelitowo- (1 (< 1%) 0 0
skorna
Krwawe wymioty |1 (< 1%) 0 0
Krwotok 1 (< 1%) 0 0
Z hemoroidow
Perforacja jelita 1 (< 1%) 0 1 (<1%)
kretego
Krwotok z przetyku [1 (< 1%) 0 0
Krwotok 1 (< 1%) 0 0
zaotrzewnowy
Czesto Hiperbilirubinemia [38 (3%) 2 (< 1%) 1 (< 1%)
Zaburzenia watroby Zaburzenia 29 (3%) 13(1%) R (< 1%)
i drog zélciowych czynnosci watroby
Hepatotoksycznos¢ (18 (2%) 11 (<1%) |2 (<1%)
Niezbyt czesto [Zottaczka 3 (< 1%) 1 (< 1%) 0
Polekowe 2 (< 1%) 2 (< 1%) 0
uszkodzenie watroby
Niewydolno$¢ 1 (< 1%) 0 1(<1%)
watrobyt
Bardzo cz¢sto | Zmiana koloru 404 (35%) 1 (< 1%) 0
Zaburzenia skory wlosow
i tkanki podskérnej Zespot 206 (18%) 39 (3%) 0
erytrodyzestezji
dtoniowo-
podeszwowej
Lysienie 130 (11%) 0 0
\Wysypka 129 (11%) 7 (<1%) 0
Czesto Hipopigmentacja 52 (5%) 0 0
skory
Suchos¢ skory 50 (4%) 0 0
Swiad 29 (3%) 0 0
Rumien 25 (2%) 0 0
Depigmentacja skory [20 (2%) 0 0
Nadmierna 17 (1%) 0 0
potliwos¢
Niezbyt czesto | Zaburzenia paznokci|l1 (< 1%) 0 0
Ztuszczanie skory 10 (< 1%) 0 0
Reakcje 7 (< 1%) 0 0
nadwrazliwos$ci na
Swiatto
Wysypka 6 (< 1%) 0 0
rumieniowa
Choroba skory 5 (<1%) 0 0
Plamista wysypka 4 (< 1%) 0 0
Swedzaca wysypka 3 (< 1%) 0 0
Wysypka 3 (< 1%) 0 0
pecherzykowa
Swiad uogélniony 2 (< 1%) 1 (< 1%) 0
Wysypka uogolniona |2 (< 1%) 0 0
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stezenia tyreotropiny
we krwi

Wysypka grudkowa 2 (< 1%) 0 0
Rumien 1 (< 1%) 0 0
podeszwowy
Owrzodzenie skoryt | wartos$¢ warto$¢ warto$¢
nieznana nieznana nieznana
Zaburzenia Czgsto Bole stawow 48 (4%) 8 (< 1%) 0
mieSniowo- Bole migéniowe 35 (3%) 2 (<1%) 0
szkieletowe i tkanki Kurcze mig$niowe 25 (2%) 0 0
lacznej Niezbyt czesto | Bol migsniowo- 0 (< 1%) 1 (< 1%) 0
szkieletowy
Zaburzenia nerek i [Bardzo czesto | Biatkomocz 135 (12%) 32 (3%) 0
drég moczowych Niezbyt czgsto | Krwawienie z drog |1 (< 1%) 0 0
moczowych
Zaburzenia ukladu [Niezbyt czesto | Krwotoczna 3 (< 1%) 0 0
rozrodczego i piersi miesiaczka
Krwotok z pochwy 3 (< 1%) 0 0
Krwawienia miedzy |1 (< 1%) 0 0
miesigczkami
Zaburzenia ogélne [Bardzo czesto | Uczucie zmgczenia 415 (36%) 65 (6%) 1 (< 1%)
i stany w miejscu  (Czesto Zapalenie bton 86 (7%) 5 (< 1%) 0
podania sluzowych
Ostabienie 82 (7%) 20 (2%) 1 (< 1%)
Obrzek® 72 (6%) 1 (< 1%) 0
Bol w klatce 18 (2%) 2 (< 1%) 0
piersiowej
Niezbyt czesto | Dreszcze 4 (< 1%) 0 0
Zaburzenia bton 1 (< 1%) 0 0
$luzowych
Badania Bardzo czgsto | Zwigkszenie 246 (21%) 84 (7%) 14 (1%)
diagnostyczne aktywnoSci
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszenie 211 (18%) 51 (4%) 10 (< 1%)
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Czgsto Zmniejszenie masy (96 (8%) 7 (< 1%) 0
ciata
Zwigkszenie 61 (5%) 6 (< 1%) 1 (< 1%)
stezenia bilirubiny
we Krwi
Zwigkszenie 55 (5%) 3 (< 1%) 0
stezenia kreatyniny
we Krwi
Zwigkszenie 51 (4%) 21 (2%) 7 (< 1%)
aktywno$ci lipazy
Zmniejszenie liczby [51 (4%) 3 (< 1%) 0
krwinek biatych we
krwi¢
Zwigkszenie 36 (3%) 0 0
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Zwickszenie 35 (3%) 7 (< 1%) 0
aktywnosci
amylazy we krwi

Zwickszenie 31 (3%) 0 (< 1%) 4 (< 1%)
aktywnosci
gamma-
glutamylotransfe-
razy

Zwickszenie 15 (1%) 2 (< 1%) 0
ci$nienia
tetniczego

Zwickszenie 12 (1%) 1 (< 1%) 0
stezenia mocznika
we krwi

Nieprawidtowe 12 (1%) 6 (< 1%) 1 (< 1%)
wyniki badan
czynnosci
watroby

Niezbyt czgsto |[Zwigkszenie 11 (< 1%) 4 (< 1%) 3 (< 1%)
aktywnosci
enzymow
watrobowych

Zmniejszenie 7 (< 1%) 0 1 (< 1%)
stezenia glukozy
we Krwi

Wydhuzenie 7 (< 1%) 2 (< 1%) 0
odstepu QT w
elektrokardiogramie

Zwickszenie 7 (< 1%) 1(<1%) 0
aktywnosci
aminotransferaz

Nieprawidtowe 3 (< 1%) 0 0
wyniki badan
czynnosci
tarczycy

Zwiekszenie 2 (< 1%) 0 0
rozkurczowego
ci$nienia
tetniczego

Zwigkszenie 1(<1%) 0 0
skurczowego
ci$nienia tgtniczego

tDziatania niepozadane zwigzane z leczeniem uzyskane po wprowadzeniu pazopanibu do obrotu (dane
pochodzace ze zgtoszen spontanicznych i zebrane w trakcie wszystkich badan klinicznych

z zastosowaniem pazopanibu).

**Dzialanie niepozadane zwigzane z leczeniem zglaszane wylacznie w okresie po wprowadzeniu
pazopanibu do obrotu. Czgstosci nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych.

