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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votrient 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg pazopanibu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Roézowa tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki, z wyttoczonym na jednej stronie napisem GS JT.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak nerkowokomorkowy (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC)

Produkt Votrient jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomoérkowym (RCC) oraz w leczeniu pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano
cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC).

Miesaki tkanek miekkich (ang. Soft tissue sarcoma, STS)

Produkt Votrient jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami
zaawansowanego migsaka tkanek migkkich (STS), ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapi¢ w
leczeniu choroby rozsianej lub u ktorych nastapita progresja choroby w ciagu 12 miesigcy od leczenia
neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo pazopanibu oceniano w poszczegolnych podtypach histologicznych
STS (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Votrient moze by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza z do§wiadczeniem w
stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

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

Modyfikacja dawki

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia, w celu opanowania dziatan niepozadanych, dawke
nalezy dostosowywac, zmieniajac ja stopniowo, za kazdym razem o 200 mg. Dawka pazopanibu nie
powinna by¢ wigksza niz 800 mg.

Drzieci i mlodziez




Pazopanibu nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku ponizej 2 lat ze wzgledéw bezpieczenstwa
zwiazanych z wzrostem i dojrzewaniem narzadow (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ pazopanibu u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat nie
zostato ustalone (patrz punkt 5.1). Brak dostgpnych danych.

Pacjenci w podesziym wieku

Dane dotyczace stosowania pazopanibu u 0s6b w wieku 65 lat i starszych sa ograniczone. Ogolnie w
badaniach klinicznych pazopanibu w leczeniu raka nerkowokomoérkowego nie stwierdzono klinicznie
istotnych réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania pazopanibu u pacjentéw w wieku co najmnie;j
65 lat w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Doswiadczenie kliniczne nie wykazato réznic w
zakresie odpowiedzi na leczenie u pacjentow w podesztym wieku w poroéwnaniu z mtodszymi
pacjentami. Nie mozna jednak wykluczy¢ wigkszej wrazliwos$ci u niektorych os6b w podesztym
wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Z uwagi na mate wydalanie pazopanibu i jego metabolitow przez nerki, jest mato prawdopodobne, aby
zaburzenia czynno$ci nerek miaty klinicznie istotny wplyw na farmakokinetyke pazopanibu (patrz
punkt 5.2). Dlatego u pacjentow z klirensem kreatyniny powyzej 30 ml/min nie jest wymagane
dostosowanie dawki. U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min nalezy zachowaé
ostroznos$¢, poniewaz brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania pazopanibu w tej
grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci watroby oparte s na
badaniach farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby rdéznego stopnia
(patrz punkt 5.2). U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
nalezy zachowac ostrozno$¢ i konieczne jest Sciste monitorowanie tolerancji leczenia. U pacjentow z
tagodnymi nieprawidtowos$ciami wynikow prob watrobowych (okreslanymi albo jako prawidlowe
stezenie bilirubiny oraz dowolny stopien podwyzszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(AIAT) lub zwigkszenie stezenia bilirubiny bezposredniej (> 35%) do 1,5 x gornej granicy normy
(GGN), niezaleznie od aktywnosci AIAT) zalecana dawka pazopanibu to 800 mg raz na dobg. U
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (okreslanymi jako zwigkszenie st¢zenia
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 pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(okreslanymi jako stgzenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN, niezaleznie od aktywnos$ci AIAT).

Sposéb podawania

Pazopanib nalezy przyjmowac bez jedzenia, co najmniej jedna godzing przed positkiem lub dwie
godziny po positku (patrz punkt 5.2). Tabletki produktu Votrient nalezy potykac¢ w catosci, popijajac
woda; nie nalezy ich tama¢ ani kruszy¢ (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wphw na wqtrobe




