CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pazopanib Viatris, 200 mg, tabletki powlekane
Pazopanib Viatris, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Pazopanib Viatris, 200 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg pazopaniljpogtaci chlorowodorku).

Pazopanib Viatris, 400 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg pazopanikpogtaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Pazopanib Viatris, 200 mg, tabletki powlekane

Rézowa tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki (oKbdg3 x 5,7 mm), z wytloczonym na jednej
stronie napisem ,200".

Pazopanib Viatris, 400 mg, tabletki powlekane
Biata tabletka powlekana w ksztalcie kapsuitki (@kd8 x 7,1 mm), z wyttoczonym na jednej stronie
napisem ,400".

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak nerkowokomorkowy (angenal cell carcinomaRCC)

Pazopanib Viatris jest wskazany w leczeniu piergezeutu dorostych pacjentow z zaawansowanym
rakiem nerkowokomérkowym (RCC) oraz w leczeniu patjw, u ktérych wczmiej stosowano
cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokoavéego (RCC).

Miesaki tkanek mikkich (ang.soft tissue sarcom&TS)

Pazopanib Viatris jest wskazany w leczeniu dordsfyacjentow z okigonymi podtypami
zaawansowanego bsiaka tkanek mgkkich (STS), ktérzy wczmiej otrzymali chemioterapiw
leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych ppga progresja choroby wagju 12 miesicy od leczenia
neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

Skuteczné¢ i bezpieczastwo pazopanibu oceniano w poszczegoélnych podtypisthliogicznych
STS (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Pazopanib Viatrigenm¢ rozpoczynane wytznie przez lekarza z
doswiadczeniem w stosowaniu produktéw leczniczych girgrowotworowych.



Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka pazopanibu w leczeniu RCC lub STi®#n800 mg raz na deb

Modyfikacja dawki

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia, w celu apwania dziata niepazadanych, dawk
nalezy dostosowywaé (zmniejszy lub zwickszyc), zmniejszajc lub zwikszapc jg stopniowo, za
kazdym razem o 200 mg. Dawka pazopanibu nie powindantiyksza nk 800 mg.

Dzieci i mtodzie

Pazopanibu nie nalg stosowa u dzieci w wieku poriej 2 lat ze wzgldéw bezpieczestwa
zwigzanych z wzrostem i dojrzewaniem rgt@w (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZnopazopanibu u dzieci i mtodzig w wieku
od 2 do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w pagtkid.8, 5.1 1 5.2, ale nie ma zalked®tyczcych
dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotycace stosowania pazopanibu u oséb w wieku 65 latrssych g ograniczone. Ogdlnie w
badaniach klinicznych pazopanibu w leczeniu rakiav@okomaorkowego nie stwierdzono klinicznie
istotnych r@nic w zakresie bezpiecastwa stosowania pazopanibu u pacjentow w wiekuapaimej
65 lat w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.s@@adczenie kliniczne nie wykazatoardic w
zakresie odpowiedzi na leczenie u pacjentow w pdgeswieku w porownaniu z mtodszymi
pacjentami. Nie mma jednak wyklucz§ wickszej wraliwosci u niektorych oséb w podesztym
wieku.

Zaburzenia czyniici nerek

Z uwagi na mate wydalanie pazopanibu i jego mettwlprzez nerki, jest mato prawdopodobne, aby
zaburzenia czynrioi nerek miaty klinicznie istotny wptyw na farmakioktyke pazopanibu (patrz

punkt 5.2). Dlatego u pacjentéw z klirensem kreetympowyzej 30 mL/min nie jest wymagane
dostosowanie dawki. U pacjentéw z klirensem kreiatyponizej 30 mL/min naley zachowa
ostrazncsé, poniewa brak déwiadczenia klinicznego dotygeego stosowania pazopanibu w tej
grupie pacjentow.

Zaburzenia czyniai wgtroby

Zalecenia dotycgee dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czycingatroby oparte g na
badaniach farmakokinetycznych u pacjentéw z zalmieir@ czynnéci watroby r&nego stopnia
(patrz punkt 5.2). Przed i w trakcie leczenia pardpem nalgy u wszystkich pacjentow
przeprowad badania czynrii watroby aby sprawdzi czy nie wystpuja u nich zaburzenia
czynnaci watroby (patrz punkt 4.4). U pacjentéw z tagodnynii lumiarkowanymi zaburzeniami
czynndci watroby naley zachowa ostraznosé i konieczne jest uwae monitorowanie tolerancji
leczenia. U pacjentow z tagodnymi nieprawidt@siami wynikéw préb vgtrobowych (okrélanymi
albo jako prawidtowe stenie bilirubiny oraz dowolny stopigpodwyzszenia aktywngzi
aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub zyiszenie stzenia bilirubiny bezpgredniej (> 35%) do
1,5 x gornej granicy normy (GGN), niezatée od aktywnéci AIAT) zalecana dawka pazopanibu to
800 mg raz na deb U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czydanavatroby (okrelanymi
jako zwkkszenie sfzenia bilirubiny > 1,5 x do 3 x GGN, niezaiee od aktywnéci AIAT) zaleca s¢
zmniejszenie dawki do 200 mg raz na ¢l¢hatrz punkt 5.2).

Stosowanie pazopanibu nie jest zalecane u pacjentiykimi zaburzeniami czynrigi watroby
(okreslanymi jako sgzenie bilirubiny catkowite] > 3 x GGN, niezaiaie od aktywnéci AIAT).

W celu uzyskania informacji dotygzych kontrolowania czynrioi watroby oraz dostosowania dawki
u pacjentow, u ktorych produkt wykazat dziatanipdtetoksyczne, patrz punkt 4.4.



Sposo6b podawania

Pazopanib przeznaczony jest do podawania dousthedgty go przyjmowa bez jedzenia, co
najmniej jedg godzire przed positkiem lub dwie godziny po positku (paitmkt 5.2). Tabletki
powlekane naley potykat w calGci, popijapc wody; nie naley ich fama ani kruszy (patrz punkt
5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnica wymieniory w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wpiyw na watrobe

Zgtaszano przypadki niewydol§m watroby (w tym przypadkémiertelne) podczas stosowania
pazopanibu. Podczas stosowania pazopanibu u pawjertagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynrici watroby naley zachowa ostraznos¢ i konieczne jest uwae monitorowanie.
U pacjentéw z tagodnymi nieprawidtodeami wynikoéw prob wgtrobowych (okrélanymi albo jako
prawidtowe st¢zenie bilirubiny oraz dowolny stopigoodwyzszenia aktywngci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) lub zwgkszenie stzenia bilirubiny do 1,5 x gornej granicy normy (GGN)
niezalenie od aktywnéci AIAT) zalecana dawka pazopanibu to 800 mg nazdblpacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czyriud watroby (okr&lanymi jako zwekszenie sizenia bilirubiny

> 1,5 x do 3 x GGN, niezataie od aktywnéci AIAT) zalecane jest stosowanie zmniejszonej dawk
200 mg pazopanibu (patrz punkty 4.2 i 5.2). Stosoe/pazopanibu nie jest zalecane u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby (stzenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN, niezaieie od
aktywnaci AIAT) (patrz punkt 4.2 i 5.3). U tych pacjent@kspozycja na dawk200 mg jest
wyraznie zmniejszona, chociavykazupca dug zmiennd¢, z wartgciami uznawanymi za
niewystarczajce do uzyskania odpowiedniego efektu klinicznego.

W badaniach klinicznych pazopanibu obserwowanegkszenie aktywngci aminotransferaz (AIAT,
aminotransferazy asparaginianowej [AspAT])eizahia bilirubiny w surowicy (patrz punkt 4.8). W
wiekszasci tych przypadkow stwierdzano izolowane gkgizenie aktywngei AIAT i ASpAT, bez
jednoczesnego zekszenia aktywnéri fosfatazy zasadowej lubegenia bilirubiny. Pacjenci w wieku
powyzej 60 lat mog by¢ w grupie wikszego ryzyka tagodnego (> 3 x GGN) dezkiego (> 8 x
GGN) zwkkszenia aktywn€ri AIAT. Pacjenci lgdacy nosicielami allelu HLA-B*57:01 rownie
podlegaj zwickszonemu ryzyku zwkszenia aktywnei AIAT w zwigzku ze stosowaniem
pazopanibu. Czyni6é watroby naley monitorowa u wszystkich pacjentéw otrzymyajych
pazopanib, niezakmie od ich genotypu lub wieku (patrz punkt 5.1).

Nalezy kontrolowa wskazniki czynnaci watroby w surowicy przed rozpoeziem leczenia
pazopanibem w 3, 5, 7 i 9 tygodniu, rgstie w 3 miesjcu i w 4 miesicu, a take w przypadkach
uzasadnionych klinicznie. Naig kontynuow& okresowd kontrok rowniez po 4 miesicu leczenia.

W celu uzyskania informacji dotygzych dostosowania dawki u pacjentéw z $gigwymi stzeniem
bilirubiny catkowitej< 1,5 x GGN i aktywnécia AspAT i AIAT <2 x GGN, patrz tabela 1.

Tabela 1 Dostosowanie dawki w razie wyspienia hepatotoksycznéci
Wyniki badania Dostosowanie dawki

czynndgci watroby
Zwigkszenie aktywngi | Kontynuowa stosowanie pazopanibu, kontralujparametry czynrigi

aminotransferaz w watroby co tydzié, do powrotu aktywnéci aminotransferaz do stopnia
granicach od 3 x do 8 x| 1. lub do wartéci pocatkowych
GGN

Zwiekszenie aktywnsti | Przerwa stosowanie pazopanibu do chwili powrotu aktygaio
aminotransferaz > 8 aminotransferaz do stopnia 1. lub do wasimocatkowych. Jéli lekarz
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GGN uzna,ze potencjalne korzgi ze wznowienia leczenia pazopanibem
przewaajag nad ryzykiem hepatotoksycziu, wowczas naley wznowit
stosowanie leku w zmniejszonej dawce wynosz400 mg raz na deb
i wykonywa oznaczenia parametrow czysoowatroby w surowicy co
tydzien przez 8 tygodni. 38 aktywnas¢ aminotransferaz ponownie
zwiekszy sk do > 3 x GGN, naley zaprzestastosowania pazopanil
Zwigkszenie aktywnai | Nalezy zaprzestastosowania pazopanibu. Pacjentéw agale
aminotransferaz > 3 x | obserwowa do czasu powrotu aktywsa aminotransferaz do stopnia
GGN z jednoczesny lub do wartdci poczitkowych. Pazopanib jest inhibitorem UGT1AL. U
zwiekszeniem gtzenia | pacjentow z zespotem Gilberta peowystpi¢ tagodna, prednia
bilirubiny > 2 x GGN hiperbilirubinemia (dotycaca bilirubiny niesprgzonej). Pacjenci z
tagodny, pdsredni hiperbilirubinemi, stwierdzonym zespotem Gilberta
lub z jego podejrzeniem oraz zkszeniem aktywniei AIAT > 3 X
GGN powinni by leczeni zgodnie z wytycznymi dotygza/mi
izolowanego zwikszenia aktywnsti AIAT.

=

Jednoczesne stosowanie pazopanibu i symwastatyielsza ryzyko podwsszonej aktywngci
AIAT (patrz punkt 4.5) i naley je podejmowé z ostranaoscia i podscista obserwagj.

Nadcgnienie ttnicze

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopamigakpity przypadki nadaénienia ttniczego,

w tym po raz pierwszy rozpoznane epizody objawowagiekszenia dcinienia krwi (przetomu
nadcgnieniowego). Przed rozpogzem stosowania pazopanibu rngleizyska wiasciwa kontrok
cisnienia ttniczego. Nalgy kontrolowa& stan pacjentow w celu wykrycia nagltienia ttniczego
wkrétce po rozpocazxiu leczenia (nie piej niz po tygodniu od rozpoegeia stosowania pazopanibu),
a nasgpnie z dua czestascia w celu zapewnienia kontroligiienia. Zwekszenie dinienia ttniczego
krwi (cisnienie skurczowe 150 mm Hg lub @énienie rozkurczowe 100 mm Hg) wysipito na
pocztku leczenia (okoto 40% przypadkow wysito do dnia 9. a okoto 90% przypadkow wasto w
trakcie pierwszych 18 tygodni). fiienie ttnicze naley kontrolow& i leczy szybko jednoczmie
stosujc leczenie obuijace cénienie krwi i modyfikugc dawki pazopanibu (przerwanie lub
wznowienie leczenia z zastosowaniem zmniejszongkidaparte na ocenie klinicznej) (patrz punkty
4.2 1 4.8). Naley zaprzestastosowania pazopanibu w razie stwierdzenia przetoatcinieniowego
lub cigzkiego naddinienia ttniczego utrzymujcego s¢ pomimo leczenia hipotensyjnego i
zmniejszenia dawki pazopanibu.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (apgsterior reversible encephalopathy syndroRIRES) /
zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (aieyersible posterior leukoencephalopathy
syndromeRPLS)

Obserwowano PRES / RPLS po zastosowaniu pazopdPiRitS / RPLS mi objawid sie bélem
glowy, nadcinieniem &tniczym, napadami drgawkowymi, seinia, dezorientagj, slepoy oraz
innymi zaburzeniami widzenia lub innymi zaburzenia@urologicznymi i mee prowadz do zgonu.
U pacjentéw, u ktérych wysgpit PRES / RPLS, naky trwale przerwé leczenie pazopanibem.