Potaczono nastepujace pojecia:

# Bole brzucha, bole w gornej czgsci brzucha i bole w dolnej czesci brzucha

P Obrzeki, obrzeki obwodowe, obrzeki oczu, obrzeki miejscowe i obrzek twarzy

¢ Zaburzenia smaku, zanik smaku i ostabienie smaku

¢ Zmniejszenie liczby krwinek biatych, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych

i zmniejszenie liczby leukocytow

F Zmniejszenie taknienia i jadlowstret

f Zaburzenia czynno$ci serca, zaburzenia czynnoéci lewej komory, niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia
ograniczajaca
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zakrzepicy

0 Zylne powiklania zakrzepowo-zatorowe, zakrzepica zyt glebokich, zatorowo$¢ ptucna i inne postaci

Neutropenig, trombocytopeni¢ i zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej obserwowano czgsciej
u pacjentow pochodzenia wschodnioazjatyckiego.

Tabela 3 Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem, zglaszane w badaniach u pacjentow z STS

(n=382) lub w okresie po wprowadzeniu pazopanibu do obrotu

Klasyfikacja Czestosé IDzialania Wszystkich  |Stopnia3. [Stopnia 4.
ukladow i narzadow [wystepowanianiepozadane stopni n (%) n (%)
(wszystkie n (%)
stopnie)
Zakazenia Czesto Zakazenia dzigset 4 (1%) 0 0
i zarazenia
asozytnicze
Nowotwory lagodne, [Bardzo czesto [Bol nowotworowy  |121 (32%) 32 (8%) 0
zlosliwe
i nieokreslone
(w tym torbiele
i polipy)
Bardzo czesto Leukopenia 106 (44%) 3 (1%) 0
Zaburzenia krwi Matoplytkowosé 86 (36%) 7 (3%) 2 (< 1%)
i ukladu chionnego’ Neutropenia 79 (33%) 104%) [0
Niezbyt czgsto [Mikroangiopatia 1 (< 1%) 1 (< 1%) 0
zakrzepowa (W tym
zakrzepowa plamica
matoptytkowa i
zespot hemolityczno-
imocznicowy) ¥
Zaburzenia Czesto Niedoczynnosé 18 (5%) 0 0
endokrynologiczne tarczycy
Bardzo czesto [Zmniejszony apetyt 108 (28%) 12 (3%) 0
Zaburzenia Hipoalbuminemia® |81 (34%) 2 (< 1%) 0
metabolizmu Czesto Odwodnienie 4 (1%) 2 (1%) 0
| odzywiania Niezbyt czesto [Hipomagnezemia  [1 (< 1%) 0 0
Czestosc Zespot rozpadu warto$¢ warto$¢ warto$¢
nieznana guza* nieznana nieznana nieznana
Zaburzenia Czgsto Bezsenno$é 5 (1%) 1 (< 1%) 0
psychiczne
Bardzo czgsto |Zaburzenia smaku |79 (21%) 0 0
Zaburzenia ukladu Bole glowy 54 (14%) 2 (< 1%) 0
nerwowego Czesto Obwodowa 30 (8%) 1 (< 1%) 0
neuropatia
czuciowa
Zawroty glowy 15 (4%) 0 0
INiezbyt czgsto [Sennos¢ 3 (< 1%) 0 0
Parestezje 1 (< 1%) 0 0
Zawal mozgowy 1(<1%) 0 1 (< 1%)
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne 15 (4%) 0 0
widzenie
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Czesto Zaburzenia 21 (5%) 3 (< 1%) 1 (< 1%)
Zaburzenia serca czynnosci serca’
Zaburzenia 13 (3%) 3 (< 1%) 0
czynnosci lewej
komory
Bradykardia 4 (1%) 0 0
Niezbyt cz¢sto [Zawal migsnia 1 (< 1%) 0 0
Ssercowego
Bardzo czesto [Nadcisnienie 152 (40%) 26 (7%) 0
Zaburzenia tetnicze
naczyniowe Czesto Zylne powiktania 13 (3%) 4 (1%) 5 (1%)
zakrzepowo-
zatorowe!
[Uderzenia goraca 12 (3%) 0 0
Nagte 4 (1%) 0 0
zaczerwienienie skory
(gtownie twarzy)
Niezbyt czgsto [Krwotok 2 (< 1%) 1 (< 1%) 0
Rzadko Tetniak warto$¢ wartos¢ warto$¢
| rozwarstwienie nieznana nieznana nieznana
tetnicy
Czesto Krwawienie znosa |22 (6%) 0 0
Zaburzenia ukladu Dysfonia 20 (5%) 0 0
oddechowego, klatki Duszno$é 14 (4%) 3 (< 1%) 0
piersiowej Kaszel 12 (3%) 0 0
I Srodpiersia Odma optucnowa |7 (2%) 2 (< 1%) 1 (< 1%)
Czkawka 4 (1%) 0 0
Krwotok z ptuc 4 (1%) 1 (< 1%) 0
Niezbyt czesto [BOl jamy ustnej 3 (< 1%) 0 0
i gardla
Krwotok z oskrzeli |2 (< 1%) 0 0
\Wyciek z nosa 1 (< 1%) 0 0
Krwioplucie 1 (< 1%) 0 0
Rzadko Srédmiazszowa warto$¢ wartosé¢ wartos¢
choroba ptuc / nieznana nieznana nieznana
zapalenie ptuct
Bardzo cze¢sto |Biegunka 174 (46%) 17 (4%) 0
Zaburzenia Nudnosci 167 (44%) 8 (2%) 0
zoladka i jelit \Wymioty 96 (25%) 7 (2%) 0
Bol brzucha® 55 (14%) 4 (1%) 0
Zapalenie btony 41 (11%) 1 (< 1%) 0
Sluzowej jamy
ustnej
Czesto Rozdgcie jamy 16 (4%) 2 (1%) 0
brzusznej
Sucho$¢ w jamie 14 (4%) 0 0
ustnej
Dyspepsja 12 (3%) 0 0
Krwotok z jamy 5 (1%) 0 0
ustnej
Wzdecia 5 (1%) 0 0
Krwotok z odbytu 4 (1%) 0 0
Niezbyt czgsto [Krwotok z przewodu |2 (< 1%) 0 0
pokarmowego
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Krwotok z odbytnicy 2 (< 1%) 0 0
Przetoka jelitowo-  [1 (< 1%) 1 (< 1%) 0
skorna
Krwotok z zotadka |1 (< 1%) 0 0
Smoliste stolce 2 (< 1%) 0 0
Krwotok z przetyku |1 (< 1%) 0 1 (< 1%)
Zapalenie otrzewnej |1 (< 1%) 0 0
Krwotok 1 (< 1%) 0 0
zaotrzewnowy
Krwotok z gornego |1 (< 1%) 1 (< 1%) 0
odcinka przewodu
pokarmowego
Perforacja jelita 1 (< 1%) 0 1 (< 1%)
kretego
Zaburzenia watroby [Niezbyt cz¢sto [Zaburzenia 2 (< 1%) 0 1 (< 1%)
i drog zélciowych czynnosci watroby
Czestosé INiewydolnos¢ wartos$¢ wartos$c¢ wartos$c
nieznana watroby* nieznana nieznana nieznana
Bardzo czesto [Zmiana koloru 93 (24%) 0 0
Zaburzenia skéry i wlosow
tkanki podskornej Hipopigmentacja 80 (21%) 0 0
skory
Ztuszczajaca wysypkab2 (14%) 2 (< 1%) 0
Czesto I.ysienie 30 (8%) 0 0
Choroba skory® 26 (7%) 4 (1%) 0
Suchos¢ skory 21 (5%) 0 0
Nadmierna 18 (5%) 0 0
otliwo$¢
Zaburzenia paznokci ({13 (3%) 0 0
Swiad 11 (3%) 0 0
Rumien 4 (1%) 0 0
Niezbyt czgsto (Owrzodzenie skory 3 (< 1%) 1(<1%) 0
\Wysypka 1 (< 1%) 0 0
\Wysypka grudkowa [1 (< 1%) 0 0
Reakcje 1 (< 1%) 0 0
nadwrazliwo$ci na
Swiatto
Zespot 2 (<1%) 0 0
erytrodyzestezji
dioniowo-
podeszwowej
Zaburzenia Czesto Bol migsniowo- 35 (9%) 2 (< 1%) 0
mieSniowo- szkieletowy
szkieletowe i tkanki Bole migsniowe 28 (7%) 2 (< 1%) 0
tacznej Kurcze migsniowe |8 (2%) 0 0
INiezbyt czgsto |[Bole stawow 2 (< 1%) 0 0
Zaburzenia nerek  [Niezbyt czgsto [Biatkomocz 2 (<1%) 0 0