Zglaszano przypadki niewydolnosci watroby (w tym przypadki $§miertelne) podczas stosowania
pazopanibu. Podczas stosowania pazopanibu u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zachowac ostrozno$¢ i konieczne jest $ciste monitorowanie. U
pacjentéw z tagodnymi nieprawidtowosciami wynikow prob watrobowych (okreslanymi albo jako
prawidtowe st¢zenie bilirubiny oraz dowolny stopien podwyzszenia aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) lub zwigkszenie stezenia bilirubiny do 1,5 x gornej granicy normy (GGN),
niezaleznie od aktywnos$ci AIAT) zalecana dawka pazopanibu to 800 mg na dobg. U pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (okreslanymi jako zwigkszenie st¢zenia bilirubiny >
1,5 x do 3 x GGN, niezaleznie od aktywnos$ci AIAT) zalecane jest stosowanie zmniejszonej dawki
200 mg pazopanibu (patrz punkty 4.2 i 5.2). Stosowanie pazopanibu nie jest zalecane u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (st¢zenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN, niezaleznie od
aktywnosci AIAT) (patrz punkt 4.2 1 5.3). U tych pacjentow ekspozycja na dawke 200 mg jest
wyraznie zmniejszona, chociaz wykazujaca duza zmienno$¢, z wartosciami uznawanymi za
niewystarczajace do uzyskania odpowiedniego efektu klinicznego.

W badaniach klinicznych pazopanibu obserwowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT,
AspAT) i stezania bilirubiny w surowicy (patrz punkt 4.8). W wigkszosci tych przypadkow
stwierdzano zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT, bez jednoczesnego zwigkszenia aktywnosci
fosfatazy zasadowej lub st¢zenia bilirubiny.

Nalezy kontrolowaé wskazniki czynnosci watroby w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
pazopanibem i w 3, 5, 719 tygodniu. Nastgpnie, skontrolowa¢ w 3 miesiacu i w 4 miesiacu, a takze w
przypadkach uzasadnionych klinicznie. Nalezy kontynuowa¢ okresowa kontrolg rowniez po 4
miesiacu leczenia.

e U pacjentow z izolowanym zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz o < 8 x gérna
granica normy (GGN) mozna kontynuowaé stosowanie pazopanibu, kontrolujac
parametry czynno$ci watroby co tydzien, do powrotu aktywnos$ci aminotransferaz do
stopnia 1. lub do warto$ci poczatkowych.

e U pacjentdw z aktywnoscia aminotransferaz > 8 x GGN leczenie pazopanibem nalezy
przerwac do chwili powrotu aktywnosci aminotransferaz do stopnia 1. lub do wartosci
poczatkowych. Jesli lekarz uzna, ze potencjalne korzysci ze wznowienia leczenia
pazopanibem przewazaja nad ryzykiem hepatotoksycznos$ci, wowczas nalezy wznowic¢
stosowanie leku w zmniejszonej dawce 1 wykonywaé oznaczenia parametrOw czynnosci
watroby w surowicy co tydzien przez 8 tygodni (patrz punkt 4.2). Jesli po wznowieniu
leczenia pazopanibem aktywno$¢ aminotransferaz ponownie zwigkszy si¢ do > 3 x GGN,
nalezy przerwac stosowanie pazopanibu.

e W przypadku zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz do > 3 x GGN réwnocze$nie ze
zwigkszeniem stg¢zenia bilirubiny do > 2 x GGN nalezy wykona¢ oznaczenia frakcji
bilirubiny. Jesli stezenie bilirubiny bezposredniej (sprzgzonej) wyniesie > 35% stgzenia
bilirubiny catkowitej, nalezy przerwaé stosowanie pazopanibu.

Jednoczesne stosowanie pazopanibu i symwastatyny zwigksza ryzyko podwyzszonej aktywnosci
AIAT (patrz punkt 4.5) i nalezy je podejmowac z ostroznoscia i pod $cista obserwacja.