Sr6dmigzszowa choroba ptuc (anipterstitial lung diseaselLD) / zapalenie ptuc

W zwigzku z zastosowaniem pazopanibu obserwovaddmigzszowy chorolg ptuc (ILD), ktéra
moze zak@czy¢ si¢ smiercig (patrz punkt 4.8). Naky obserwowé pacjentow w celu wykrycia
objawow ze strony uktadu oddechowego wskazwgh na ILD / zapalenie ptuc i nalezakaczy¢
stosowanie pazopanibu u pacjentow, u ktorych apjist ILD lub zapalenie pluc.

Zaburzenia czynrigi serca / niewydolni@ serca

Przed rozpocxiem leczenia u pacjentow z zaburzeniami czyoingerca w wywiadzie, natg
rozwazy¢ ryzyko i korzyéci stosowania pazopanibu. Nie badano bezpfestea stosowania i
farmakokinetyki pazopanibu u pacjentow z umiarkoyaib ciezka niewydolndcia serca lub
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pacjentéw ze zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewemory (angleft ventricular ejection fraction
LVEF) ponizej wartagci uznanych za prawidtowe.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanvigaipowalty przypadki zaburaeczynngci
serca takie jak zastoinowa niewyddléserca i zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej kamo
(LVEF) (patrz punkt 4.8). W randomizowanym badgmiméwnupcym pazopanib i sunitynib w
leczeniu RCC (VEG108844), u pacjentow wykonywanmiaoy LVEF na pocatku i w trakcie
leczenia. Zaburzenia czyndtd serca wysipity u 13% (47/362) pacjentow przyjnyaejych pazopanib
w poréwnaniu do 11% (42/369) pacjentdw stasygh sunitynib. Zastoinogwmiewydolndg¢ serca
obserwowano u 0,5% pacjentéw w obu ramionach badZasstoinow niewydolng¢ serca
zaobserwowano u 3 z 240 pacjentow (1%) w badahfady VEG110727 w STS. Zmniejszenie
LVEF u pacjentéw, u ktérych wykonano dodatkowy panpo ustaleniu warfci pocatkowych oraz
kolejne pomiary LVEF w trakcie leczenia, wykrytd 1% pacjentow (15/140) z ramienia pazopanibu
w poroéwnaniu do 3% pacjentow (1/39) w ramieniu plax

Czynniki ryzyka

Trzynastu z 15 pacjentow z ramienia pazopanibudaba |l fazy w STS miato wspotistnigje
nadcénienie ttnicze, ktdre poprzez okgienie nasipcze mogto nasitizaburzenia czynioi serca u
pacjentéw z grupy ryzyka. 99% pacjentow (243/24&cwonych do badania Ill fazy w STS,
wiaczapc 15 pacjentéw ze wspotistnaeym nadainieniem ¢tniczym, przyjmowato antracykliny.
Uprzednie leczenie antracyklinami peostanowd czynnik ryzyka zaburzeczynndci serca.

Rezultat

U czterech z 15 pacjentow ngsita catkowita poprawa (w zakresie 5% wadigpocatkowych), au 5
nasgpita czsciowa poprawa (w zakresie normy, jednak > 5% pejnivartéci poczitkowych). U
jednego pacjenta nie byto poprawy, a dla 5 pacjemié@ byty dostpne dane z obserwacji.

Poskpowanie

U pacjentéw ze znacznym zmniejszeniem LVEF, przaigvieczenia pazopanibem i (lub)
zmniejszenie dawki powinno Byolaczone z leczeniem nadnienia ttniczego (jéli wystepuje,
patrz ostrzeenie dotyczce nadcdinienia ttniczego zamieszczone poxgy), zgodnie z potrzeb
Kliniczna.

Pacjentow naley uwaznie obserwowaw celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych olvjawv
klinicznych zastoinowej niewydoldoi serca. U pacjentdw z ryzykiem zaburzzynndci serca
zaleca si wykonanie wy§ciowej i okresowej oceny LVEF.

Wydluzenie odsipu QT i zaburzenia rytmu serca tyimusade de pointes

W badaniach klinicznych pazopanibu wysiwaly zdarzenia w postaci wydtenia odsgpu QT i
zaburzé rytmu serca typtorsade de pointe@atrz punkt 4.8). Naly zachowa ostraznosé podczas
stosowania pazopanibu u pacjentow z wydhiem odstpu QT w wywiadzie, u pacjentow

stosujcych leki przeciwarytmiczne lub inne produkty lecze, ktére mog powodowa wydtuzenie
odstpu QT, i u pacjentow z istaristniefgca choroly serca. W trakcie stosowania pazopanibu zaleca
sie pocatkowe i okresowe kontrolowanie elektrokardiogranuirzymywanie stzenia elektrolitow

(np. wapnia, magnezu, potasu) w granicach weirttznanych za prawidtowe (normy).

Tetnicze incydenty zakrzepowe

W badaniach klinicznych pazopanibu obserwowano Zemgnia sercowego, niedokrwienie ¢iinia
sercowego, udar niedokrwienny mézgu i przerijjnapad niedokrwienny (patrz punkt 4.8).
Obserwowano przypadki zgonéw. Nalezachowa ostraznos¢ podczas stosowania pazopanibu u
pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka incydentéw zak@avych lub z incydentami zakrzepowymi w
wywiadzie. Nie badano zastosowania pazopanibu jepigev, u ktérych wysipit incydent
zakrzepowy w eigu ostatnich 6 miesty. Decyz¢ o podgciu leczenia naley podejmowa na
podstawie indywidualnej oceny stosunku kaéciylo ryzyka u danego pacjenta.



Zylne powiklania zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanimsicpowatyzylne powiktania
zakrzepowozatorowe, w tym zakrzepigai zator ptucny zakaczony zgonem. Chociabserwowane
zaréwno w badaniach u pacjentéw z RCC jak i z SE&tas¢ wyskpowania byta wiksza w grupie
STS (5%) nt w grupie RCC (2%).

Mikroangiopatia zakrzepowa

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibwnoterapii, w skojarzeniu z
bewacyzumabem oraz w skojarzeniu z topotekanenmwbsano mikroangiopatizakrzepow (patrz
punkt 4.8). U pacjentéw, ktérych wygita mikroangiopatia zakrzepowa najdrwale przerwé
leczenie pazopanibem. Yptenie objawdw mikroangiopatii zakrzepowej obsenaaw po
przerwaniu leczenia. Pazopanib nie jest wskazarstakowania w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi.

Incydenty krwotoczne

W badaniach klinicznych pazopanibu zgtaszano inetydlerwotoczne (patrz punkt 4.8).
Obserwowano incydenty krwotoczne zakmone zgonem. Nie badano zastosowania pazopanibu u
pacjentow, u ktérych w ggu ostatnich 6 miegty wystpito krwioplucie lub krwotok do mozgu, albo
istotny klinicznie krwotok z przewodu pokarmowedalezy zachowa ostraznos¢é podczas
stosowania pazopanibu u pacjentéw, u ktorych igtraeaczne ryzyko krwotoku.

Tetniak i rozwarstwieniectnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw dakamieniem lub bez nadaiienia mae

sprzyj& tworzeniu ¢tniaka i (lub) rozwarstwieniwtnicy. Przed rozpogziem stosowania pazopanibu
nalezy starannie rozway¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentéw z takimi czynnikayzyka, jak
nadcgnienie lub gtniaki w wywiadzie.

Perforacje i przetoki w obbie przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych pazopanibu wysiwalty przypadki perforacji lub przetoki w gbie
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8). Obserwowamgpadki perforacji zakazone zgonem.
Nalezy zachowd ostraznosé podczas stosowania pazopanibu u pacjentow, udtidsgnieje ryzyko
perforacji lub przetoki w olgbie przewodu pokarmowego.

Gojenie ran

Nie przeprowadzono formalnych badadotyczcych wplywu pazopanibu na gojenie ran. Poniewa
inhibitory naczyniowego czynnika wzrosttodbtonka (VEGF) mogutrudnia& gojenie ran, leczenie
pazopanibem natg przerwa co najmniej 7 dni przed zaplanovgasperacy chirurgiczry. Decyzg o
wznowieniu leczenia pazopanibem po operacjizyap®dpaé po ocenie klinicznej gojenia ran. Naye
przerwa stosowanie pazopanibu u pacjentow, u ktérychapéstrozefcie sk brzegow rany.

Niedoczynné¢ tarczycy

W badaniach klinicznych pazopanibu zgtaszano prdiipaiedoczynnéci tarczycy (patrz punkt 4.8).
Zaleca s} wykonanie oznaczelaboratoryjnych wskanikw czynndci tarczycy przed rozpoeziem
stosowania pazopanibu. U pacjentéw z niedocz§giadarczycy nalgy przed rozpoggiem
stosowania pazopanibu wdx@ leczenie zgodne ze standardowymi zasadaméposania.
Wszystkich pacjentoéw podczas leczenia pazopanitsennpodd& uwaznej obserwacji w celu
wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawéw zabsh czynndci tarczycy. Okresowo natg
kontrolow& laboratoryjne wskaniki czynngci tarczycy i postpowa zgodnie ze standardowymi
zasadami.



Biatkomocz

W badaniach klinicznych pazopanibu zgtaszano prigaiatkomoczu. Zalecagiwykonywanie
bada ogolnych moczu przed rozpaciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia orazeobvacg w
celu wykrycia zwgkszenia biatkomoczu. Naig przerwa stosowanie pazopanibusglieu pacjenta

wystgpi zespot nerczycowy.

Zespot rozpadu guza (artgmour lysis syndromdLS)

Wystepowanie TLS, w tynsmiertelnych przypadkow TLS, byto zgziane ze stosowaniem
pazopanibu (patrz punkt 4.8). Pacjenci podlggagzwickszonemu ryzyku TLS to osoby z szybko
rosrgcymi guzami, digg mag guza, zaburzeniami czyndw nerek lub odwodnieniem. Przed
rozpoczciem podawania produktu leczniczego Pazopanib igiatlley rozwazy¢ zastosowanie
srodkow zapobiegawczych, takich jak leczenieejo s¢zenia kwasu moczowego lubgdne
nawodnienie. Pacjenci podlegey ryzyku powinni b¢ uwaznie monitorowani i otrzymaleczenie w
zaleznosci od wskaza klinicznych.

Odma optlucnowa

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanizaawansowanym ggaku tkanek ngkkich
wystapity przypadki odmy optucnowej (patrz punkt 4.8ackenci przyjmujcy pazopanib powinni gy
uwaznie obserwowani w celu wykrycia przedmiotowych dpovotowych objawdw odmy optucnowe;j.

Dzieci i mlodzie,

Z uwagi na toze mechanizm dziatania pazopanibuzaavywiera znacacy wptyw na wzrost
organdw i ich dojrzewanie we wczesnym okresie rgavpourodzeniowego u gryzoni (patrz punkt
5.3), pazopanib nie powinien gtosowany u dzieci i mtodzig w wieku ponzej 2 lat.

Zakaenia

Obserwowano eizkie zakaenia (z neutropegilub bez neutropenii), w niektérych przypadkach
zakaczone zgonem.

Skojarzenie z innymi przeciwnowotworowymi lekamssmowymi

Badania kliniczne z zastosowaniem pazopanibu waskeniu z szeregiem innych
przeciwnowotworowych lekéw systemowych (w tym naytad pemetreksedem, lapatynibem lub
pembrolizumabem) zostaly wdree zak@czone z uwagi na ryzyko zgkiszonej toksyczrii i (lub)
$miertelndci, a dawka zapewnigga skuteczng i bezpieczastwo w leczeniu skojarzonym nie
zostata ustalona.

Ciaza

Badania niekliniczne na zwiettach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukdpatrz punkt 5.3). W
przypadku stosowania pazopanibu w trakcigyclub zagcia w chze w trakcie otrzymywania
pazopanibu nalg wyjasni¢ pacjentce, na czym poleggotencjalne zageenia dla ptodu. Kobietom
w wieku rozrodczym nalsy zalecé unikanie zajcia w cazg¢ w trakcie leczenia pazopanibem (patrz
punkt 4.6).

Interakcje

Nalezy unika jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami izggna CYP3A4, glikoproteiny P (P-
gp) lub biatka opornii raka piersi (BCRP), ze wzglu na ryzyko zwikszenia ekspozycji na
pazopanib (patrz punkt 4.5). Nayerozwazy¢ zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych
bez dziatania hamagego izoenzym CYP3A4, P-gp lub BCRBdbtez wywieragcych takie
dziatanie jedynie w minimalnym stopniu.



Nalezy unika jednoczesnego stosowanie lekow indgkugch CYP3A4 ze wzghblu na ryzyko
zmniejszenia ekspozycji na pazopanib (patrz purit 4

Podczas jednoczesnego stosowania z ketokonazolsemnvatwano przypadki hiperglikemii.

Nalezy zachowa ostraznos¢é podczas jednoczesnego stosowania pazopanibu zagabs transferazy
urydyno-difosforano-glukuronozylowej 1A1 (UGT1AI)d. irynotekanem), poniewgpazopanib jest
inhibitorem UGT1AL1 (patrz punkt 4.5).

Nalezy unikat spazywania soku grejpfrutowego podczas leczenia paabpam(patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniejznl mmol (23 mg) sodu na tabletgowlekan to znaczy produkt
uznaje s} za ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wpilyw innych produktéw leczniczych na pazopanib

Z bada in vitro wynika,ze oksydacyjny metabolizm pazopanibu w mikrosomadaHiej watroby
zachodzi przede wszystkim zaspadnictwem izoenzymu CYP3A4, z niewielkim udziatem
izoenzyméw CYP1A2 i CYP2C8. Dlatego inhibitory dwktory izoenzymu CYP3A4 magmieni&
metabolizm pazopanibu.