i drég moczowych
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Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

INiezbyt czgsto

Krwotok z pochwy

3 (< 1%)

Krwotoczna
miesigczka

1 (< 1%)

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia

178 (47%)

34 (9%)

1 (< 1%)

Czesto

Obrzeki®

18 (5%)

1 (< 1%)

0

IBo1 w klatce
piersiowej

12 (3%)

4 (1%)

0

Dreszcze

10 (3%)

0

0

INiezbyt czgsto

Zapalenie bton
Sluzowych®

1 (<1%)

0

0

Oslabienie

1 (< 1%)

0

o

Badania
diagnostyczne”

Bardzo czg¢sto

Zmniejszenie masy
ciata

86 (23%)

5 (1%)

Czesto

INieprawidtowe
wyniki badania
ucha, oka, gardta®

29 (8%)

4 (1%)

Zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej

8 (2%)

4 (1%)

2 (< 1%)

INieprawidtowe
stezenie
cholesterolu we
Krwi

6 (2%)

Zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

5 (1%)

2 (< 1%)

2 (< 1%)

Zwickszenie
aktywnosci
gamma-
glutamylotransfe-
razy

4 (1%)

3 (< 1%)

INiezbyt czesto

Zwiekszenie
stezenia bilirubiny
we Krwi

2 (< 1%)

Aminotransferaza
asparaginianowa

2 (< 1%)

2 (< 1%)

IAminotransferaza
alaninowa

1 (< 1%)

0

1 (< 1%)

Zmniejszenie
liczby plytek krwi

1 (< 1%)

0

1 (< 1%)

Wydtuzenie odstepu
QT

w elektrokardiogra-

mie

2 (< 1%)

1 (< 1%)

0
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+Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem zglaszane po wprowadzeniu pazopanibu do obrotu (dane
pochodzace ze zgloszen spontanicznych i cigzkie dziatania niepozadane zebrane w trakcie wszystkich
badan klinicznych z zastosowaniem pazopanibu).

* Dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem zgtaszane wylacznie w okresie po wprowadzeniu
pazopanibu do obrotu. Czgstosci nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych.

PPotaczono nastepujace pojecia:

? Bole brzucha, bole w gérnej czgsci brzucha i béle w dolnej czesci brzucha

P Obrzeki, obrzeki obwodowe, obrzeki powiek

¢ Wickszos¢ przypadkow stanowito zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej

0 Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe — w tym zakrzepica zyt glebokich, zatorowosé ptucna i inne
postacie zakrzepicy

F Wigkszos¢ przypadkow stanowity zapalenia btony §luzowej jamy ustne;j

f Czesto$¢ oparta na tablicach warto$ci laboratoryjnych uzyskanych z VEG110727 (N=240). Objawy te
byty rzadziej zglaszane przez badaczy jako dziatania niepozadane niz wynikatoby to z tablic wartosci
laboratoryjnych.

9 Zaburzenia czynno$ci serca — w tym zaburzenia czynnosci lewej komory, niewydolnos¢ serca,
lkardiomiopatia ograniczajaca

" Czesto$é oparta jest na dziataniach niepozadanych zgloszonych przez badaczy. Nieprawidlowosci
stwierdzone w badaniach laboratoryjnych byty rzadziej zglaszane przez badaczy jako dziatania
niepozadane niz wynikatoby to z tablic warto$ci laboratoryjnych.

Neutropenig, trombocytopenig¢ i zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej obserwowano czgsciej
u pacjentow pochodzenia wschodnioazjatyckiego.

Dzieci 1 mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy byt podobny do profilu bezpieczenstwa
zglaszanego dla pazopanibu u 0séb dorostych w zatwierdzonych wskazaniach, na podstawie danych
pochodzacych od 44 dzieci i mtodziezy uczestniczacych w badaniu I fazy ADVLO0815 oraz 57 dzieci
1 mlodziezy uczestniczacych w badaniu Il fazy PZP034X2203 (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych oceniano dawki do 2000 mg pazopanibu. Zmegczenie 3. stopnia (toksyczno$é
ograniczajaca wielko$¢ dawki) 1 nadcis$nienie 3. stopnia obserwowano u 1 na 3 pacjentow
przyjmujgcych odpowiednio 2000 mg i 1000 mg na dobe.

Nie istnieje swoiste antidotum, ktérag mozna by zastosowaé w przypadku przedawkowania
pazopanibu. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ ogolne srodki wspomagajace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, pozostate
inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1EX03

Mechanizm dzialania

Pazopanib jest podawanym doustnie silnym, inhibitorem kinazy tyrozynowej, o wielokierunkowym
dziataniu skierowanym przeciw receptorom czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego

(ang. vascular endothelial growth factor receptors, VEGFR)-1, -2, i -3, ptytkowego czynnika wzrostu
(ang. platelet-derived growth factor, PDGFR)-a i —f oraz receptorowi czynnika wzrostu komoérek pnia
(ang. stem cell factor receptor) (c-KIT), z warto$ciami ICsp wynoszacymi odpowiednio 10, 30, 47, 71,
84 i 74 nM. W dos$wiadczeniach nieklinicznych pazopanib hamowat w sposob zalezny od dawki
indukowang przez ligandy autofosforylacje receptorow VEGFR-2, c-Kit i PDGFR-f w komoérkach.

W warunkach in vivo pazopanib hamowat indukowang VEGF fosforylacj¢ VEGFR-2 w ptucach
myszy, angiogeneze w badaniach na r6znych modelach zwierzecych i wzrost licznych
ksenoprzeszczepow nowotworow cztowieka u myszy.

Farmakogenomika

W farmakogenetycznej meta-analizie danych z 31 badan klinicznych z pazopanibem podawanym

W monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami aktywno$¢ AIAT > 5 x GGN (stopnia 3. wg NCI
CTC) wystapita u 19% nosicieli allelu HLA-B*57:01 oraz u 10% pacjentdw niebgdacych nosicielami
tego allelu. W tej puli danych 133 na 2235 (6%) pacjentéw byto nosicielami allelu HLA-B*57:01
(patrz punkt 4.4).