Nadcisnienie tetnicze

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu, wystapily przypadki nadcisnienia t¢tniczego,
W tym po raz pierwszy rozpoznane epizody objawowego zwigkszenia ci$nienia krwi (przetomu
nadci$nieniowego). Przed rozpoczgciem stosowania pazopanibu nalezy uzyska¢ wiasciwa kontrole
ci$nienia tetniczego. Nalezy kontrolowac stan pacjentow w celu wykrycia nadcisnienia t¢tniczego
wkrotce po rozpoczeciu leczenia (nie pozniej niz po tygodniu od rozpoczecia stosowania pazopanibu),
a nastgpnie z duza czgstoscia w celu zapewnienia kontroli ci$nienia. Zwigkszenie cisnienia t¢tniczego
krwi (cis$nienie skurczowe > 150 lub ci$nienie rozkurczowe > 100 mm Hg) wystapito na poczatku
leczenia (okoto 40% przypadkow wystapito do dnia 9. a okoto 90% przypadkoéw wystapito w trakcie
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pierwszych 18. tygodni). Ci$nienie tetnicze nalezy kontrolowac i leczy¢ szybko jednoczes$nie 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 u pacjentéw z trwatym zwigkszeniem warto$ci cisnienia
tetniczego krwi (140/90 mm Hg) lub cigzkim nadci$nieniem tgtniczym, utrzymujacym si¢ pomimo
leczenia hipotensyjnego i zmniejszenia dawki pazopanibu.

Zespol odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) /
zespol 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, sennoscia, splataniem, $lepota oraz innymi
zaburzeniami widzenia lub innymi zaburzeniami neurologicznymi i moze prowadzi¢ do zgonu. U
pacjentow, u ktorych wystapit PRES / RPLS, nalezy trwale przerwaé leczenie pazopanibem.

Zaburzenia czynnosci serca/niewydolnosé serca

Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci serca w wywiadzie, nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzys$ci stosowania pazopanibu. Nie badano bezpieczenstwa stosowania i
farmakokinetyki pazopanibu u pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolno$cia 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 czynnos$ci
serca takie jak zastoinowa niewydolnos$¢ serca i zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) (patrz punkt 4.8). Zastoinowa niewydolnos$¢ serca zaobserwowano u 2 z 382 pacjentéw
(0,5%) z grupy STS. Zmniejszenie LVEF u pacjentéw, u ktérych wykonano dodatkowy pomiar po
ustaleniu wartos$ci poczatkowych wykryto u 11% pacjentow (15/140) z ramienia pazopanibu w
poréwnaniu do 3% pacjentdéw (1/39) w ramieniu placebo.

Czynniki ryzyka: trzynastu z 15 pacjentow z ramienia pazopanibu w badaniu III fazy w STS miato
wspolistniejace nadcisnienie tetnicze, ktére poprzez obciazenie nastgpcze moglo nasili¢ zaburzenia
czynno$ci serca u pacjentow z grupy ryzyka. 99% pacjentow (243/246) wlaczonych do badania III
fazy w STS, wlaczajac 15 pacjentdw ze wspotistniejacym nadcisnieniem tetniczym, przyjmowato
antracykliny. Uprzednie leczenie antracyklinami moze stanowi¢ czynnik ryzyka zaburzen czynnosci
serca.

Rezultat: u czterech z 15 pacjentéw nastapita catkowita poprawa (w zakresie 5% warto$ci
poczatkowych), a u 5 nastapita czgsciowa poprawa (w zakresie normy, jednak > 5% ponizej warto$ci
poczatkowych). U jednego pacjenta nie byto poprawy, a dla 5 pacjentéw nie byly dostgpne dane z
obserwacji.

Postepowanie: u pacjentdw ze znacznym zmniejszeniem LVEF, przerwanie leczenia pazopanibem i
(lub) zmniejszenie dawki powinno by¢ potaczone z leczeniem nadcisnienia tetniczego (jesli
wystepuje, patrz ostrzezenie dotyczace nadcisnienia t¢tniczego zamieszczone powyzej), zgodnie z
potrzeba kliniczna.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowaé w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
klinicznych zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow z ryzykiem zaburzen czynno$ci serca
zaleca si¢ wykonanie wyjsciowej i okresowej oceny LVEF.