Inhibitory izoenzymu CYP3A4, P-gp, BCRP

Pazopanib jest substratem izoenzymu CYP3A4, PRIpRP. Jednoczesne podawanie pazopanibu (w
dawce 400 mg raz na dglz silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4 i P-gp, dledbnazolem (w

dawce 400 mg raz na dglprzez 5 kolejnych dni, spowodowato odpowiedni®®6i645% wzrost

sredniej AUC(0-24) i Giax pazopanibu wzgtlem pazopanibu podawanego pojedynczo (w dawce 400
mg raz na dapprzez 7 dni). Poréwnanie parametréw farmakokiratych pazopanibu, fax (zakres
sredniej 27,5 do 58,1 pg/mL), AUC(0-24) (zakéesdniej 48,7 do 1040 pg*h/mL), po podawaniu
pazopanibu pojedynczo w dawce 800 mg i po podawaeopanibu w dawce 400 mg jednctee z
ketokonazolem w dawce 400 mggdnie Giax 59,2 pg/mLsrednie AUGo.241300 pg*h/mL)
wykazalo,ze w obecnéci silnego inhibitora CYP3A4 i P-gp zmniejszeniawtapazopanibu do 400

mg raz na dopw wigkszasci przypadkéw powoduje ekspozgaeja pazopanib podobmo

obserwowanej po podaniu pazopanibu pojedynczo wd@®00 mg raz na debU niektérych

pacjentéw ekspozycja na pazopanibzmby¢ jednak weksza od zaobserwowanej po podaniu 800 mg
pazopanibu pojedynczo.

Réwnoczesne podawanie pazopanibu z innymi silnghibitorami izoenzymu CYP3A4 (np. z
itrakonazolem, klarytromycyn atazanawirem, indynawirem, nefazodonem, nelfirenwj
rytonawirem, sakwinawirem, telitromycyrworykonazolem) mige doprowad# do zwkkszenia
stezenia pazopanibu. Sok grejpfrutowy zawiera inhibizmenzymu CYP3A4 i mae réwnie:
powodowd zwigkszenie stzenia pazopanibu w osoczu.

Podanie 1 500 mg lapatynibu (substratu i stabelitora izoenzymu CYP3A4 i P-gp oraz silnego
inhibitora BCRP) z dawk800 mg pazopanibu prowadzito do zlszenia o okoto 50% do 60%
srednich wartéci AUC(0-24) i Gnax pazopanibu w poréwnaniu z podaniem samego pazmpani
dawce 800 mg. Zahamowanie P-gp i (lub) BCRP prapati/nib przyczynito siprawdopodobnie do
zwiekszenia ekspozycji na pazopanib.

Jednoczesne stosowanie pazopanibu z inhibitoreemzzonu CYP3A4, P-gp, i BCRP, takim jak
lapatynib, prowadzi do zwkszenia sfzenia pazopanibu w osoczu. Jednoczesne stosowaihngymi



inhibitorami P-gp lub BCRP nme rowniez wplywat na ekspozyejna pazopanib oraz na jego
dystrybucg, w tym dystrybugj do grodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Nalezy unika jednoczesnego podawania pazopanibu z silnym iiohéin CYP3A4 (patrz punkt 4.4).
Jeili nie jest dosgpna medycznie akceptowalna alternatywa dla silmeigibitora CYP3A4, dawka
pazopanibu podczas podawania skojarzonego powithanbniejszona do 400 mg na @obV takich
przypadkach nalsgy zwrécic szczegoéla uwag na dziatania nieggdane produktu leczniczego i
dalsze zmniejszenie dawki byt rozwaane w razie zaobserwowania #ieych dziatar
niepazagdanych.

Nalezy unika skojarzonego stosowania z silnymi inhibitoramigPhgb BCRP i zaleca gwybranie
do jednoczesnego stosowania produktu leczniczeégn; kie hamuje P-gp lub BCRP lub hamuje je
tylko w minimalnym stopniu.

Induktory izoenzymu CYP3A4, P-gp, BCRP

Induktory izoenzymu CYP3A4, takie jak ryfampicymaog zmniejszé stzenie pazopanibu w
osoczu. Jednoczesne stosowanie pazopanibu z siingiaitorami P-gp lub BCRP nie rownie:
wplywaé na ekspozyejna pazopanib oraz na jego dystryluej tym dystrybugj do grodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Zaleca siastosowanie alternatywnych produktéw lecznicZyeh
dziatania indukujcego enzymy lub przesoiki, badz tez wywierajgcych takie dziatanie jedynie w
minimalnym stopniu.

Wplyw pazopanibu na inne produkty lecznicze

Z bada in vitro na mikrosomach ludzkiejatroby wynika,ze pazopanib hamuje izoenzymy CYP
1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 i 2E1. Badaimitro z zastosowaniem testu ludzkiego PXR
wykazato zdolné& leku do indukowania ludzkiego izoenzymu CYP3A4b@daniach farmakologii
klinicznej z wyciem pazopanibu podawanego w dawce 800 mg raplmavaykazanoze pazopanib
nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na farmakaityke kofeiny (modelowego substratu
izoenzymu CYP1A2), warfaryny (modelowego substrabenzymu CYP2C9) lub omeprazolu
(modelowego substratu izoenzymu CYP2C19) u paojeataowotworami. Podanie pazopanibu
prowadzito do zwjkszenia o okoto 30%rednich wartéci AUC i Crax midazolamu (modelowego
substratu izoenzymu CYP3A4) i zakiszenia 0 33% do 64% stosunkezehia dekstrometorfanu do
stezenia dekstrofanu w moczu po doustnym podaniu deketorfanu (modelowego substratu
CYP2D6). Jednoczesne stosowanie pazopanibu w d@®@ceng raz na dete paklitakselem
(substratem izoenzyméw CYP3A4 i CYP2C8) w dawcer@dn? p.c. raz na tydziedoprowadzito do
zwigkszenia AUC i Gax paklitakselu odpowiednio @ednio 26% i 31%.

Na podstawie wartei IC50in vitro i Cyaxin Vivow 0soczu mgna wnioskowa, ze metabolity
pazopanibu GSK1268992 i GSK1268997 mpgzyczyni& sie do jego wypadkowego dziatania
hamujcego na BCRP. Ponadto nie ima wykluczy zahamowania BCRP i P-gp przez pazopanib w
przewodzie pokarmowym. Naig zachowa ostraznos¢ w przypadku stosowania pazopanibu z innymi
podawanymi doustnie substratami BCRP i P-gp.

W badaniaclin vitro pazopanib hamowat ludzki polipeptyd transpaidyjaniony organiczne
(OATP1B1). Nie mana wykluczy, ze pazopanib zmienia farmakokinegysubstratow OATP1B1
(np. statyn, patrz punkt ,wplyw jednoczesnego si@sta pazopanibu i symwastatyny”).

In vitro pazopanib jest inhibitorem transferazy urydynmsfibrano-glukuronozylowej 1A1
(UGT1A1). Czynny metabolit irynotekanu, SN-38, jegbstratem OATP1B1 i UGT1AL.
Jednoczesne stosowanie pazopanibu w dawce 400znn@ idok z cetuksymabem w dawce 250
mg/n¥ i irynotekanem w dawce 150 mgfispowodowato okoto 20% zekiszenie ekspozyciji na
SN-38. Pazopanib nie mie wigkszy wptyw na dyspozyejSN-38 u pacjentéw z polimorfizmem
UGT1A1*38 w odniesieniu do pacjentow z allelem tygnikiego. Jednale genotyp UGT1ALl nie



zawsze pozwalat przewidZievptyw pazopanibu na dyspozgpN-38. Naley zachowa ostraznosé
podczas jednoczesnego stosowania pazopanibu zatabstUGT1AL.

Wplyw jednoczesneqo stosowania pazopanibu i synatyast

Podczas jednoczesnego stosowania pazopanibu i Statyay zweksza s¢ czestas¢ wystepowania
podwyzszonej aktywngci AIAT. W wynikach metaanalizy wykorzystgej zbiorcze dane z batla
klinicznych z zastosowaniem pazopanibu obserwovekinvnagé AIAT > 3 x GGN u 126 z 895
(14%) pacjentdéw nieprzyjmagych statyn w porownaniu do 11 z 41 (27%) pacjerjgimoczeénie
przyjmujcych symwastaty(p = 0,038). Jdi u pacjenta przyjmuagcego jednoczsmie symwastaty
wystapi zwigkszenie aktywngci AIAT, nalezy postpowa: zgodnie z wytycznymi dotygzymi
dawkowania pazopanibu i przergvstosowanie symwastatyny (patrz punkt 4.4). Pongedimoczesne
stosowanie pazopanibu i innych statyn powinné fiydejmowane z osttncscia, poniewa dane
umazliwiajace ocer ich wptywu na aktywn& AIAT sg niewystarczajce. Nie mana wykluczy
wplywu pazopanibu na farmakokinetyknych statyn (np. atorwastatyny, fluwastatyny,
prawastatyny, rozuwastatyny).

Wplyw pokarmu na pazopanib

Podawanie pazopanibu z positkiem zawigrgin duwo ttuszczu lub malo ttuszczu prowadzi do okoto
dwukrotnego zwikszenia AUC i Gax. Dlatego pazopanib nailg podaw@ co najmniej 1 godzin
przed positkiem lub 2 godziny po positku.

Produkty lecznicze zwkszapce pH sokuwotadkowego

Jednoczesne stosowanie pazopanibu z esomeprazuieigjsza biodogpnas¢ pazopanibu o okoto
40% (AUC i Gnay i nalezy unika skojarzonego stosowania pazopanibu z produktaranlezymi
zwigkszapcymi pH sokuzotadkowego. Jéi jednoczesne zastosowanie inhibitora pompy prois)
(ang.proton-pump inhibitor PPI) jest konieczne ze wzdbw medycznych, zalecaegrzyjmowanie
dawki pazopanibu raz na dplvieczorem, bez jedzenia, jednog@zie z inhibitorem pompy
protonowej. Jéi jednoczesne zastosowanie antagonisty receptdias$i konieczne ze waglow
medycznych, pazopanib najeprzyjmowa bez jedzenia przynajmniej 2 godziny przed lub
przynajmniej 10 godzin po dawce antagonisty regagtt?. Pazopanib natg przyjmowa
przynajmniej 1 godzigprzed lub przynajmniej 2 godziny po zastosowaméikodziatagcego leku
zobogtniajacego. Zalecenia dotygee leczenia skojarzonego z inhibitorami pompy protee;j i
antagonistami receptora H2 oparena przestankach fizjologicznych.

4.6 Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza/Antykoncepcja u Brczyzn i kobiet

Brak wystarczajcych danych dotyazrych stosowania pazopanibu u kobiet wzgi Badania na
zwierztach wykazaly toksyczr$é reprodukcyji (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla cziowieka nie jest
znane.

Pazopanibu nie natg stosowa w okresie cizy chyba,ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
pazopanibu. W przypadku stosowania pazopanibukeigaizy lub zagcia w caze w trakcie
otrzymywania pazopanibu nalewyjasni¢ pacjentce, na czym polegajotencjalne zageenia dla
ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym natg poinformowa o tym,ze powinny stosow@askuteczg metoe
antykoncepcji podczas leczenia oraz przynajmnisgp@ tygodnie od przygia ostatniej dawki
pazopanibu, aby unilga zagcia w chze w trakcie leczenia pazopanibem.

Mezczyzni (w tym pacjenci po wazektomii) powinnkywac prezerwatyw podczas stosunkow
ptciowych w okresie przyjmowania pazopanibu i preenajmniej 2 tygodnie od przgia ostatniej
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dawki pazopanibu, aby uniké potencjalnego nazania na produkt leczniczy partnerek wgi oraz
partnerek w wieku rozrodczym.

Karmienie piersi

Bezpieczastwo stosowania pazopanibu w czasie karmieniaipieis zostato ustalone. Nie wiadomo
czy pazopanib lub jego metabolity przenikdp ludzkiego mleka. Brak danych dotycych
przenikania pazopanibu do mleka zwigrdNie mana wykluczy zagraenia dla dziecka karmionego
piersh. Podczas leczenia pazopanibem hafgzerwa karmienie piersi.

Ptodna¢

Badania na zwiettach wskazuj na to,ze leczenie pazopanibem peowptywa na ptodnéc
osobnikow pici mskiej i zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wptyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pazopanib nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wyplya zdolné¢ prowadzenia pojazddw i
obstugiwania maszyn. Wdeiwosci farmakologiczne pazopanibu nie glppdstaw do przewidywania
negatywnego wptywu na tego typu aktywoio W przypadku rozpatrywania zdokwo pacjenta do
wykonywania czynn&i wymagagcych umiegtnosci oceny sytuacji oraz zdoléa motorycznych i
poznawczych, naly bra¢ pod uwag stan kliniczny pacjenta i profil dziataniepazadanych
pazopanibu. W przypadku wygienia zawrotow gtowy, zgtzenia lub ostabienia pacjenci powinni
unikat prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Ocere bezpieczastwa stosowania i tolerancji pazopanibu u pacjertdakiem
nerkowokomaorkowym (catkowita liczba pacjentow n=@1grzeprowadzono na podstawie danych
zebranych w giéwnym badaniu u pacjentéw z rakierkit® EG105192, n=290), w badanigdacym
przedhizeniem poprzedniego badania (VEG107769, n=71), weilniagcym badaniu Il fazy
(VEG102616, n=225) oraz w randomizowanym, otwarhadaniu Il fazy typu non-inferiority
przeprowadzonym metggrob rownolegtych (VEG108844, n=557) (patrz punkt).