Badania kliniczne

Rak nerkowokomorkowy (RCC)

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania pazopanibu w leczeniu raka nerkowokomorkowego
oceniano w randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu wieloosrodkowym. Pacjentéw (N= 435) z rakiem nerkowokomoérkowym
zaawansowanym miejscowo i (lub) z przerzutami zrandomizowano do grupy otrzymujacej pazopanib
w dawce 800 mg raz na dobg lub do grupy otrzymujacej placebo. Podstawowym celem badania byta
ocena i porownanie dwoch grup terapeutycznych pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (ang. progression-free Survival, PFS ), a gtownym drugorz¢gdowym punktem koncowym byto
przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). Inne cele obejmowaty ocene ogdlnego wskaznika
odpowiedzi na lek i czas trwania tej odpowiedzi.

Z ogdlnej liczby 435 uczestnikow badania, 233 pacjentéw nie bylo wezesniej leczonych, a u 202
pacjentow zastosowane w badaniu leczenie bylo leczeniem drugiego rzutu, po uprzednio zastosowanej
terapii z wykorzystaniem IL-2 lub INFa. Stan sprawno$ci ogdlnej pacjentow wg skali ECOG (skala
sprawno$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group) byt podobny w grupach pazopanibu

i placebo (ECOG 0: 42% wobec 41%, ECOG 1: 58% wobec 59%). U wigkszosci pacjentéw istniaty
albo korzystne (39%), albo posrednie (54%) czynniki rokownicze wg MSKCC (Memorial Sloan
Kettering Cancer Centre)/Motzera. U wszystkich pacjentow w badaniu histopatologicznym
stwierdzono jasnokomorkowy lub przede wszystkim jasnokomoérkowy typ nowotworu. U okoto
polowy wszystkich pacjentdw choroba zajmowata 3 lub wigcej narzagdow, przy czym miejscem
przerzutow choroby na poczatku badania u wigkszos$ci jego uczestnikow byly pluca (74%) i (Iub)
wezty chtonne (54%).

W obu grupach podobne byly odsetki pacjentow niepoddawanych wezesniej leczeniu i otrzymujacych
weczesniej cytokiny (53% i 47% w grupie pazopanibu, 54% 1 46% w grupie placebo). W podgrupie
pacjentéw leczonych wczesniej cytokinami u wigkszosci 0sob (75%) stosowano schemat leczenia
oparty o interferon.
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W obu grupach podobny byl odsetek pacjentow, u ktorych wykonano uprzednio resekcje nerki (89%
i 88% odpowiednio w grupach pazopanibu i placebo) i (lub) zastosowano wczesniej radioterapi¢ (22%
i 15% odpowiednio w grupach pazopanibu i placebo).

Pierwotna analiza pierwszorzedowego punktu koncowego — PFS - zostala przeprowadzona na
podstawie oceny choroby w ramach niezaleznego przegladu wynikow badan radiologicznych
obejmujacego calg badana populacje (osoby wczesniej nieleczone oraz osoby poddane wcze$niej
leczeniu cytokinami).

Tabela 4 Ogolne wyniki oceny skutecznosci w RCC wedlug niezaleznej oceny (VEG105192)

Punkty koncowe/badana IWartos¢ P

populacja Pazopanib Placebo HR (95% CI) (jedno-
stronna)

PFS

Ogolna* ITT N =290 N = 145

Mediana (miesigce) 9,2 4,2 0,46 (0,34, 0,62)  [<0,0000001

'Wskaznik odpowiedzi N =290 N =145

% (95% CI) 30 (25,1;35,6) [3(0,5;6,4) <0,001

HR = wspotczynnik ryzyka; ITT = populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; PFS = czas

przezycia wolny od progresji choroby; * - populacja 0s6b wezesniej nieleczonych oraz poddanych

wczesniej leczeniu cytokinami.

Rycina 1 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedlug niezaleznej oceny
calej populacji (0s6b wcze$niej nieleczonych oraz oséb poddanych wczesniej leczeniu
cytokinami) (VEG105192)
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0$ x; miesigce, o8 y; Odsetek pacjentdow bez progresji choroby, Pazopanib — (N = 290) Mediana
9,2 miesiaca; Placebo -------- (N = 145) Mediana 4,2 miesigca; Wspotczynnik ryzyka = 0,46; 95% CI
(0,34; 0,62), P < 0,0000001
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Rycina 2 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedlug niezaleznej oceny
populacji os6b wczesniej nieleczonych (VEG105192)
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0$ x; miesigce, 0$ y; Odsetek pacjentow bez progresji choroby, Pazopanib ——— (N = 155) Mediana

11,1 miesigca; Placebo -------- (N = 78) Mediana 2,8 miesigca; Wspotczynnik ryzyka = 0,40; 95% CI

(0,27; 0,60), P < 0,0000001

Rycina 3 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedlug niezaleznej oceny
populacji os6b poddanych wczesniej leczeniu cytokinami (VEG105192)
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0$ x; miesigce, 08 y; Odsetek pacjentow bez progresji choroby, Pazopanib — (N = 135) Mediana
7,4 miesigca; Placebo -------- (N = 67) Mediana 4,2 miesiaca; Wspolczynnik ryzyka = 0,54; 95% CI

(0,35; 0,84), P < 0,001

Wedtug niezaleznego przegladu danych (VEG105192), w grupie pacjentow, ktorzy zareagowali na
leczenie, mediana czasu do uzyskania odpowiedzi terapeutycznej wynosita 11,9 tygodnia, a mediana
czasu trwania odpowiedzi wynosita 58,7 tygodni.

Mediana przezycia calkowitego (OS) w koncowej analizie przezycia przeprowadzonej zgodnie

z protokotem wyniosta 22,9 miesigca i 20,5 miesigca [HR = 0,91 (95% CI: 0,71, 1,16; p = 0,224)]
odpowiednio dla pacjentow przydzielonych losowo do grup pazopanibu i placebo. Wyniki OS
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podlegaty potencjalnym zaktéceniom, poniewaz 54% pacjentow z ramienia placebo otrzymywato
pazopanib w czgséci uzupetniajacej badania, po stwierdzeniu progresji choroby.

Szescdziesiat szes¢ procent pacjentdw z grupy placebo otrzymato leczenie po zakonczeniu badania
w poréwnaniu do 30% pacjentéw przyjmujacych pazopanib.

Nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami terapeutycznymi pod wzgledem
ogoblnej jakosci zycia mierzonej wedtug kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EuroQoL EQ-5D.

Wedtug niezaleznego przegladu danych, w badaniu fazy 2 obejmujacym 225 pacjentdéw z miejscowym
nawrotem raka jasnokomorkowego nerki lub z przerzutowa postacia tego nowotworu, wskaznik
obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych wynosit 35%, a mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita 68 tygodni. Mediana PFS wynosita 11,9 miesiaca.

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ leczenia i jako$¢ zycia w trakcie leczenia pazopanibem
porownywano do sunitynibu w randomizowanym, otwartym badaniu III fazy typu non-inferiority
przeprowadzonym metoda prob rownolegtych (VEG108844).