Wydtuzenie odstepu OT i zaburzenia rytmu serca typu Torsade de pointes

W badaniach klinicznych pazopanibu wystgpowaty zdarzenia w postaci wydtuzenia odstepu QT i
zaburzen rytmu serca typu Torsade de pointes (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania pazopanibu u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie, u pacjentow
stosujacych leki przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze, ktore moga powodowaé wydtuzenie
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odstepu QT, i u pacjentdow z istotng istniejaca choroba serca. W trakcie stosowania pazopanibu zaleca
si¢ poczatkowe i okresowe kontrolowanie elektrokardiogramu i utrzymywanie st¢zenia elektrolitow
(np. wapnia, magnezu, potasu) w granicach wartosci uznanych za prawidlowe (normy).

Tetnicze incydenty zakrzepowe

W badaniach klinicznych pazopanibu obserwowano zawal mig$nia sercowego, udar niedokrwienny
mozgu 1 przemijajacy napad niedokrwienny (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania pazopanibu u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka ktoregokolwiek z tych zdarzen.
Decyzj¢ o podjgciu leczenia nalezy podejmowac na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci
do ryzyka u danego pacjenta.

Zvine powikiania zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu wystegpowaly zylne powiktania zakrzepowo-
zatorowe, w tym zakrzepica zyt i zator ptucny zakonczony zgonem. Chociaz obserwowane zard6wno w
badaniach u pacjentéw z RCC jak i z STS, czgsto$¢ wystgpowania byla wigksza w grupie STS (5%)
niz w grupie RCC (2%).

Mikroangiopatia zakrzepowa

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu w monoterapii, w skojarzeniu z
bewacyzumabem oraz w skojarzeniu z topotekanem obserwowano mikroangiopati¢ zakrzepowa (patrz
punkt 4.8). U pacjentow, ktorych wystapila mikroangiopatia zakrzepowa nalezy trwale przerwac
leczenie pazopanibem. Ustapienie objawéw mikroangiopatii zakrzepowej obserwowano po
przerwaniu leczenia. Pazopanib nie jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi.

Incydenty krwotoczne

W badaniach klinicznych pazopanibu zglaszano incydenty krwotoczne (patrz punkt 4.8). Nie zaleca
si¢ stosowania pazopanibu u pacjentow, u ktoérych w ciagu ostatnich 6 miesigcy wystapito krwioplucie
lub krwotok do mozgu, albo istotny klinicznie krwotok z przewodu pokarmowego. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas stosowania pazopanibu u pacjentow, u ktorych istnieje znaczne ryzyko krwotoku.

Perforacje i przetoki w obrebie przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych pazopanibu wystepowaly przypadki perforacji lub przetoki w obrebie
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
pazopanibu u pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko perforacji lub przetoki w obrgbie przewodu
pokarmowego.

Gojenie ran

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych wptywu pazopanibu na gojenie ran. Poniewaz
inhibitory naczyniowego czynnika wzrostu $§rodbtonka (VEGF) moga utrudnia¢ gojenie ran, leczenie
pazopanibem nalezy przerwac co najmniej 7 dni przed zaplanowana operacja chirurgiczna. Decyzj¢ o
wznowieniu leczenia pazopanibem po operacji nalezy podja¢ po ocenie klinicznej gojenia ran. Nalezy
przerwac¢ stosowanie pazopanibu u pacjentéw, u ktdrych nastapito rozejscie si¢ brzegdéw rany.

Niedoczynnosé tarczycy

W badaniach klinicznych pazopanibu zglaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.8).
Zaleca si¢ wykonanie oznaczen laboratoryjnych wskaznikéw czynnosci tarczycy przed rozpoczegciem
stosowania pazopanibu. U pacjentow z niedoczynnoscia tarczycy nalezy przed rozpoczgciem
stosowania pazopanibu wdrozy¢ leczenie zgodne ze standardowymi zasadami post¢gpowania.
Wszystkich pacjentow podczas leczenia pazopanibem nalezy poddac $cistej obserwacji w celu
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wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawdw zaburzen czynnosci tarczycy. Okresowo nalezy
kontrolowa¢ laboratoryjne wskazniki czynnosci tarczycy i postgpowaé zgodnie ze standardowymi
zasadami.