Ogolm ocere bezpieczastwa stosowania i tolerancji pazopanibu u pacjert@V'S (catkowita liczba
pacjentow n=382) przeprowadzono na podstawie dangbranych w gtbwnym badaniu u pacjentéw
z STS (VEG110727, n=369) oraz w uzupekggm badaniu Il fazy (VEG20002, n=142) (patrz
punkt 5.1).

Najwazniejsze ajzkie dziatania niepmdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych u gatgw z
RCC i STS obejmowaty: przemijage napady niedokrwienne, udar niedokrwienny mézgu,
niedokrwienie mgsnia sercowego, zawat serca i mézgu, zaburzeniancgginserca, perforacje i
przetoki w przewodzie pokarmowym, wydknie odstpu QT, zaburzenia rytmu serca tyjousade de
pointesoraz krwotoki z ptuc, z przewodu pokarmowego hnalazgu, przy czym wszystkie te dziatania
niepazadane obserwowano u < 1% leczonych pacjentow. Istognie cjzkie dziatania niepmdane
zidentyfikowane w badaniach u pacjentow z STS obejaty zylne powiktania zakrzepowo-
zatorowe, zaburzenia czyriwd lewej komory i odra optucnowvy.

Do zdarzé prowadacych do zgonu, ktére uznano za potencjalnigzane ze stosowaniem
pazopanibu, naiaty: krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok z pkuwioplucie, zaburzenia
czynndgci watroby, perforacja przewodu pokarmowego i udar rkegd@nny mozgu.

Do najczstszych dziaka niepazgdanych (wysfpujacych u co najmniej 10% pacjentow) dowolnego
stopnia, obserwowanych w badaniach u pacjentéw@ RETS, naleaty: biegunka, zmiana koloru
wiosow, hipopigmentacja skory, ztuszegag wysypka, nadénienie ttnicze, nudnéci, bdl glowy,
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uczucie zmczenia, jadtowstt, wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie biélagowej jamy ustnej,
zmniejszenie masy ciata, bél, zkszenie aktywngi aminotransferazy alaninowej i zkiszenie
aktywndaici aminotransferazy asparaginianowe;j.

Ponizej wymieniono dziatania nieggdane wszystkich stopni, ktére obserwowano u pagyeatRCC
lub STS w okresie po wprowadzeniu produktu do ahroporadkowane zgodnie z terminolagi
MedDRA wedtug grup uktadowo-nag@owych, czstasci wysiepowania i stopnia ¢zkosci. Przygto
nastpujaca konwencg klasyfikaciji czstasci wystpowania: bardzo esto & 1/10); czsto & 1/100

do < 1/10); niezbyt ¢zto & 1/1 000 do < 1/100); rzadke (/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (<
1/10 000); i cgstas¢ nieznana (nie me@ by okreslona na podstawie dagmnych danych).

Kategorie zostaty przypisane na podstawie danytycagcych bezwzgldnych czstadsci okreslonych
zdarzé w badaniach klinicznych. Zostaly poddane ocenieediotyczce bezpieczestwa i tolerancji
po wprowadzeniu pazopanibu do obrotu zebrane weigakszystkich badaklinicznych z

zastosowaniem pazopanibu oraz pochodze zgtoszespontanicznych. W oblie kazdej grupy
uktadowo-nargdowej objawy niepmdane o okrdonej czstasci wystpowania § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym st nasileniem.

Tabelaryczne zestawienie dzidiaiepazadanych

Tabela 2 Dziatania niepd@adane zwhzane z leczeniem, zgtaszane w badaniach u pacjentdw
RCC (n=1149) lub w okresie po wprowadzeniu produktwlo obrotu

Klasa uktadowo- | Czestosé Dziatania Wszystkich | Stopnia 3. | Stopnia
narzadowa wystepowania | niepozadane stopni n (%) 4,
(wszystkie n (%) n (%)
stopnie)
Zakazenia i Czsto Zakazenia (z nieznana | nieznana | nieznana
zarazenia neutropeny lub bez
pasaytnicze neutropenii)
Niezbyt czsto | Zakazenia dzise 1<1% 0 0
Zakane zapalenie | 1 (< 1%) 0 0
okreznicy
Nowotwory Niezbyt czsto | Bl nowotworowy | 1 (< 1%) 1(<1%) 0
tagodne, zigliwe
i nieokreslone (w
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi | Czesto Matoptytkowai¢ 80 (7% 10(<1% |5(<1%
i uktadu Neutropeni 79 (7% 20 (2%) 4 (<1%
chtonnego Leukopenii 63 (5% 5(<1% 0
Niezbyt czstc | Policytemie 6 (0,03% 1 0
Rzadko Mikroangiopatia nieznana | nieznana | nieznana
zakrzepowa (w tym
zakrzepowa plamicd
matoptytkowa i
zespot
hemolityczno-
mocznicowy)
Zaburzenia Czsto Niedoczynnéc 83 (7%) 1(<1%) 0
endokrynologicz tarczycy
ne
Zaburzenia Bardzo czsto | Zmniejszenie 317 (28%) | 14 (1%) 0
metabolizmu i taknieni&€
odzywiania Czesto Hipofosfatemis 21 (2% 7 (<1% 0
Odwaodnienis 16 (1% 5(<1% 0

12




Niezbyt czstc | Hipomagnezem 10 (< 1% 0 0
Czestai¢ Zespot rozpadu nieznana | nieznana | hieznana
nieznan guza’
Zaburzenia Czsto Bezsenng& 30 (3%) 0 0
psychiczne
Zaburzenia Bardzo czsto | Zaburzenia smalF | 254 (22% |1 (< 1% 0
uktadu Bdle gtowy 122 (11% |11(<1% |0
nerwowego Czesto Zawroty gtowy 55 (5% 3(<1% 1(<1%
Letarc 30 (3% 3(<1% 0
Parestezj 20 (2% 2(<1% 0
Obwodowa 17 (1%) 0 0
neuropatia czuciov
Niezbyt czsto | Niedoczulici 8 (< 1% 0 0
Przemijajcy atak 7 (< 1%) 4 (< 1%) 0
niedokrwienn
Senndé¢ 3(<1% 1<<1% 0
Zdarzenia 2 (< 1%) 1(<1%) 1 (< 1%)
naczyniowo-
moOzgowi
Zawat mézg 2(<1% 0 1(<1%
Rzadko Odwracalna tylna | nieznana | nieznana | nieznana
encefalopatia /
zespot odwracalnej
tylnej
leukoencefalopatii
Zaburzenia oka | Czesto Niewyrazne 19 (2%) 1(<1%) 0
widzenie
Niezbyt czsto | Odwarstwienie 1 (< 1%) 1(<1%) 0
siatkdwki 1
Przedarcie siatkdwki 1 (< 1%) 1(<1%) 0
+
Odbarwienie rgs 4 (<1% 0 0
Zaburzenia Niezbyt czsto | Bradykardii 6 (< 1% 0 0
serca Zawat mesnia 5 (< 1%) 1(<1%) 4 (< 1%)
sercoweg
Zaburzenia 4 (< 1%) 1(<1%) 0
czynndgci serci
Niedokrwienie 3 (< 1%) 1(<1%) 0
Miesnia sercowec
Zaburzenia Bardzo czsto | Nadcgnienie 473 (41%) | 115 (10%) | 1 (< 1%)
naczyniowe tetnicze
Czsto Uderzenia gayce 16 (1% 0 0
Zylne powiktania | 13 (1%) 6 (<1%) |7 (<1%)
zakrzepowo-
zatorowé
Rumienie: 12 (1% 0 0
Niezbyt czsto | Przetom 6 (< 1%) 0 2 (< 1%)
nadcgnieniowy
Krwotok 1(<1% 0 0
Rzadko Tetniak i nieznana | nieznana | hieznana
rozwarstwienie
tetnicyt
Zaburzenia Czsto Krwawienie z nos | 50 (4% 1<1% 0
uktadu Chrypke 48 (4% 0 0
oddechowego, Duszndg¢ 42 (4% 8 (<1% 1(<1%
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klatki piersiowej Krwioplucie 15 (1%) 1(<1%) 0
i rodpiersia Niezbyt czsto | Wyciek wodnisty z | 8 (< 1%) |0 0
Nos:
Krwotok z phuc 2 (<1% 0 0
Odma optucnow 1(<1% 0 0
Rzadko Srodmigzszowa nieznana | nieznana | hieznana
choroba ptuc /
zapalenie ptuc
Zaburzenia Bardzo czsto | Biegunk 614 (53% | 65 (6% 2(<1%
zotadka i jelit Nudngci 386 (34% | 14 (1% 0
Wymioty 225 (20% | 18 (2% 1(<1%
Bl brzuch? 139 (12% | 15 (1% 0
Czsto Zapalenie btony 96 (8%) 4 (< 1%) 0
sluzowej jamy
ustne
Objawy dyspeps 83 (7% 2(<1% 0
Wiatry 43 (4% 0 0
Wzdkecie brzuch 36 (3% 2(<1% 0
Owrzodzenie jamy | 28 (2%) 3 (< 1%) 0
ustne
Suchd¢ w jamie 27 (2%) 0 0
ustne
Niezbyt czsto | Zapalenie trzust 8(<1% 4(<1% 0
Krwotok z 8 (< 1%) 2 (< 1%) 0
odbytnicy
Obecndc¢ swiezej 6 (< 1%) 0 0
krwi w kale
Krwotok z 4 (< 1%) 2 (< 1%) 0
przewodu
pokarmoweg
Smoliste stolc 4 (< 1% 1<<1% 0
Przyspieszona 3 (< 1%) 0 0
perystaltyki
Krwotok z odbyti 2(<1% 0 0
Perforacja jelita 2 (< 1%) 1(<1%) 0
grubegt
Krwotok z jamy 2 (< 1%) 0 0
ustne
Krwotok z gérnego | 2 (< 1%) 1(<1%) 0
odcinka przewodu
pokarmoweg
Przetoka jelitowo- | 1 (< 1%) 0 0
skorng
Krwawe wymioty 1<1% 0 0
Krwawienie z 1 (< 1%) 0 0
guzkow
krwawniczycl
Perforacja jelita 1 (< 1%) 0 1 (< 1%)
kretegc
Krwotok z przelyki | 1 (<1%) 0 0
Krwotok 1 (< 1%) 0 0
zaotrzewnow
Zaburzenia Czsto Hiperbilirubinemic | 38 (3% 2 (<1% 1(<1%
watroby i drég Zaburzenia 29 (3%) 13 (1%) 2 (< 1%)
z0lciowych czynndgci watroby
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Hepatotoksyczrig | 18 (2% 11 (<1% |2(<1%
Niezbyt czsto | Zottaczk: 3(<1% 1(< 1% 0
Polekowe 2 (< 1%) 2 (< 1%) 0
uszkodzenie
watroby
Niewydolnaé 1 (< 1%) 0 1 (< 1%)
watroby1
Zaburzenia Bardzo czsto | Zmiana koloru 404 (35%) | 1 (< 1%) 0
skory i tkanki wiosow
podskarnej Zespot 206 (18%) | 39 (3%) 0
erytrodyzestezji
dtoniowo-
podeszwowse
Nadmierne 130 (11%) | O 0
wypadanie wioso
Wysypke 129 (11% |7 (<1% 0
Czsto Hipopigmentacja 52 (5%) 0 0
skory
Suchd¢ skory 50 (4% 0 0
Swiad 29 (3% 0 0
Rumien 25 (2% 0 0
Depigmentacija 20 (2%) 0 0
skory
Nadmierna 17 (1%) 0 0
potliwosé¢
Niezbyt czsto | Zaburzenia paznok | 11 (< 1% 0 0
Ztuszczanie sko 10 (< 1% 0 0
Reakcje 7 (< 1%) 0 0
nadwrealiwosci na
Swiatto
Wysypka 6 (< 1%) 0 0
rumieniows
Zaburzenia sko 5 (< 1% 0 0
Wysypka plamkow | 4 (< 1% 0 0
Wysypka z 3 (< 1%) 0 0
towarzysacym
Swiagdernr
Wysypka 3 (< 1%) 0 0
pecherzykow:
Swiad uogdlnion | 2 (< 1% 1(<1% |0
Wysypka 2 (< 1%) 0 0
uogolnioni
Wysypka grudkow | 2 (< 1% 0 0
Rumien 1 (< 1%) 0 0
podeszwow
Owrzodzenie skory | nieznan nieznan nieznan
Zaburzenia Czesto Bole stawdv 48 (4% 8 (< 1% 0
miesniowo- Bdle miesniowe 35 (3% 2 (<1% 0
szkieletowe i Kurcze mesniowe 25 (2% 0 0
tkanki tacznej | Niezbyt czsto | Bol migsniowo- 9(<1%) |1(<1%) |0
szkieletow
Zaburzenia Bardzo czstc | Biatkomoc: 135 (12% | 32 (3% 0
nerek i drog Niezbyt czsto | Krwawienie z drog | 1 (< 1%) 0 0
moczowych moczowycl
Zaburzenia Niezbyt czsto | Obfite krwawienia | 3 (< 1%) 0 0
ukiadu mieskczne
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rozrodczego i

piersi

Krwotok z pochw

3(<1%

0

0

Krwotok maciczn

1(<1%

0

0

Zaburzenia

ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czstc

Uczucie zmczenie

415 (36%

65 (6%

1(<1%

Czsto

Zapalenie bton
sluzowycr

86 (7%)