W badaniu VEG108844 pacjentow (N=1110) z lokalnie zaawansowanym i (lub) rozsianym RCC,
ktorzy wezesniej nie otrzymali leczenia systemowego, zrandomizowano do grupy otrzymujace;j
nieprzerwanie pazopanib w dawce 800 mg raz na dobe lub sunitynib w dawce 50 mg raz na dobg

w cyklach 6-tygodniowych obejmujacych 4 tygodnie leczenia, po ktérych nastepowata 2 tygodniowa
przerwa.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byta ocena i poréwnanie PFS u pacjentow leczonych
pazopanibem i u pacjentow leczonych sunitynibem. Charakterystyka demograficzna byta podobna w
obydwu ramionach badania. Charakterystyka choroby w momencie diagnozy i na etapie kwalifikacji
byla zrbwnowazona w obydwu ramionach badania, przy czym wigkszo$¢ pacjentdw miata
histologicznie rozpoznanego raka jasnokomorkowego i chorobe w IV stopniu zaawansowania.

W badaniu VEG108844 osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy PFS oraz wykazano, ze
pazopanib byt nie jest gorszy(non-inferior) od sunitynibu, poniewaz gorna granica 95% przedziatu
ufnosci wspotczynnika ryzyka byta ponizej okreslonego w protokole badania marginesu
non-inferiority wynoszacego 1,25. Ogolne wyniki oceny skutecznosci przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5 Ogolne wyniki oceny skutecznosci (VEG108844)

Punkt konicowy Pazopanib N =557 |Sunitynib N=553 |HR (95% CI)
PFS

Ogo6lny

Mediana (miesigce) 8,4 9,5 1,047

(95% CI) (8,3; 10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
Przezycie calkowite

Mediana (miesigce) 28,3 29,1 0,915%

(95% CI) (26,0; 35,5) (25,4; 33,1) (0,786; 1,065)

HR = Wspotczynnik ryzyka; PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby;
? warto$¢ P = 0,245 (2-stronna)
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Rycina 4 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedlug niezaleznej oceny
calej populacji (VEG108844)
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Analize PFS w podgrupach przeprowadzono dla 20 czynnikéw demograficznych i prognostycznych.
95% przedziaty ufnosci dla wszystkich podgrup zawieraja wspolczynnik ryzyka rowny 1. W trzech
najmniejszych z 20 podgrup estymacja punktowa wspotczynnika ryzyka przekroczyta 1,25,

tj. u pacjentéw nie poddanych nefrektomii (n=186, HR=1,403, 95% CT (0,955; 2,061)), wyj$ciowym
LDH > 1,5 x GGN (n=68, HR=1,72, 95% CI (0,943; 3,139)) i niekorzystnym rokowaniem wedtug
kryteriow MSKCC (n=119, HR=1,472, 95% CI (0,937; 2,313)).

Miesaki tkanek migkkich (STS)

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ pazopanibu w STS oceniano w glownym, randomizowanym,
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniu
I fazy (VEG110727). W sumie 369 pacjentow z zaawansowanym STS randomizowano albo do
grupy otrzymujacych 800 mg pazopanibu raz na dobg albo do grupy placebo. Co istotne, tylko
pacjenci z okreslonymi podtypami histologicznymi STS mogli wzia¢ udziat w badaniu, dlatego
skutecznos$¢ i1 bezpieczenstwo pazopanibu mozna uzna¢ za udwowodnione tylko dla tych podgrup
STS, a leczenie pazopanibem powinno by¢ ograniczone do tych podtypow STS.

Nastepujace typy nowotwordéw spetnialy kryteria wlgczenia:

Fibroblastyczne [wlokniakomiesaki dorostych (ang. adult fibrosarcoma), §luzakowtokniakomiesak
ang. myxofibrosarcoma), stwardniajacy wiokniakomiesak nabtonkowaty (ang. sclerosing epithelioid
fibrosarcoma), ztosliwy guz wtdknisty pojedynczy (ang. malignant solitary fibrous tumours)], tak
zwane wloknistohistiocytarne (wielopostaciowy zto§liwy miesak histiocytarny wtoknisty

(ang. pleomorphic malignant fibrous histiocytoma, MFH), olbrzymiokomérkowy MFH, zapalny MFH,
migsniakomiesak gtadkokomorkowy, ztosliwe kiebczaki (ang. malignant glomus tumours),
wywodzace si¢ z migsni szkieletowych (pleomorficzny i1 pecherzykowy mie$niakomigsak
prazkowanokomoérkowy), naczyniowe (epitelioidalny $rodbtoniak naczyn krwionosnych

((ang. epithelioid hemangioendothelioma), naczyniakomigsak), guzy o niepewnej histogenezie
(miesak mazidéwkowy (ang. synovial sarcoma), miesak nabtonkowaty (ang. epithelioid sarcoma),
miesak pecherzykowy tkanek migkkich (ang. alveolar soft part sarcoma), migsak jasnokomorkowy
(ang. clear cell sarcoma), desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (ang. desmoplastic small
round cell tumor), pozanerkowe guzy rabdoidalne (ang.extrarenal rhabdoid tumour), nowotwory
mezenchymalne (ang. malignant mesenchymoma) nowotwor z okotonaczyniowych komoérek
epitelioidalnych (PEComa), migsaki blony wewngtrznej (ang. intimal sarcoma), ztosliwe guzy ostonek
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nerwow obwodowych (ang. malignant peripheral nerve sheath tumours), niezréznicowane migsaki
niedajace si¢ sklasyfikowac (ang. not otherwise specified, NOS) oraz inne typy migsakow
(niewymienione jako niespelniajgce kryteriow wlaczenia).

Nastgpujace typu nowotworow nie spetniaty kryteriow wilgczenia:

Thuszczakomigsaki (wszystkie podtypy), wszystkie migéniakomiesaki prazkowanokomoérkowe inne
niz pleomorficzne i pecherzykowe, chrzestniakomigsaki, kostniakomigsaki, guz Ewinga/prymitywne
guzy neuroektodermalne (ang. primitive neuroectodermal tumour, PNET), GIST, wtdkniakomiesaki
guzowate skory (ang. dermatofibromatosis sarcoma protuberans), zapalne guzy miofibroblastyczne
(ang. inflammatory myofibroblastic sarcoma), ztosliwe migdzybtoniaki (ang. malignant
mesothelioma), mieszane guzy mezodermalne trzonu macicy (ang. mixed mesodermal tumours of the
uterus).

Pacjenci z thuszczakomigsakami zostali wyltaczeni z gtownego badania 111 fazy, poniewaz we
wstepnym badaniu II fazy (VEG20002), skuteczno$¢ pazopanibu (PFS w 12 tygodniu) nie osiggneta
wskaznika wymaganego do kontynuowania badan.

Innymi kluczowymi kryteriami wiaczenia do badania VEG110727 byty: histologicznie
udokumentowany zto§liwy miesak tkanek miekkich w stopniu ztosliwosci srednim lub wysokim

i progresja choroby w ciggu 6 miesi¢cy po zastosowaniu leczenia w chorobie przerzutowej lub nawrot
choroby w ciggu 12 miesigcy po zastosowaniu leczenia (neo)adjuwantowego.

Dziewigcdziesigt osiem procent (98%) pacjentow otrzymato wezesniej doksorubicyne, 70% ifosfamid,
a 65% pacjentow otrzymalo co najmniej trzy lub wigcej chemioterapeutykdéw przed wiaczeniem do
badania.