Biatkomocz

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

wystapi biatkomocz w stopniu 4.

Odma oplucnowa

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu w zaawansowanym migsaku tkanek migkkich
wystapity przypadki odmy oplucnowej (patrz punkt 4.8). Pacjenci przyjmujacy pazopanib powinni
by¢ uwaznie obserwowani w celu wykrycia przedmiotowych 1 podmiotowych objawéw odmy
optucnowe;.

Drzieci i mlodziez

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

Zakazenia

Obserwowano cigzkie zakazenia (z neutropenia lub bez neutropenii), w niektorych przypadkach
zakonczone zgonem.

Skojarzenie z innymi przeciwnowotworowymi lekami systemowymi

Badania kliniczne z zastosowaniem pazopanibu w skojarzeniu z pemetreksedem
(niedrobnokomoérkowy rak ptuc, ang. non-small cell lung cancer (NSCLC)) i lapatynibem (rak szyjki
macicy) zostaty wczesnie zakonczone z uwagi na ryzyko zwigkszonej toksycznosci i (lub)
$miertelnosci, a dawka zapewniajaca skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w leczeniu skojarzonym nie
zostala ustalona.

Cigza

Badania niekliniczne na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). W
przypadku stosowania pazopanibu w trakcie ciazy lub zaj$cia w ciaze¢ w trakcie otrzymywania
pazopanibu nalezy wyjasni¢ pacjentce, na czym polegaja potencjalne zagrozenia dla ptodu. Kobietom
w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie zajscia w ciazg w trakcie leczenia pazopanibem (patrz
punkt 4.6).

Interakcje

Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4, glikoproteiny P
(P-gp) lub biatka opornosci raka piersi (BCRP), ze wzgledu na ryzyko zwigkszenia ekspozycji na
pazopanib (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych
bez dziatania hamujacego izoenzym CYP3A4, P-gp lub BCRP, badz tez wywierajacych takie
dziatanie jedynie w minimalnym stopniu.

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

Podczas jednoczesnego stosowania z ketokonazolem obserwowano przypadki hiperglikemii.
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Nalezy zachowac 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).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na pazopanib

Z badan in vitro wynika, ze oksydacyjny metabolizm pazopanibu w mikrosomach ludzkiej watroby
zachodzi przede wszystkim za posrednictwem izoenzymu CYP3 A4, z niewielkim udziatem
izoenzymoéw CYP1A2 i CYP2CS. Dlatego inhibitory i induktory izoenzymu CYP3A4 moga zmieniaé
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 izoenzymu
CYP3A4 i P-gp, ketokonazolem (w dawce 400 mg raz na dobg) przez 5 kolejnych dni, spowodowato
odpowiednio 66% i 45% wzrost §redniej AUC g.24) 1 Crax pazopanibu wzgledem pazopanibu
podawanego pojedynczo (w dawce 400 mg raz na dobg przez 7 dni). Porownanie parametrow
farmakokinetycznych pazopanibu, Cy.x (zakres Sredniej 27,5 do 58,1 pg/ml), AUCq..4) (zakres
sredniej 48,7 do 1040 ug*h/ml), po podawaniu pazopanibu pojedynczo w dawce 800 mg i po
podawaniu pazopanibu w dawce 400 mg jednoczesnie z ketokonazolem w dawce 400 mg (Sredni Cypax
59.2 ng/ml, srednie AUC .,41300 ng*h/ml) wykazato, ze w obecnosci silnego inhibitora CYP3A4 i
P-gp zmniejszenie dawki pazopanibu do 400 mg raz na dobg¢ w wigkszosci przypadkéw powoduje
ekspozycje na pazopanib podobna do obserwowanej po podaniu pazopanibu pojedynczo w dawce 800
mg raz na dobg. U niektorych pacjentow ekspozycja na pazopanib moze by¢ jednak wigksza od
zaobserwowanej po podaniu 800 mg pazopanibu pojedynczo.

Roéwnoczesne podawanie pazopanibu z innymi silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np. z
itrakonazolem, klarytromycyna, 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 stgzenia pazopanibu w osoczu.