5 (< 1%)

0

Ostabieni

82 (7%

20 (2%

1(<1%

Obrzki®

72 (6%

1(<1%

0

Bol w klatce
piersiowe

18 (2%)

2 (< 1%)

0

Niezbyt czsto

Dreszcz

4 (<1%

0

0

Zaburzenia bton
sluzowycr

1 (< 1%)

0

0

Badania

diagnostyczne

Bardzo czsto

Zwickszenie
aktywndaci
aminotransferazy
alaninowe

246 (21%)

84 (7%)

14 (1%)

Zwickszenie
aktywndaci
aminotransferazy
asparaginianov

211 (18%)

51 (4%)

10 (< 1%)

Czsto

Zmniejszenie masy
ciate

96 (8%)

7 (< 1%)

0

Zwiekszenie
stezenia bilirubiny
we Krwi

61 (5%)

6 (< 1%)

1 (< 1%)

Zwiekszenie
stezenia kreatyniny
we Krwi

55 (5%)

3 (< 1%)

Zwiekszenie
aktywndgci lipazy

51 (4%)

21 (2%)

7 (< 1%)

Zmniejszenie liczby
krwinek biatych we
krwi¢

51 (4%)

3 (< 1%)

0

Zwiekszenie
stezenia
tyreotropiny we
Krwi

36 (3%)

Zwiekszenie
aktywngci amylazy
we Krwi

35 (3%)

7 (< 1%)

Zwiekszenie
aktywnaci gamma-
glutamylotransferaz

31 (3%)

9 (< 1%)

4 (< 1%)

Zwickszenie
cisnienia etniczegc

15 (1%)

2 (< 1%)

Zwiekszenie
stezenia mocznika
we Krwi

12 (1%)

1 (< 1%)

Nieprawidtowe
wyniki bada
czynndgci watroby

12 (1%)

6 (< 1%)

1 (< 1%)

Niezbyt czsto

Zwickszenie
aktywndaci
enzymow
watrobowyct

11 (< 1%)

4 (< 1%)

3 (< 1%)

Zmniejszenie

7(<1%

1(<1%
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stezenia glukozy we
Krwi

Wydtuzenie odsipu | 7 (< 1%) 2 (< 1%) 0
QTw
elektrokardiogram
Zwiekszenie 7 (< 1%) 1(<1%) 0
aktywndgci
aminotransfere
Nieprawidtowe 3 (< 1%) 0 0
wyniki bada
czynnggci tarczyc
Zwigkszenie 2 (< 1%) 0 0
rozkurczowego
cisnienia etniczege
Zwigkszenie 1 (< 1%) 0 0
skurczowego
cisnienia etniczegc
tDzialania niepgadane zwizane z leczeniem uzyskane po wprowadzeniu prodikubrotu (dane
pochodzace ze zgtoszespontanicznych i zebrane w trakcie wszystkich hddiaicznych z zastosowaniem
pazopanibu).

*Dziatanie niepggdane zwjzane z leczeniem zgtaszane yoznie w okresie po wprowadzeniu produktu d
obrotu. Czstdéci nie mana oszacowana podstawie doginych danych.

Polczono nasfpujace pogcia:

aBole brzucha, bole w gornejgzi brzucha i béle w dolnej eci brzucha

b Obrzki, obrzzki obwodowe, obrgki oczu, obreki miejscowe i obrgk twarzy

¢ Zaburzenia smaku, zanik smaku i ostabienie smaku

4 Zmniejszenie liczby krwinek biatych, zmniejszeh@zby granulocytéw obginochtonnych i zmniejszenie
liczby leukocytow

€ Zmniejszenie taknienia i jadtowstr

f Zaburzenia czynrioi serca, zaburzenia czyrieblewej komory, niewydolng serca, kardiomiopatia
ograniczajca

9 Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe, zakrzepigegtebokich, zatordtnicy ptucnej i inne postaci

[

zakrzepic

Neutropeng, trombocytopenii zespét erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowejashewano czsciej
u pacjentéw pochodzenia wschodnioazjatyckiego.

Tabela 3 Dziatania niepd@adane zwhzane z leczeniem, zgtaszane w badaniach u pacjentd\8TS

(n=382) lub w okresie po wprowadzeniu produktu do lorotu

Klasa Czestos¢ Dziatania niepazadane | Wszystkich | Stopnia | Stopnia

uktadowo- wystepowania stopni 3. 4,

narzadowa (wszystkie n (%) n (%) n (%)
stopnie)

Zakazenia i Czsto Zakazenia dziset 4 (1%) 0 0

zarazenia

pasaytnicze

Nowotwory Bardzo czsto | B4l nowotworowy 121 (32%) | 32(8%) | O

tagodne,

ziosliwe i

nieokreslone (w

tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia Bardzo czsto | Leukopenie 106 (44% | 3 (1% 0

krwi i uktadu Matoptytkowasé 86 (36% 7 (3% 2(<1%

chtonnego Neutropeni 79 (33% 10(4% |0
Niezbyt czsto | Mikroangiopatia 1(<1%) 1(<1%)|0

zakrzepowa (w tyn
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zakrzepowa plamica
matoptytkowa i zespét
hemolityczno-

mocznicowy)
Zaburzenia Czsto Niedoczynné¢ 18 (5%) 0 0
endokrynologicz tarczycy
ne
Zaburzenia Bardzo czsto | Zmniejszenie faknien | 108 (28% |12 (3% |0
metabolizmu i Hipoalbuminemi’ 81 (34% 2(<1% |0
odzywiania Czesto Odwodnienie 4 (1%) 2(1%) |0
Niezbyt czstc | Hipomagnezem 1<1% 0 0
Czgstase Zespot rozpadu guza* | nieznana | nieznana| nieznana
nieznan
Zaburzenia Czsto Bezsenng&t 5 (1%) 1(<1%)|0
psychiczne
Zaburzenia Bardzo czsto | Zaburzenia smal 79 (21% 0 0
ukiadu Bole glowy 54 (14% 2(<1% |0
nerwowego Czsto Obwodowa neuropatia| 30 (8%) 1(<1%)|0
czuciowa
Zawroty gtowy 15 (4%) 0 0
Niezbyt czsto | Senndéé 3(<1%) 0 0
Parestezje 1(<1%) 0 0
Zawat mozg 1(<1%; 0 1(<1%
Zaburzenia oka | Czestc Niewyrazne widzeni 15 (4% 0 0
Zaburzenia Czsto Zaburzenia czynto 21 (5%) 3(<1%)| 1(<1%)
serca sercé
Zaburzenia czynrigi 13 (3%) 3(<1%) O
lewej komon
Bradykardi: 4 (1% 0 0
Niezbyt czsto | Zawal mesnia 1(<1%) 0 0
sercowego
Zaburzenia Bardzo czstc | Nadcknienie ttnicze 152 (40% | 26(7%) | O
naczyniowe Czsto Zylne powiktania 13 (3%) 4 (1%) |5 (1%)
zakrzepow-zatorow«
Uderzenia geyce 12 (3%) 0 0
Rumienies 4 (1% 0 0
Niezbyt czsto | Krwotok 2 (< 1%) 1(<1%)|0
Rzadko Tetniak i nieznana | nieznana| nieznana
rozwarstwieniedtnicyt
Zaburzenia Czsto Krwawienie z nos 22 (6% 0 0
uktadu Chrypke 20 (5% 0 0
oddechowego, Duszndg¢ 14 (4% 3(<1% |0
Klatki Kaszel 12 (3%) 0 0
PIETSIOWE] | Odma optucnowa 7 (2%) 2(<1%) 1(<19
srodpiersia
Czkawka 4 (1%) 0 0
Krwotok z ptuc 4 (1%) 1(<1%
Niezbyt czsto | BOl czsci ustnej gardl | 3 (< 1% 0 0
Krwotok zoskrzel 2 (<1% 0 0
Wyciek wodnisty z 1(<1%) 0 0

NOS:
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Krwioplucie 1<1% 0 0
Rzadko Srédmigzszowa nieznana | nieznanal nieznana
choroba ptuc / zapalenie
ptuct
Zaburzenia Bardzo czsto | Biegunki 174(4€6%) |17(4%) | O
zotadka i jelit Nudngci 167 (44%) | 8(2%) 0
Wymioty 9€ (25%) 7 (2%) 0
Bdl brzuch? 55 (14%) 4(1%) |O
Zapalenie btony 41 (11%) 1(<1%) O
sluzowej jamy ustnu
Czsto Wzdecie brzuch 16 (4%) 2 (1%) 0
Suchd@¢ w jamie ustne | 14 (4%) 0 0
Objawy dyspeps; 12 (3%) 0 0
Krwotok z jamy ustne | 5(1%) 0 0
Wiatry 5 (1%) 0 0
Krwotok z odbyti 4 (1%) 0 0
Niezbyt czsto | Krwotok z przewodu | 2 (< 1%) 0 0
pokarmowegc
Krwotok z odbytnic 2 (< 1% 0 0
Przetoka jelitowo- 1(<1%) 1(<1%)|0
skorna
Krwotok zzotadke 1<1% 0 0
Smoliste stolc 2 (< 1% 0 0
Krwotok z przelykL 1(<1% 0 1<<1%
Zapalenie otrzewn 1(<1% 0 0
Krwotok zaotrzewnow | 1 (< 1%; 0 0
Krwotok z gérnego 1(<1%) 1(<1%)|0
odcinka przewodu
pokarmoweg
Perforacja jelita kitegc | 1 (< 1%; 0 1<1%
Zaburzenia Niezbyt czsto | Zaburzenia czynrigi 2 (< 1%) 0 1(<1%)
watroby i drég watroby
z0lciowych
Czgstase Niewydolnai¢ nieznana | nieznana| nieznana
nieznana watroby*
Zaburzenia Bardzo czsto | Zmiana koloru wlos® | 93 (24%) 0 0
skory i tkanki Hipopigmentacja skor | 8C (21%) 0 0
podskornej Zluszczajca wysypk | 52(14%) |2(<1% |0
Czsto Nadmierne wypadanie | 30 (8%) 0 0
wiosow
Zaburzenia skor 26 (7% 4 (1% 0
Suchg¢ skory 21 (5% 0 0
Nadmierna potliwéd 18 (5% 0 0
Zaburzenia paznok 13 (3% 0 0
Swiad 11 (3% 0 0
Rumien 4 (1% 0 0
Niezbyt czsto | Owrzodzenie skoi 3(<1%; 1<1% |0
Wysypke 1(<1% 0 0
Wysypka grudkow 1<<1% 0 0
Reakcje nadwrdiwosci | 1 (< 1%) 0 0
naswiatto
Zespot erytrodyzestezji| 2 (< 1%) 0 0
dloniowc-podeszwowe
Zaburzenia Czestc B6l miesniowa- 35 (9%) 2(<1% |0
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miesniowo- szkieletowy
szkieletowe i Bole migsniowe 28 (7%) 2(<1% |0
tkanki t acznej Kurcze mesniowe 8 (2%) 0 0
Niezbyt czstc | Bole stawov 2(<1% 0 0
Zaburzenia Niezbyt czsto | Biatkomocz 2 (< 1%) 0 0
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia Niezbyt czsto | Krwotok z pochwy 3(<1% 0 0
ukiadu Obfite krwawienia 1(<1%) 0 0
rozrodczego i mieskczne
piersi
Zaburzenia Bardzo czstc | Uczucie zmgczeni: 17€(47%) | 34(9%) | 1(<1%
ogolne i stany w | Czesto Obrzki® 18 (5%) 1<1% |0
miejscu podania Bol w klatce piersiowj | 12 (3%) 4 (1%) 0
Dreszcz 10 (3% 0 0
Niezbyt czsto | Zapalenie bton 1(<1%) 0 0
$luzowyct®
Ostabienir 1(<<1% 0 0
Badania Bardzo czsto | Zmniejszenie masy 86 (23%) |5(1%) |0
diagnostyczné ciata
Czsto Nieprawidtowe wyniki | 29 (8%) 4(1%) |0
badania ucha, oka,
gardke
Zwigkszenie 8 (2%) 4(1%) |2(<1%)
aktywndaci
aminotransferazy
alaninowe;
Nieprawidtowe sgzenie | 6 (2%) 0 0
cholesterolu we krv
Zwiekszenie 5 (1%) 2 (<1%)| 2 (< 1%)
aktywnaci
aminotransferazy
asparaginianow
Zwiekszenie 4 (1%) 0 3 (< 1%)
aktywnaci gamma-
glutamylotransfera:z
Niezbyt czsto | Zwiekszenie stzenia 2 (< 1%) 0 0
bilirubiny we krwi
Aminotransferaza 2 (< 1%) 0 2 (< 1%)
asparaginianov
Aminotransferaza 1(<1%) 0 1(<1%)
alaninow;i
Zmniejszenie liczby 1(<1%) 0 1(<1%)
piytek krwi
Wydtuzenie odsipu 2 (< 1%) 1(<1%)|0
QTw

elektrokardiogrami

tDzialania niepgadane zwizane z leczeniem zgtaszane po wprowadzeniu prodldkabrotu (dane
pochodzace ze zgloszespontanicznych i eikie dziatania niepmdane zebrane w trakcie wszystkich hiada

klinicznych z zastosowaniem pazopanibu).