Pacjenci zostali pogrupowani wedtug wyjsciowych wskaznikow skali sprawnosci WHO (ang. WHO
performance status, WHO PS) (0 lub 1) oraz liczby otrzymanych linii chemioterapii ogélnoustrojowej
w chorobie zaawansowanej (0 lub 1 vs 2+). W kazdej grupie badanej byt nieznacznie wickszy odsetek
pacjentow ktorzy otrzymywali wezesniej 2+ linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej
(odpowiednio 58% i 55% dla grup placebo i pazopanibu) w poréwnaniu do 0 lub 1 linii otrzymanej
uprzednio terapii ogolnoustrojowej (odpowiednio 42% i 45% dla grup placebo i pazopanibu). Mediana
trwania obserwacji pacjentow (definiowana jako okres od randomizacji do ostatniego kontaktu lub
$mierci) byta podobna w obu ramionach badania (9,36 miesiaca dla placebo [zakres 0,69 do 23,0
miesiecy] oraz 10,04 miesigca dla pazopanibu [zakres 0,2 do 24,3 miesiaca].

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia wolny od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS oceniany przez niezalezng analiz¢ radiologiczng), a do
drugorzedowych punktéw koncowych nalezaty przezycie catkowite (OS), ogdlny wskaznik
odpowiedzi na i czas trwania odpowiedzi.

Tabela 6 Ogolne wyniki oceny skutecznosci w STS wedlug niezaleznej oceny (VEG110727)

Punkty koncowe / populacja [Pazopanib Placebo HR (95% CI) 'Wartos$¢ P
badana (dwustronna)
PFS

Ogolna ITT N = 246 N =123

Mediana (tygodnie) 20,0 7,0 0,35 (0,26, 0,48) < 0,001
Migéniakomigsak N =109 N =49

gtadkokomorkowy

Mediana (tygodnie) 20,1 8,1 0,37 (0,23, 0,60) 0,001
IPodgrupa migsakow N =25 N =13

maziowkowych

Mediana (tygodnie) 17,9 4,1 0,43 (0,19, 0,98) (0,005
IPodgrupa ,,Inne STS” N =112 N =61
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CI)

Czas trwania odpowiedzi
Mediana (tygodnie) (95%

38,9 (16,7, 40,0)

Mediana (tygodnie) 20,1 4,3 0,39 (0,25, 0,60) 0,001
0S

Ogolna ITT N =246 N =123

Mediana (miesigce) 12,6 10,7 0,87 (0,67,1,12) (0,256
Miesniakomigsak N =109 N =49

gtadkokomdrkowy™

Mediana (miesigce) 16,7 14,1 0,84 (0,56, 1,26 0,363
IPodgrupa migsakow N =25 N =13

maziéwkowych*

Mediana (miesigce) 8,7 21,6 1,62 (0,79, 3,33) [0,115
*Podgrupa ,,Inne STS” N =112 N =61

Mediana (miesigce) 10,3 9,5 0,84 (0,59, 1,21) |0,325
'Wskaznik odpowiedzi

(CR+PR) %

(95% CI) 4 (2,3,7,9) 0 (0,0, 3,0)

HR = Wspotczynnik ryzyka; ITT = populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; PFS = czas
przezycia wolny od progresji choroby; CR = odpowiedz catkowita; PR = odpowiedz czgéciowa;
OS = przezycie catkowite

* Przezycie catkowite w poszczegolnych podgrupach histologicznych STS (migéniakomigsak
gtadkokomorkowy, migsak maziowkowy i ,,inne” STS) nalezy interpretowac ostroznie z uwagi na
imata liczbe pacjentow i szerokimi przedziatami ufnosci.

W ocenie badaczy stwierdzono podobne wydtuzenie PFS w ramieniu pazopanibu w porownaniu
do placebo (w caltej populacji zgodnej z zamiarem leczenia HR: 0,39; 95% CI, 0,30 to 0,52,

p < 0,001).
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Rycina 5 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby w STS wedlug niezaleznej

oceny dla populacji calkowitej (VEG110727)

L 1 l 1

0.8

0.4

Estymacja funkcji przezycia

0.0

Pazopanib

Placebo

Czas od randemizacji (tygodnie)

Pacjenci narazeni

h

Pazopanib 246 a8 25
Placebo 123 g 1
Uwaga: 95% przedziaty ufnosci przedstawione dla kazdej metody leczenia

Nie zaobserwowano znaczacej réznicy w OS pomiedzy dwoma ramionami badania w koncowej
analizie OS wykonanej po wystapieniu 76% zdarzen (280/369) (HR 0,87, 95% CI 0,67, 1,12 p=0,256).

Dzieci 1 mlodziez

Badanie I fazy (ADVL0815) z pazopanibem przeprowadzono u 44 dzieci i mtodziezy z réznymi
nawrotowymi lub opornymi na leczenie guzami litymi. Glownym celem bylo okreslenie maksymalne;
tolerowanej dawki (ang. maximum tolerated dose, MTD), profilu bezpieczenstwa i wlasciwosci

farmakokinetycznych pazopanibu. Mediana czasu trwania ekspozycji na lek w tym badaniu wyniosta

3 miesigce (1-23 miesigce).

Badanie Il fazy (PZP034X2203) z pazopanibem przeprowadzono z udziatem 57 dzieci i mtodziezy
z opornymi na leczenie guzami litymi, w tym mig¢é$niakomigsakiem prazkowanokomorkowym (N=12),
migsakiem tkanek miekkich innym niz mig$niakomiesak prazkowanokomorkowy (N=11), migsakiem

Ewinga/pPNET (N=10), kostniakomigsakiem (N=10), nerwiakiem zarodkowym (N=8) i watrobiakiem

zarodkowym (N=6). Bylo to otwarte badanie z zastosowaniem jednego leku, bez grupy kontrolnej w
celu okreslenia terapeutycznego dziatania pazopanibu u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do <18 lat.
Pazopanib podawano codziennie w postaci tabletek w dawce 450 mg/m? pc. na dawke lub w postaci

zawiesiny doustnej w dawce 225 mg/m? pc. na dawke. Maksymalna dozwolona dawka dobowa
wynosita 800 mg w przypadku tabletek i 400 mg w przypadku zawiesiny doustnej. Mediana czasu

trwania ekspozycji na lek wyniosta 1,8 miesigca (1 dzien-29 miesigcy).

Wyniki tego badania nie wykazaty zadnej znaczacej aktywnosci przeciwnowotworowej w badane;j
populacji dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu pazopanib nie jest zalecany do leczenia tych guzoéw

w populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan pazopanibu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka nerki i raka miedniczki nerkowej
(z wylaczeniem nefroblastomy, nefroblastomatozy, miesaka jasnokomorkowego, nerczaka

mezoblastycznego, raka rdzeniastego nerki i guza rabdoidalnego nerek) (stosowanie u dzieci

i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 800 mg pazopanibu pacjentom z guzami litymi maksymalne
stezenie leku w osoczu (Cmax) wynoszace okoto 19 £ 13 mikrograméw/mL uzyskano po medianie
czasu wynoszacej 3,5 godziny (zakres: 1,0-11,9 godzin) a warto$ci AUCo.» wynosity okoto

650 =+ 500 mikrogramow x godzina/mL. Codzienne stosowanie leku prowadzi do zwiekszenia AUCo.1
01,23 do 4 razy.