* Dziatanie niepaadane zwazane z leczeniem zglaszane yeginie w okresie po wprowadzeniu produktu g

obrotu. Czstdéci nie ma@na oszacowana podstawie doginych danych.
Pohczono nasfpujace pogcia:
a Bole brzucha, bole w gérnejeszi brzucha i béle w dolnej egci brzucha
b Obrzki, obrzki obwodowe, obrgki powiek

¢ Wiekszai¢ przypadkdw stanowito zesp6t erytrodyzestezji dbovo-podeszwowej
d Zylne powiktania zakrzepov-zatorowe— w tym zakrzepicayt giebokich, zatordtnicy ptucnej i inne

1o
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postaci zakrzepicy

e Wickszai¢ przypadkéw stanowity zapalenia btoflyzowej jamy ustnej

f Czgstas¢ oparta na tablicach was laboratoryjnych uzyskanych z VEG110727 (N=24Dpjawy te byty
rzadziej zgtaszane przez badaczy jako dziatanjgopielane nk wynikatoby to z tablic wartwi
laboratoryjnych.

g Zaburzenia czynrioi serca — w tym zaburzenia czydoolewej komory, niewydoln& serca,
kardiomiopatia ograniczaga

h Czstas¢ oparta jest na dziataniach niggdanych zgtoszonych przez badaczy. Nieprawidkmivo
stwierdzone w badaniach laboratoryjnych byly rzapzgtaszane przez badaczy jako dziatania riggeme
niz wynikatoby to z tablic warti laboratoryjnyct

Neutropeng, trombocytopenii zespét erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowejashewano czsciej
u pacjentéw pochodzenia wschodnioazjatyckiego

Dzieci i mlodzie

Profil bezpieczastwa stosowania u dzieci i mtodzijebyt podobny do profilu bezpieciastwa
zgtaszanego dla pazopanibu u 0s6b dorostych w eadndnych wskazaniach, na podstawie danych
pochodzcych od 44 dzieci i mlodzig uczestniczcych w badaniu | fazy ADVL0815 oraz 57 dzieci i
miodziezy uczestnicgcych w badaniu Il fazy PZP034X2203 (patrz punk) 5.1

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

strona internetowdittps://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych oceniano dawki do 2 000pagopanibu. Zgrzenie 3. stopnia
(toksycznd¢ ograniczajca wielkaé dawki) i nadainienie 3. stopnia obserwowano u 1 na 3
pacjentéw przyjmujcych odpowiednio 2 000 mg i 1 000 mg na¢lob

Nie istnieje swoista odtrutka, kidbmazna by zastosowaw przypadku przedawkowania pazopanibu.
W przypadku przedawkowania najezastosowaogoélnesrodki wspomagage.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wihasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Pazopanib jest podawanym doustnie silnym, o wielekikowym dziataniu, inhibitorem kinazy
tyrozynowej receptorow naczyniowsoédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR)-1, -2, i -3,
ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)-3 oraz receptora czynnika komaérek
macierzystych (c-KIT), z warggiami IC50 wynoszcymi odpowiednio 10, 30, 47, 71, 84174 nM. W
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doswiadczeniach nieklinicznych pazopanib hamowat ws$ipazaleny od dawki indukowanprzez
ligandy autofosforylagjreceptoréw VEGFR-2, c-Kit i PDGFR-w komaérkach. W warunkadh vivo
pazopanib hamowat indukowaWEGF fosforylaci VEGFR-2 w ptlucach myszy, angiogenex
badaniach na aych modelach zwiegzych i wzrost licznych ksenoprzeszczepdw nowotworow
cztowieka u myszy.

Farmakogenomika

W farmakogenetycznej meta-analizie danych z 31ibé&lilsicznych z pazopanibem podawanym w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami aktyaé¢ AIAT > 5 x GGN (stopnia 3. wg NCI CTC)
wystapita u 19% nosicieli allelu HLA-B*57:01 oraz u 10@acjentdéw niebdacych nosicielami tego
allelu. W tej puli danych 133/2235 (6%) pacjentdytobnosicielami allelu HLA-B*57:01 (patrz
punkt 4.4).

Badania kliniczne

Rak nerkowokomorkowy (RCC)

Bezpieczéstwo i skuteczn@ stosowania pazopanibu w leczeniu raka nerkowokkavéego

oceniano w randomizowanym, prowadzonym megioadwajnieslepej préby, kontrolowanym placebo
badaniu wieloérodkowym. Pacjentéw (N= 435) z rakiem nerkowokonodvikm zaawansowanym
miejscowo i (lub) z przerzutami przydzielono w sfilmsandomizowany do grupy otrzymagj
pazopanib w dawce 800 mg raz naghtb do grupy otrzymugej placebo. Podstawowym celem
badania byto dokonanie oceny i pordwnanie obu tgtapeutycznych poditem przeycia bez
progresji choroby (PFS), a gtbwnym druggtawym punktem kacowym byto przeycie ogoine (OS).
Inne cele obejmowaty ocemgolinego wskanika odpowiedzi na lek i czas trwania tej odpowiedz

Z ogolnej liczby 435 uczestnikow badania, 233 pade nie byto wczéniej leczonych, a u 202
pacjentow zastosowane w badaniu leczenie byto teeaedrugiego rzutu, po uprzednio zastosowane;j
terapii pierwszego rzutu z IL-2 lub INE Stan sprawniei ogolnej pacjentéw wg skali ECOG byt
podobny w grupach pazopanibu i placebo (ECOG 0: 42#ec 41%, ECOG 1: 58% wobec 59%). U
wiekszaci pacjentdw istniaty albo korzystne (39%), albénednie (54%) czynniki rokownicze wg
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre)/Mwtz U wszystkich pacjentéw w badaniu
histopatologicznym stwierdzono jasnokomorkowy lubeggle wszystkim jasnokomérkowy typ
nowotworu. U okoto potowy wszystkich pacjentéw abloa zajmowata 3 lub wiej naraddéw, przy
czym miejscem przerzutow choroby na prike badania u wkszaci jego uczestnikow byty ptuca
(74%) i (lub) wezty chtonne (54%).

W obu grupach podobne byly odsetki pacjentéw nidpegnych wczaiej leczeniu i otrzymuajcych

wczesniej cytokiny (53% i 47% w grupie pazopanibu, 54%6% w grupie placebo). W podgrupie

pacjentéw leczonych wcaeiej cytokinami u wgkszasci osob (75%) stosowano schemat na bazie
interferonu.

W obu grupach podobny byt odsetek pacjentow, wktovykonano uprzednio resekejerki (89% i
88% odpowiednio w grupach pazopanibu i placebhii)(zastosowano wcgeiej radioterag (22% i
15% odpowiednio w grupach pazopanibu i placebo).

Pierwotna analiza pierwsz@dowego punktu kacowego - PFS zostata przeprowadzona na podstawie

oceny choroby w ramach niezahego przegldu wynikéw bada radiologicznych obejmuagego cad
badan populacg (osoby wczéniej nieleczone oraz osoby poddane viorg leczeniu cytokinami).
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Tabela 4 Ogélne wyniki oceny skuteczrioi w RCC wedtug niezalénej oceny (VEG105192)

Punkty kaicowe/badana Pazopanib Placebo HR (95% CI) Wat®
populacji (jednostronng
PFS
Ogolna* ITT N =290 N =145

Mediana (miesice, 9,2 4,2 0,46 (0,34, 0,6: | <0,000000
Wskaznik odpowiedzi N =290 N =145

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

HR = wspodfczynnik ryzyka; ITT = populacja zgodnaaaniarem leczenia; PFS = pityeie bez
progresji choroby. * - populacja os6b wéaiej nieleczonych i poddanych wenéej leczeniu
cytokinami

Rycina 1 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedtug niezalmej
oceny catej populacji (oséb wczmiej nieleczonych i 0s6b poddanych wczeiej
leczeniu cytokinami) (VEG105192)

s —+—— Pazopanib (N = 290)
Median 9.2 months
E 08- ——+-— Placebo (N = 145)
= Median 4.2 months
g 0.6 - Hazard Ratio = 0.46
= [ 5% I (0.34, 0.62)
S P *T-'—l_T P<0.0000001
g 044 ++
I, Tl
goy T [ 3 T H
= o g
0.0 -
0 5 10 15 20
Maonths
0$ X; miesyce, G y; Odsetek pacjentdw bez progresji choroby, Pazibpa—— (N = 290) Mediana 9,2
mieskcy; Placebo -------- (N = 145) Mediana 4,2 méesi, Wspotczynnik ryzyka = 0,46; 95% CI (0,34; 0,6R)
< 0,0000001
Rycina 2 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedtug niezalmej
oceny populacji os6b wczaniej nieleczonych (VEG105192)
1.0+ 1*_ —— réuuparuh (N = 155)
Medan 11.1 months
£ 08- -1—1—1 <o Placebo (i = 70
LR i Medan 2.8 months
: | L, Mt
@ 064 =+ Te— :I'r Hazard Ratio = 040
5 I + a5% C1 (0.27, 0.60)
g . | | U - Y T P<0.0000001
. 1 ]
2 n2 - LI 1 i ._l
T booens +L ----- +
I}D 1 T T T T T
0 5 10 15 20
Months

0$ X; miesyce, G y; Odsetek pacjentdéw bez progresji choroby, Pazibpa—— (N = 155) Mediana 11,1
mieskcy; Placebo -------- (N = 78) Mediana 2,8 migsi; Wspoétczynnik ryzyka = 0,40; 95% CI (0,27; 0,6P)
< 0,0000001

23



Rycina 3 Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedtug niezalmej
oceny populacji os6b poddanych wcZaiej leczeniu cytokinami (VEG105192)

1.0 -+
;“1\ —+—— Pazopanib (N = 135)
Median 7.4 months
g 0.81 'L l T N = \
b : ---<4--— Placebo (N = 67)
é " s o 1 Median 4.2 months
4 06 *1 Hazard Ratio = 0.54
g” i 95% C1 (0.35, 0.84)
€ 044 -4 T P<0.001 |
g 02 * +—+
0.0 ~ _
0 5 10 15 20

Months
0$ X; miesace, 6 y; Odsetek pacjentdéw bez progresji choroby, Pazibp@N = 135) Mediana 7,4 miesy;
Placebo (N = 67) Mediana 4,2 migsi; Wspoétczynnik ryzyka = 0,54; 95% CI (0,35; 0,8B)< 0,001

Wedtug niezalenego przegidu danych (VEG105192), w grupie pacjentow, ktorageagowali na
leczenie, mediana czasu do uzyskania odpowiedgeeitycznej wynosita 11,9 tygodni, a mediana
czasu trwania odpowiedzi wynosita 58,7 tygodni.

Mediany przeycia ogélnego (angverall surviva] OS) w zawartej w protokole koowej analizie
przezycia wynosity 22,9 miesty i 20,5 miesicy [HR = 0,91 (95% CI: 0,71; 1,16; p = 0,224)]
odpowiednio u pacjentéw randomizowanych do ramipazopanibem i z placebo. Wyniki OS
podlegaly potencjalnym zakt6ceniom, ponieved% pacjentéw z ramienia placebo otrzymywato
pazopanib w agci uzupetniagcej badania, po stwierdzeniu progresji chorobysQaesiht sze¢
procent pacjentdw z grupy placebo otrzymato leaeoi zakaczeniu badania w poréwnaniu do 30%
pacjentéw przyjmujcych pazopanib.

Nie obserwowano istotnych statystycznienié pomedzy grupami terapeutycznymi pod wedgm
0golnej jakdci zycia mierzonej wedtug kwestionariuszy EORTC QLQ-CEuroQoL EQ-5D.

Wedtug niezalenego przegldu danych, w badaniu fazy 2 obejarym 225 pacjentéw z miejscowym
nawrotem raka jasnokomaérkowego nerki lub z przemzgitpostaci tego nowotworu, wskanik
obiektywnych odpowiedzi terapeutycznych wynosit 3%mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita 68 tygodni. Mediana PFS wynosita 11,9 iigs

Bezpieczéstwo stosowania, skuteczgdeczenia i jakéc zycia w trakcie leczenia pazopanibem
poréwnywano do sunitynibu w randomizowanym, otwartyadaniu Il fazy typu non-inferiority
przeprowadzonym metggrob réwnolegltych (VEG108844).

W badaniu VEG108844 pacjentow (N=1110) z lokalriavweansowanym i (lub) rozsianym RCC,
ktorzy wczénie nie otrzymali leczenia systemowego, randomizen@o grupy otrzymuggej
nieprzerwanie pazopanib w dawce 800 mg raz na kdibsunitynib w dawce 50 mg raz na gob
cyklach 6-tygodniowych obejmagych 4 tygodnie leczenia, po ktérych rpsiwata 2 tygodniowa
przerwa.