Nie stwierdzono stalego zwigkszania wartosci AUC lub Cmax po podawaniu pazopanibu w dawkach
wiekszych niz 800 mg.

Ekspozycja na pazopanib zwicksza si¢ po podaniu go z pokarmem. Podawanie pazopanibu

zZ positkiem o duzej zawarto$ci tluszczu lub malej zawartosci thuszczu prowadzi do okoto dwukrotnego
zwigkszenia AUC i Cmax. Dlatego nalezy go podawac co najmniej jedng godzing przed positkiem lub
dwie godziny po positku (patrz punkt 4.2).

Podanie pazopanibu w postaci rozkruszonej tabletki 400 mg spowodowato zwickszenie AUC(0-72)

0 46% i Cmax okoto dwukrotnie, a takze skrocenie tmax 0 okoto 2 godziny w poréwnaniu z podaniem
catej tabletki. Wyniki te wskazuja na to, ze dostepnos¢ biologiczna i szybkos$¢ wchtaniania pazopanibu
po podaniu doustnym ulegaja zwigkszeniu po podaniu rozkruszonej tabletki w poréwnaniu do podania
catlej tabletki (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Stopien wigzania pazopanibu z ludzkimi biatkami osocza w warunkach in vivo przekraczat 99%, przy
czym nie stwierdzano jego zaleznosci od stezenia w zakresie od 10 do 100 mikrogramow/mL. Z badan
in vitro wynika, ze pazopanib jest substratem P-gp i BCRP.

Metabolizm

Z badan in vitro wynika , ze metabolizm pazopanibu zachodzi przede wszystkim za pos$rednictwem
izoenzymu CYP3 A4, z niewielkim udziatem izoenzymow CYP1A2 i CYP2C8. Cztery podstawowe
metabolity leku odpowiadaja jedynie za 6% ekspozycji w osoczu. Jeden z tych metabolitow hamuje
proliferacje stymulowanych przez VEGF komorek srodbtonka Iudzkiej zyty pepowinowej z silg
dziatania podobng do pazopanibu, inne sg od 10 do 20 razy mniej aktywne. Dlatego aktywno$¢
pazopanibu zalezy przede wszystkim od ekspozycji na pazopanib w postaci niezmienione;j.

Eliminacja
Pazopanib jest eliminowany powoli, a jego $redni okres pottrwania wynosi 30,9 godziny po podaniu
zalecanej dawki 800 mg. Eliminacja nastepuje przede wszystkim z katem. Przez nerki zostaje

wydalone jedynie < 4% podanej dawki.

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Wyniki badan wskazujg na to, ze mniej niz 4% dawki pazopanibu podanego doustnie jest wydalane

Z moczem w postaci pazopanibu i jego metabolitow. Wyniki badan z uzyciem populacyjnego
modelowania farmakokinetycznego (dane dotyczace 0sob z poczatkowymi wartosciami CLcr

w zakresie od 30,8 mL/min do 150 mL/min) wskazujg na to, ze jest mato prawdopodobne

aby zaburzenia czynnosci nerek wywieraty istotny klinicznie wptyw na farmakokinetyke pazopanibu.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku osob z klirensem kreatyniny ponizej 30 mL/min, poniewaz
nie ma doswiadczenia ze stosowaniem pazopanibu w tej populacji pacjentow (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Lagodne

Mediany Cmaxi AUC(0-24) pazopanibu w stanie stacjonarnym u pacjentow z fagodnymi
nieprawidlowo$ciami parametréow czynnosci watroby (okreslanymi jako prawidlowe stgzenie
bilirubiny oraz dowolny stopien podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
zwigkszenie stezenia bilirubiny do 1,5 x GGN, niezaleznie od aktywnosci AIAT) po podaniu 800 mg
pazopanibu raz na dobe sg podobne do median u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby (patrz
Tabela 7). U pacjentéw z tagodnymi nieprawidlowos$ciami wynikdw prob watrobowych zalecana
dawka pazopanibu to 800 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2).

Umiarkowane

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (okreslanymi jako zwigkszenie
stezenia bilirubiny > 1,5 x do 3 x GGN, niezaleznie od aktywno$ci AIAT) maksymalna tolerowana
dawka pazopanibu (MTD, ang. maximally tolerated dose) to 200 mg raz na dobg¢. Mediany wartosci
Cmax 1 AUC(0-24) w stanie stacjonarnym po podaniu 200 mg pazopanibu u pacjentow

Z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby stanowity odpowiednio okoto 44% 1 39% median
wartosci Cmax | AUC(0-24) po podaniu 800 mg pazopanibu raz na dobe¢ u pacjentéw z prawidtows
czynnoscia watroby (patrz Tabela 7).

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu wskazuja na koniecznos¢
zmnigjszenia jego dawki do 200 mg raz na dobg¢ u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

Ciezkie
Mediany wartosci Cmax i AUC(0-24) w stanie stacjonarnym po podaniu 200 mg pazopanibu raz na dobg

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby stanowily odpowiednio okoto 18% i 15%
median warto$ci Cmax i AUC(0-24) po podaniu 800 mg pazopanibu raz na dobe u pacjentow

z prawidlowa czynno$cia watroby. Opierajac si¢ na zmniejszonej ekspozycji oraz ograniczone;j
rezerwie czynnosciowej watroby stosowanie pazopanibu nie jest zalecane u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (okre§lanymi jako st¢zenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN,
niezaleznie od aktywnos$ci AIAT) (patrz punkt 4.2).

Tabela 7 Mediany parametrow farmakokinetycznych pazopanibu w stanie stacjonarnym
U pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

Grupa Badana Crnax AUC (0-24) Zalecana
pacjentow dawka | (mikrograméw/mL) (mikrograméw x h/mL) dawka
Prawidlowa 800 mg 52,0 888,2 800 mg
czynnos¢ raz na (17,1-85,7) (345,5-1482) raz na dobg
watroby dobe

Lagodne 800 mg 33,5 774,2 800 mg
zaburzenia raz na (11,3-104,2) (214,7-2034,4) raz na dobe
czynnosci dobe

watroby

Umiarkowane | 200 mg 22,2 256,8 200 mg
zaburzenia raz na (4,2-32,9) (65,7-487,7) raz na dobe
czynnosci dobe

watroby

Ciezkie 200 mg 9,4 130,6 Nie
zaburzenia raz na (2,4-24,3) (46,9-473,2) zalecana
czynnosci dobe

watroby
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Drzieci i mtodziez

Po podaniu pazopanibu w dawce 225 mg/m?pc. (w postaci zawiesiny doustnej) dzieciom