Pierwszorgzdowym punktem kacowym badania byta ocena i porownanie PFS u pamjelgiczonych
pazopanibem i u pacjentow leczonych sunitynibenar@kterystyka demograficzna byta podobna w
obydwu ramionach badania. Charakterystyka chorobyomencie diagnozy i na etapie kwalifikacji
byta zréwnowaona w obydwu ramionach badania, przy czyrgkaza¢ pacjentow miata
histologicznie rozpoznanego raka jasnokomorkowedmiole w IV stopniu zaawansowania.
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W badaniu VEG108844 aginieto pierwszorzdowy punkt kacowy PFS oraz wykazano pazopanib
nie jest gorszy od sunitynibu, poniemgdrna granica 95% przedziatu ufobwspoétczynnika ryzyka
byta poniej okre&lonego w protokole badania marginesu non-infegosiynosacy 1,25. Ogdlne
wyniki oceny skuteczrigi przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5

Ogoélne wyniki oceny skuteczrioi (VEG108844)

Punkt koncowy Pazopanib Sunitynib HR
N = 557 N =553 (95% CI)

PFS
Ogodlny

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

(95% CI) (8,3;10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
Przezycie catkowite
Mediana (miesice) 28,3 29,1 0,918

(95% CI' (26,0; 35,5 (25,4; 33,1 (0,786; 1,06t

HR = Wspélczynnik ryzyka; PFS = praeie bez progresji choroby; a waséd® = 0,245 (-stronna

Rycina 4

oceny catej populacji (VEG108844)

Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedtug niezatinej
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Analize PFS w podgrupach przeprowadzono dla 20 czynnilé@wadjraficznych i prognostycznych.
95% przedziaty ufngei dla wszystkich podgrup zawiegajspotczynnik ryzyka rowny 1. W trzech
najmniejszych z 20 podgrup estymacja punktowa vegydinika ryzyka przekroczyta 1,25, tj. u
pacjentow nie poddanych nefrektomii (n=186, HR=3,486% CI (0,955; 2,061)), w§giowym LDH

> 1,5 x GGN (n=68, HR=1,72, 95% CI (0,943; 3,13%ekorzystnym rokowaniem wedtug kryteriow
MSKCC (n=119, HR=1,472, 95% CI (0,937; 2,313)).

Miesaki tkanek nakkich (STS)

Bezpieczastwo i skuteczn&& pazopanibu w STS oceniano w gtéwnym, randomizowgny
prowadzonym metagdpodwojnieslepej proby, kontrolowanym placebo, wiesoodkowym badaniu

25



Il fazy (VEG110727). W sumie 369 pacjentow z zaas@vanym STS randomizowano albo do
grupy otrzymujcych 800 mg pazopanibu raz na galtbo do grupy placebo. Co istotne, tylko
pacjenci z okrdonymi podtypami histologicznymi STS mogli wziudziat w badaniu, dlatego
skutecznéc i bezpieczastwo pazopanibu nioa uzna za dowiedzione tylko dla tych podgrup STS, a
leczenie pazopanibem powinnoébygraniczone do tych podtypow STS.

Nastpujace typy nowotwordw spetniaty kryteria yazenia:

Fibroblastyczne (wtokniakoresaki dorostych (angdult fibrosarcomg widkniakomesaksluzowaty
ang.myxofibrosarcompg stwardniaty nabtonkowaty widkniakoasiak (angsclerosing epithelioid
fibrosarcomy, ztasliwy ograniczony widknisty guz (angnalignant solitary fibrous tumouysguzy
nazywane rowniewtdkniakohistiocytarnymi (pleomorficzny wtdkniakaesak histiocytarny (ang.
pleomorphic malignant fibrous histiocytorfdFH]), posta& olbrzymiokomérkowa MFH, posta
zapalna MFH), meisniakomigsak gtadkokomorkowy, zitiwe kigbczaki (angmalignant glomus
tumourg, wywodzce s¢ z misni szkieletowych (pleomorficzny iggherzykowy mgsniakomesak
prazkowanokomaorkowy), naczyniowe (nabtonkowatgdbtoniak (angepithelioid
hemangioendotheliomamiesak naczyniowy), guzy o niepewnej histogeneziegak maziowkowy
(ang.synovial sarcomg miesak nabtonkowaty (angpithelioid sarcomp migsak gcherzykowy
tkanek mekkich (ang.alveolar soft part sarcomamiesak z jasnych komérek (angear cell
sarcomd, desmoplastyczny guz z matych gdych komaorek (angdesmoplastic small round cell
tumor), pozanerkowy guz rabdoidalny (amxtra-renal rhabdoid tumgr ztosliwy guz
mezenchymalny (angnalignant mesenchymoinaowotwér z okotonaczyniowym nabtonkowatym
réznicowaniem komorek (PEComa), ¢gaak btony wewstrznej (angintimal sarcomd), ztosliwe
obwodowe guzy ostonek nerwowych (antalignant peripheral nerve sheath tumagurs
niezr@&nicowane mgsaki tkanek nukkich, ktorych nie mena sklasyfikowa (ang.not otherwise
specified NOS) oraz inne typy rasakow (niewymienione jako niespetnjeg kryteria wczenia).

Nastpujace typu nowotworéw nie spetnialy kryteribwaekenia:

Thuszczakomgsaki (wszystkie podtypy), wszystkie ghimiakomiesaki pgzkowanokomaorkowe inne
niz pleomorficzne i pcherzykowe, chrgstniakomésaki, mesaki kagciopochodne, ngsaki Ewinga /
prymitywne guzy neuroektodermalne (PNET), GIST,kmidkomisaki guzowate skory (ang.
dermatofibromatosis sarcoma protubergrmapalne guzy miofibroblastyczne (anglammatory
myofibroblastic sarcomaziasliwe miedzybtoniaki (angmalignant mesotheliomamieszane guzy
mezodermalne trzonu macicy (amgixed mesodermal tumours of the utgrus

Pacjenci z tluszczakoggakami zostali wyiczeni z gitdbwnego badania Il fazy, poniexvae
wstepnym badaniu Il fazy (VEG20002), skuteczépazopanibu (PFS w 12 tygodniu) nieaggsita
wskaznika wymaganego do kontynuowania bada

Innymi kluczowymi kryteriami wiczenia do badania VEG110727 byly: histologicznie
udokumentowany zitiwy miesak tkanek ngkkich w stopniu ztéliwosci histologicznegrednim lub
wysokim i progresja choroby wagu 6 miesjcy po zastosowaniu chemioterapii w chorobie
przerzutowej lub nawr6t choroby wagu 12 miesjcy po zastosowaniu leczenia (neo)adjuwantowego.

Dziewig¢dziesit osiem procent (98%) pacjentdw otrzymato wiceej doksorubicyr, 70% ifosfamid,
a 65% pacjentow otrzymato co najmniej trzy chenmagteutyki lub w¢cej przed widczeniem do
badania.

Pacjenci zostali pogrupowani wedtug weipwych wskanikow skali sprawngci WHO (ang WHO
performance statysVHO PS) (0 lub 1) oraz liczby otrzymanych linfiemioterapii ogélnoustrojowej

w chorobie zaawansowanej (0 lub 1 vs 2+). Videh grupie badanej byt nieznacznieckgzy odsetek
pacjentéw z 2+ linii otrzymanych wcigej chemioterapii w chorobie zaawansowanej (odpadwio

58% i 55% dla ramion placebo i pazopanibu) w porgma do O lub 1 linii otrzymanej uprzednio
terapii ogo6linoustrojowej (odpowiednio 42% i 45% diaion placebo i pazopanibu). Mediana trwania
obserwacji pacjentow (definiowana jako okres odlogmizacji do ostatniego kontaktu l&mierci)

byta podobna w obu ramionach badania (9,36 atesila placebo [zakres 0,69 do 23,0 miedi

oraz 10,04 miegca dla pazopanibu [zakres 0,2 do 24,3 magi
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Pierwszorzdowym punktem kacowym badania bylo przgcie bez progresji choroby (PFS oceniany

przez niezaleng analiz radiologiczn), a do drugorgdowych punktéw kacowych naleaty przezycie
catkowite (OS), ogolny wskaik odpowiedzi na i czas trwania odpowiedzi.

Tabela 6 Ogodlne wyniki oceny skuteczrioi w STS wedtug niezalenej oceny (VEG110727)
Punkty koncowe / Pazopanib Placebo HR (95% CI) Wartéé P
populacja badana (dwustronna)

PFS
Ogélna ITT N =246 N =123

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

Mediana (tygodnie) 20,1 8,1 0,37 (0,23, 0,60 <0,001
Podgrupa misakow N =25 N=13
maziéwkowych

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

Mediana (tygodnie) 20,1 4,3 0,39 (0,25, 0,60 < 0,001
oS
Ogllna ITT N =246 N =123

Mediana (miegice) 12,6 10,7 0,87 (0,67,1,12) 0,256
Migsniakomesak N =109 N =49
gtadkokomorkowy*

Mediana (miegice) 16,7 14,1 0,84 (0,56, 1,26 0,363
Podgrupa misakow N =25 N=13
maziowkowych*

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

Mediana (miegice’ 10,2 9.t 0,84 (0,59, 1,2: 0,32t
Wskaznik odpowiedzi
(CR+PR) 4(2,3,7,9 |0(0,0,3,0)

% (95% CI)
Czas trwania odpowiedzi

Mediana (tygodnie) (95% | 38,9 (16,7, 40,0
Cl)
HR = Wspétczynnik ryzyka; ITT = populacja zgodnaamiarem leczenia; PFS = pzyeie bez progresji
choroby; CR = odpowiedcatkowita; PR = odpowiedczesciowa; OS = przgycie catkowite
* Przezycie catkowite w poszczeg6inych podgrupach histiologych STS (misniakomisak
gtadkokomérkowy, misak maziéwkowy i ,inne” STS) natg interpretowa ostraznie z uwagi na matliczbe
pacjentéw i szerokimi przedziatami ufod

W ocenie badaczy stwierdzono podobne wyehie PFS w ramieniu pazopanibu w poréwnaniu do
placebo (w catej populacji zgodnej z zamiarem la@élR: 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 wedtug
niezaleznej oceny dla populacji catkowitej (VEG110727)
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Note: 95% confidence interval bands are shown for each treatment

Nie zaobserwowano znagej raznicy w OS pomgdzy dwoma ramionami badania wilkcmwej
analizie OS wykonanej po wygiieniu 76% zdarze(280/369) (HR 0,87, 95% CI 0,67, 1,12 p=0,256).

Dzieci i mlodzig

Badanie | fazy (ADVL0815) z pazopanibem przeproveemtru 44 dzieci i mtodzigy z raznymi
nawrotowymi lub opornymi na leczenie guzami lityi@townym celem byto okéenie maksymalnej
tolerowanej dawki (MTD), profilu bezpiecastwa i wi&gciwosci farmakokinetycznych pazopanibu.
Mediana czasu trwania ekspozycji na lek w tym badesyniosta 3 miesice (1-23 miesice).

Badanie Il fazy (PZP034X2203) z pazopanibem pragpdzono z udziatem 57 dzieci i mlodayez
opornymi na leczenie guzami litymi, w tym ¢émiakomisakiem pgzkowanokomorkowym (N=12),
miesakiem tkanek ngkkich innym niz migsniakomesak pgzkowanokomorkowy (N=11), msakiem
Ewinga/pPNET (N=10), msakiem kéciopochodnym (N=10), nerwiakiem zarodkowym (N=8) i
watrobiakiem zarodkowym (N=6). Badanie to byto bagamiotwartym z zastosowaniem jednego
leku, bez grupy kontrolnej w celu oklenia terapeutycznego dziatania pazopanibu u dzieci
miodziezy w wieku od 1 do < 18 lat. Pazopanib podawano iemaize w postaci tabletek w dawce 450
mg/n¥ pc./dawk lub w postaci zawiesiny doustnej w dawce 225 nmglavdawk. Maksymalna
dozwolona dawka dobowa wynosita 800 mg w przypadkietek i 400 mg w przypadku zawiesiny
doustnej. Mediana czasu trwania ekspozycji na ehiosta 1,8 miegca (1 dzié-29 miesgcy).

Wyniki tego badania nie wykazakadnej znacgej aktywndci przeciwnowotworowej w badanej
populacji dzieci i mtodzigy. Z tego wzgddu pazopanib nie jest zalecany do leczenia tyclowgwz
populacji dzieci i mtodzigy (stosowanie u dzieci i mtodzg, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchyla obaaek dojczania wynikéw badaproduktu
leczniczego Pazopanib Viatris we wszystkich podgadgpopulacji dzieci i mtodzby w leczeniu
raka nerki i raka miedniczki nerkowej (z wgkeniem nerczaka ptodowego, nefroblastomatozy,
mi¢saka z jasnych komorek, mezoblastyczny nerczakzamgd raka rdzeniastego nerki i guza
rabdoidalnego nerek) (patrz punkt 4.2 — informacgtosowaniu u dzieci i mtodzig).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 800 mg pazbpgpacjentom z guzami litymi maksymalne
stezenie leku w osoczu (£ wynoszace okoto 19 + 13 pg/mL uzyskano po medianie 3,%gyd
(zakres: 1,0-11,9 h) a wastm AUCO-o wynosity okoto 650 + 500 pg.h/mL. Codzienne stoanig

leku prowadzi do zwkszenia AUCO-T o 1,23 do 4 razy.

Nie stwierdzono spéjnego zykiszania wartéci AUC lub Ghax po podawaniu pazopanibu w dawkach
wigkszych nz 800 mg.

Ekspozycja na pazopanib zksza st po podaniu go z pokarmem. Podawanie pazopanibu z
positkiem o duej zawartdci ttuszczu lub matej zawaroi ttuszczu prowadzi do okoto dwukrotnego
zwiekszenia AUC i Gax Dlatego nalgy go podawé co najmniej jedm godzire przed positkiem lub
dwie godziny po positku (patrz punkt 4.2).

Podanie pazopanibu w postaci rozkruszonej tabi€®img spowodowato zgkszenie AUC(0-72) o
46% i Grax Okoto dwukrotnie, a tade skrocenieqtax 0 0koto 2 godziny w poréwnaniu z podaniem catlej
tabletki. Wyniki te wskazujna to,ze dosgpnas¢ biologiczna i szybk& wchtaniania pazopanibu po
podaniu doustnym ulegagwickszeniu po podaniu rozkruszonej tabletki w porévimao podania

catej tabletki (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Stopier wigzania pazopanibu z ludzkimi biatkami osocza w whkaahin vivo przekraczat 99%, przy
czym nie stwierdzano jego zatesci od stzenia w zakresie od 10 do 106/mL. Z bada in vitro
wynika, ze pazopanib jest substratem P-gp i BCRP.

Metabolizm

Z bada in vitro wynika, ze metabolizm pazopanibu zachodzi przede wszystiipozednictwem
izoenzymu CYP3A4, z niewielkim udziatem izoenzym@GWP1A2 i CYP2C8. Cztery podstawowe
metabolity leku odpowiadajedynie za 6% ekspozycji w osoczu. Jeden z tyctalnoditow hamuje
proliferacg stymulowanych przez VEGF komérétddbtonka ludzkiegyty pgpowinowej z podobq
sita dziatania do pazopanibu, innead 10 do 20 razy mniej aktywne. Dlatego aktysénpazopanibu
zalezy przede wszystkim od ekspozycji na pazopanib vigmbsiiezmienionej.

Eliminacja

Pazopanib jest eliminowany powoli. Jegedni okres péttrwania wynosi 30,9 godziny po padan
zalecanej dawki 800 mg. Eliminacja ngmsije przede wszystkim z katem. Przez nerki zostaje
wydalone jedynie < 4% podanej dawki.

Szczegolne populacje

Zaburzenia czynisgi nerek

Wyniki bada wskazuj na to,ze mniej nk 4% dawki pazopanibu podanego doustnie jest wydatan
moczem w postaci pazopanibu i jego metabolitow. Wiysadar z wzyciem populacyjnego
modelowania farmakokinetycznego (dane dafgezosob z poetkowymi wartgciami CLCR w
zakresie od 30,8 mL/min do 150 mL/min) wskazuia to,ze zaburzenia czynioi nerek nie powinny
wywierat istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetygazopanibu. Nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania u pacjentéw z klirenseratireny powyej 30 mL/min. Naley zachowa
ostraznos¢ w przypadku oséb z klirensem kreatyniny peni30 mL/min, poniewabrak
doswiadczenia ze stosowaniem pazopanibu w tej popuacjentéw (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia czyniai wgtroby

tagodne

Mediany Gnaxi AUC(0-24) pazopanibu w stanie stacjonarnym ygraéw z tagodnymi
nieprawidtowdciami parametrow czynioi watroby (okreélanymi jako prawidtowe gtenie
bilirubiny oraz dowolny stopiepodwyzszenia aktywnéci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
zwigkszenie stzenia bilirubiny do 1,5 x GGN, niezaiaie od aktywnéci AIAT) po podaniu 800 mg
pazopanibu raz na delss podobne do median u pacjentow z prawidi@&ynndgcia watroby (patrz
Tabela 7). U pacjentéw z tagodnymi nieprawidtiéaiami wynikdéw prob wtrobowych zalecana
dawka pazopanibu to 800 mg raz nag@datrz punkt 4.2).

Umiarkowane

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czy§mavatroby (okr&lanymi jako zwgkszenie
stezenia bilirubiny > 1,5 x do 3 x GGN, niezatee od aktywnéci AIAT) maksymalna tolerowana
dawka pazopanibu (MTD, angnaximally tolerated dogeo 200 mg raz na debMediany wartéci
Cmaxi AUC(0-24) w stanie stacjonarnym po podaniu 2@Ppazopanibu u pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czyriud watroby stanowity odpowiednio okoto 44% i 39% median
wartasci Cmax i AUC(0-24) po podaniu 800 mg pazopanibu raz riag dopacjentéw z prawidtogv
czynndcig watroby (patrz Tabela 7).

Dane dotycace bezpieczestwa stosowania i tolerancji pazopanibu wskanaj konieczn&
zmniejszenia jego dawki do 200 mg raz naedolpacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynndci watroby (patrz punkt 4.2).

Cigzkie

Mediany wartéci Cmaxi AUC(0-24) w stanie stacjonarnym po podaniu 2@Ppazopanibu raz na
dobe u pacjentéw z ezkimi zaburzeniami czynrigi watroby stanowity odpowiednio okoto 18% i
15% median warkei Cnaxi AUC(0-24) po podaniu 800 mg pazopanibu raz na dopacjentéw z
prawidtowg czynndcia watroby. Opieragc sie na zmniejszonej ekspozycji oraz ograniczonej reizer
czynnaciowej watroby stosowanie pazopanibu nie jest zalecane jemi#ev z cézkimi zaburzeniami
czynndci watroby (okrélanymi jako s¢zenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN, niezaieie od
aktywndaci AIAT) (patrz punkt 4.2).

Tabela 7 Mediany parametrow farmakokinetycznych paopanibu w stanie stacjonarnym
U pacjentéw z zaburzeniami czynnfci watroby
Grupa pacjentow | Badana dawka| Gax (Mg/mL) AUC (0-24) Zalecana dawka
(ng x h/mL)
Prawidtowa 800 mg 52,0 888,2 800 mg
czynnas¢ watroby raz na dok (17,1-85,7 (345,5-1482 raz na dok
tagodne 800 mg 33,5 774,2 800 mg
zaburzenia raz na dob (11,3-104,2) (214,7-2034,4) raz na dob
czynnasci watroby
Umiarkowane 200 mg 22,2 256,8 200 mg
zaburzenia raz na dob (4,2-32,9) (65,7-487,7) raz na dob
czynndci watroby
Ciezkie 200 mg 9,4 130,6 Nie zalecana
zaburzenia raz na dob (2,4-24,3) (46,9-473,2)
czynnaci watroby

Dzieci i mtodzie

Po podaniu pazopanibu w dawce 225 nfgsm (w postaci zawiesiny doustnej) dzieciom i raiegy
parametry farmakokinetyczne 4&, Tmaxi AUC) byly podobne do parametrow farmakokinetygzm
zgtaszanych wczaiej u dorostych pacjentéw leczonych 800 mg pazipawWyniki wskazywaly na
brak znacznej rinicy w klirensie pazopanibu gdzy dzi€mi a osobami dorostymi, po dokonaniu
normalizacji uwzgdniajacej powierzchny ciata pacjentow.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

Niekliniczne parametry bezpieamtwa pazopanibu oceniano w badaniach na myszactyrsh,
krélikach i matpach. W prowadzonych na gryzoniaadmiach obejmagych podawanie
wielokrotnych dawek pazopanibu, dziatania nanedtkanki (kéci, zeby, tozyska pazurow, nagely
rozrodcze, tkanki hematologiczne, nerki i trzgytbkazaly si zwigzane z farmakologihamowania
VEGFR i (lub) zakiécaniem szlakow sygnalizacji zdrednictwem VEGF, przy czym wkszaé
dziatah wystypita po uzyskaniu gken w osoczu zapewniggych ekspozyej mniejsz od uzyskiwanej
w warunkach klinicznych. Do innych zaobserwowangkutkéw podania leku nalg zmniejszenie
masy ciata, biegunki i (lub) objawy chorobowe, ktbyty albo konsekwengmiejscowych zaburze
w obrebie przewodu pokarmowego spowodowanych znaoziejscova ekspozyai na produkt
leczniczy w obgbie blonysluzowej (matpy), albo dziataniem farmakologicznygnyzonie).
Proliferacyjne zmiany w gtrobie (ogniska eozynofilii i gruczolaki) obserwomeau samic myszy po
podaniu im dawek skutkagych 2,5 razy wiksz ekspozygj niz ekspozycja u ludzi, oceniana na
podstawie wartéci AUC.

W badaniach toksyczga u mtodych osobnikow, w ktorych lek podawano kemmym mlekiem
matki szczurom w okresie od 9 do 14 dnia po naratti, pazopanib spowodowat zgony i
nieprawidtowy wzrost lub rozwoj nerek, ptucatnoby i serca, po stosowaniu dawek skujkygh
ekspozycgj stanowsca 0,1 klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi, ocamej na podstawie waga
AUC. Gdy szczurom nie karmionym mlekiem matki podaw lek w okresie od 21. do 62. dnia po
narodzinach, wyniki badaoksykologicznych byty podobne do tych uzyskanyatorostych
szczurdw przy poréwnywalnej ekspozycji. W porownatid dorostych pacjentéw, u dzieci i
miodziezy wystpuje zwikszone ryzyko dziataniepazadanych dotyczcych kaci i zgbow, poniewa
zmiany obejmujce zahamowanie wzrostu (skroceniédayn), tamliwa¢ kosci | przebudowa ghdw
zaobserwowano u mtodych szczuréw po stosowaniu kiavi® mg/kg mc./dop(co jest rowne okoto
0,1-0,2 klinicznej ekspozycji u dorostych ludzieotanej na podstawie watwo AUC (patrz

punkt 4.4).

Wplyw na reprodukeji ptodnci¢ oraz dziatania teratogenne

Wykazanoze pazopanib jest embriotoksyczny i teratogenny,mblaje si go szczurom i krolikom
w dawkach powodyggych ekspozyejponad 300 razy mniejgnia ekspozycja u ludzi u ludzi (w
oparciu o wartéci AUC). Do stwierdzanych dzialanalezaty: zmniejszenie ptodioi u samic,
zwiekszenie strat przed- i poimplantacyjnych, wczessenpcje, obumieranie zarodkow,
zmniejszenie masy ciata ptodu i wady rozwojowe diglirgzenia. U gryzoni odnotowywano réwtiie
zmniejszenie liczby ciatekditych, zwikszenie liczby torbieli i zanik jajnikow. W badaniu
dotyczcym wptywu leku na ptodrig samcow szczura nie stwierdzono, aby wywierat aatazie na
krycie lub ptodné¢, jednak stwierdzono zmniejszenie magdejr i najdrzy oraz zmniejszenie
szybkdci wytwarzania plemnikéw, ruchorda plemnikow oraz stzenia plemnikéw w nagrzach i
jadrach po podaniu dawek powogeych ekspozyejstanowics 0,3 ekspozycji u cztowieka w
oparciu o wartéci AUC.

Genotoksyczng

Pazopanib nie powodowat uszkofzeateriatu genetycznego w testach genotoksyzrie tescie
Amesa, w técie aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytélmmdowych i w técie
mikrojadrowymin vivou szczura). Syntetyczny produktspedni w produkcji pazopanibu, ktéry
wystepuje rownie w matych ilgciach w ostatecznej substanciji czynnej, nie wykaydziatania
mutagennego w feie Amesa, jednak okazatsienotoksyczny w badaniu na komérkach chtoniaka
myszy i w técie mikropdrowymin vivou myszy.

Rakotwoérczéc¢

W dwuletnich badaniach nad rakotwdérczym wptywemagpanibu odnotowano zgkiszenie liczby
gruczolakdéw wgtroby u myszy i gruczolakorakéw dwunastnicy u szénu Z uwagi na wisciwg dla

31



gryzoni patogenezi mechanizm powstawania tych zmian, ua/ak, ze nie przedstawigjone
zwiekszonego ryzyka rakotwoércgn dla pacjentow przyjmagych pazopanib.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Pazopoanib Viatris, 200 mq, tabletki powlekane

Rdzea tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon (K30)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza (6 mPas)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Polisorbat 80

Pazopoanib Viatris 400 mg tabletki powlekane

Rdze tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Powidon (K30)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza (6 mPas)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Polisorbat 80

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pazopoanib Viatris, 200 mq, tabletki powlekane

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowyrpudetku.

- Wielkosci opakowa: 30, 60 lub 90 tabletek powlekanych

- Opakowania zawiergge pojedyncg dawke: 30 x 1, 60 x 1 lub 90 x 1 tabletek powlekanych
- Opakowanie zbiorcze zawiegag: 60 (2 opakowania po 30 sztuk lub 2 opakowanid(x 1
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pojedynczych dawek) lub 90 (3 opakowania po 30kskztin 3 opakowania po 30 x 1 pojedynczych
dawek) tabletek powlekanych.

Butelki z HDPE z zaktkami z PP z zabezpieczeniem przed ¢glu=mt dzieci w tekturowym pudetku
- Wielkos¢ opakowa: 30 lub 90 tabletek powlekanych
- Opakowanie zbiorcze zawiegag: 90 (3 butelki po 30 sztuk) tabletek powlekanych

Pazopoanib Viatris 400 mg tabletki powlekane

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowyrpudetku

- Wielkosci opakowa: 30, 60 lub 90 tabletek powlekanych

- Opakowania zawiergge pojedyncg dawke: 30 x 1, 60 x 1 lub 90 x 1 tabletek powlekanych

- Opakowanie zbiorcze zawiegag: 60 (2 opakowania po 30 sztuk lub 2 opakowanid(x 1
pojedynczych dawek) lub 90 (3 opakowania po 30ksizthh 3 opakowania po 30 x 1 pojedynczych
dawek) tabletek powlekanych.

Butelki z HDPE z zaktkami z PP z zabezpieczeniem przed ¢glu=mi dzieci w tekturowym pudetku
- Wielkos¢ opakowa: 30 lub 60 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdélnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

200 mg: 28447

400 mg: 28448

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczknabrotu: 5 czerwca 2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2025
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