1 mtodziezy parametry farmakokinetyczne (Cmax, Tmax1 AUC) byty podobne do parametréw
farmakokinetycznych zglaszanych wczesniej u dorostych pacjentéw leczonych 800 mg pazopanibu.
Wyniki wskazywaty na brak znacznej rdznicy w klirensie pazopanibu migdzy dzie¢mi a osobami
dorostymi, po dokonaniu normalizacji uwzglgdniajacej powierzchnie ciata pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne parametry bezpieczenstwa pazopanibu oceniano w badaniach na myszach, szczurach,
krolikach i matpach. W prowadzonych na gryzoniach badaniach obejmujacych podawanie
wielokrotnych dawek pazopanibu, dziatania na rdzne tkanki (kosci, z¢by, tozyska pazurow, narzady
rozrodcze, tkanki hematologiczne, nerki i trzustke) okazaty si¢ farmakologicznie zwigzane

Zz hamowaniem VEGFR i (lub) zakt6caniem szlakow sygnalizacji za posrednictwem VEGF, przy
czym wigkszo$¢ dziatan wystapita po uzyskaniu stezen w osoczu zapewniajacych ekspozycje mniejsza
od uzyskiwanej w warunkach klinicznych. Do innych zaobserwowanych skutkéw podania leku naleza:
zmniejszenie masy ciata, biegunki i (lub) objawy chorobowe, ktére byly albo konsekwencja
miejscowych zaburzen w obrgbie przewodu pokarmowego spowodowanych znaczna miejscowa
ekspozycja na produkt leczniczy w obrebie btony §luzowej (matpy), albo dziataniem
farmakologicznym (gryzonie).

Proliferacyjne zmiany w watrobie (ogniska eozynofilii i gruczolaki) obserwowano u samic myszy po
podaniu im dawek skutkujacych 2,5 razy wigksza ekspozycja niz ekspozycja u ludzi, oceniang na
podstawie wartosci AUC.

W badaniach toksyczno$ci u mtodych osobnikow, w ktorych lek podawano karmionym mlekiem
matki szczurom w okresie od 9 do 14 dnia po narodzinach, pazopanib spowodowat zgony

i nieprawidlowy wzrost lub rozwdj nerek, ptuc, watroby i serca, po stosowaniu dawek skutkujacych
ekspozycja stanowiacg 0,1 klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi, ocenianej na podstawie wartosci
AUC. Gdy szczurom nie karmionym mlekiem matki podawano lek w okresie od 21. do 62. dnia

po narodzinach, wyniki badan toksykologicznych byty podobne do tych uzyskanych u dorostych
szczurdw przy porownywalnej ekspozycji. W pordwnaniu do dorostych pacjentow, u dzieci

i mlodziezy wystgpuje zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych kosci i zgbow,
poniewaz zmiany obejmujace zahamowanie wzrostu (skrocenie konczyn), tamliwos¢ kosci

i przebudowa zgbow zaobserwowano u mtodych szczuréw po stosowaniu dawek > 10 mg/kg mc.
Na dobe (co jest rowne okoto 0,1-0,2 klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi, ocenianej na podstawie
warto$ci AUC (patrz punkt 4.4).

Wplyw na reprodukcie 1 plodnos$¢ oraz dziatania teratogenne

Wykazano, ze pazopanib jest embriotoksyczny i teratogenny, gdy podaje si¢ go szczurom i krolikom
w dawkach powodujacych ekspozycje¢ ponad 300 razy mniejsza nig ekspozycja u ludzi (w oparciu

0 wartosci AUC). Do stwierdzanych dziatan nalezaly: zmniejszenie ptodno$ci u samic, zwigkszenie
liczby przed- i poimplantacyjnych strat ciazy, wczesne resorpcje, obumieranie zarodkow,
zmniejszenie masy ciata ptodu i wady rozwojowe uktadu krazenia. U gryzoni odnotowywano rowniez
zmniejszenie liczby ciatek zottych, zwigkszenie liczby torbieli i zanik jajnikow. W badaniu
dotyczacym wplywu leku na ptodnos¢ samcow szczura nie stwierdzono, aby wywierat on dziatanie na
krycie lub ptodno$¢, jednak stwierdzono zmniejszenie masy jader i najadrzy oraz zmniejszenie
szybko$ci wytwarzania plemnikow, ruchomosci plemnikow oraz stezenia plemnikéw w najadrzach

i jadrach po podaniu dawek powodujacych ekspozycje stanowiacg 0,3 ekspozycji u cztowieka

W oparciu o wartosci AUC.

Genotoksyczno$é

Pazopanib nie powodowal uszkodzen materiatu genetycznego w testach genotoksycznosci (w tescie
Amesa, w teScie aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytow obwodowych i w tescie
mikrojadrowym in vivo u szczura). Syntetyczny produkt posredni w produkcji pazopanibu, ktory
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wystepuje rowniez w matych ilo$ciach w ostatecznej substancji czynnej, nie wykazywat dziatania
mutagennego w tescie Amesa, jednak okazat si¢ genotoksyczny w badaniu na komorkach chtoniaka
myszy i w tescie mikrojadrowym in vivo u myszy.

Rakotwérczosé

W dwuletnich badaniach nad rakotworczym wplywem pazopanibu odnotowano zwigkszenie liczby
gruczolakoéw watroby u myszy i gruczolakorakow dwunastnicy u szczuréw. Z uwagi na wtasciwa dla
gryzoni patogeneze i mechanizm powstawania tych zmian, uwaza si¢, ze nie przedstawiaja one
zwigkszonego ryzyka rakotworczosci dla pacjentéw przyjmujacych pazopanib.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Pazopanib Sandoz, 200 mgq, tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Glikolan sodowy skrobi (typ A)
Powidon (K30)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Polisorbat 80

Pazopanib Sandoz, 400 mq, tabletki powlekane

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Glikolan sodowy skrobi (typ A)
Powidon (K30)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Polisorbat 80

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pazopanib Sandoz, 200 mgq, tabletki powlekane

Blister PVC/PE/PVDC-Aluminium.

- Wielkosci opakowan: 30, 60 lub 90 tabletek powlekanych.

- Blistry jednodawkowe zawierajace 30 x 1, 60 x 1 lub 90 x 1 tabletek powlekanych.

- Opakowania zbiorcze zawierajace 60 (2 opakowania po 30 lub 2 opakowania z blistrami
jednodawkowymi po 30x 1) lub 90 (3 opakowania po 30 lub 3 opakowania z blistrami
jednodawkowymi po 30x 1) tabletek powlekanych.

Butelka z HDPE z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed dzieé¢mi.
- Wielkos$ci opakowan: 30 lub 90 tabletek powlekanych.
- Opakowania zbiorcze zawierajace 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.

Pazopanib Sandoz, 400 mq, tabletki powlekane

Blister PVC/PE/PVDC-Aluminium.

- Wielkos$ci opakowan: 30, 60 lub 90 tabletek powlekanych.

- Blistry jednodawkowe zawierajace 30 x 1, 60 x 1 lub 90 x 1 tabletek powlekanych.

- Opakowania zbiorcze zawierajace 60 (2 opakowania po 30 lub 2 opakowania z blistrami
jednodawkowymi po 30x 1) lub 90 (3 opakowania po 30 lub 3 opakowania z blistrami
jednodawkowymi po 30x 1) tabletek powlekanych.

Butelka z HDPE z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed dzieé¢mi.
- Wielkos$ci opakowan: 30 lub 60 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz Polska Sp. z 0.0.

ul. Domaniewska 50C

02-672 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

200 mg

400 mg

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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