Podanie 1 500 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 g.24) 1 Cinax pazopanibu w poréwnaniu z podaniem samego pazopanibu w dawce
800 mg. Zahamowanie P-gp i (lub) BCRP przez lapatynib przyczynito si¢ prawdopodobnie do
zwigkszenia 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 réwniez wptywac na ekspozycje na pazopanib oraz na jego
dystrybucje, w tym dystrybucje do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania pazopanibu z silnym inhibitorem CYP3A4. Jesli nie jest
dostepna medycznie akceptowalna alternatywa dla silnego inhibitora CYP3A4, dawka pazopanibu
podczas podawania skojarzonego powinna by¢ zmniejszona do 400 mg na dobg (patrz punkt 4.4).
Dalsze zmniejszenie dawki moze by¢ rozwazane w razie zaobserwowania mozliwych zdarzen
niepozadanych.



Nalezy unika¢ skojarzonego stosowania z silnymi inhibitorami P-gp lub BCRP i zaleca si¢ wybranie
do jednoczesnego stosowania lekow, ktore nie hamuja P-gp lub BCRP lub hamuja je tylko w
minimalnym stopniu.

Induktory izoenzymu CYP3A4, P-gp, BCRP:

Induktory izoenzymu CYP3 A4, takie jak ryfampicyna, moga zmniejszac st¢zenie pazopanibu w
osoczu. Jednoczesne stosowanie pazopanibu z silnymi induktorami P-gp lub BCRP moze réwniez
wplywac na ekspozycje na pazopanib oraz na jego dystrybucje, w tym dystrybucje do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Zaleca sig zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych bez
dziatania indukujacego izoenzym CYP3A4, P-gp lub BCRP, badz tez wywierajacych takie dzialanie
jedynie w minimalnym stopniu.

Wphw 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
wykazato zdolnos¢ leku do indukowania ludzkiego izoenzymu CYP3A4. W badaniach farmakologii
klinicznej z uzyciem pazopanibu podawanego w dawce 800 mg raz na dobg wykazano, ze pazopanib
nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke kofeiny (modelowego substratu
izoenzymu CYP1A2), warfaryny (modelowego substratu izoenzymu CYP2C9) lub omeprazolu
(modelowego substratu izoenzymu CYP2C19) u pacjentéw z nowotworami. Podanie pazopanibu
prowadzito do zwigkszenia o okoto 30% $rednich wartosci AUC i C,,x midazolamu (modelowego
substratu izoenzymu CYP3A4) i zwigkszenia 0 33% do 64% stosunku st¢zenia 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’ p.c. raz na tydzien doprowadzito do
zwigkszenia AUC i Cpy paklitakselu odpowiednio o §rednio 25% 1 31%.

Na podstawie wartosci ICsg in vitro i Ciax in vivo w 0soczu mozna wnioskowac, ze metabolity
pazopanibu GSK 1268992 i GSK 1268997 moga przyczyniac si¢ do jego wypadkowego dziatania
hamujacego na BCRP. Ponadto nie mozna wykluczy¢ zahamowania BCRP i P-gp przez pazopanib w
przewodzie pokarmowym. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ 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 punkt ,,Jednoczesne stosowanie pazopanibu i symwastatyny”).

In vitro pazopanib jest inhibitorem transferazy urydyno-difosforano-glukuronozylowej 1A1
(UGT1A1). Czynny metabolit irynotekanu, SN-38, jest substratem OATP1B1 i UGT1A1.
Jednoczesne stosowanie pazopanibu w dawce 400 mg raz na dobg z cetuksymabem w dawce 250
mg/m” i irynotekanem w dawce 150 mg/m® spowodowato okoto 20% zwigkszenie ekspozycji na SN-
38. Pazopanib moze mie¢ wigkszy wpltyw na dyspozycje SN-38 u pacjentow z polimorfizmem
UGT1A1*38 w odniesieniu do pacjentow z allelem typu dzikiego. Jednakze genotyp UGT1A1 nie
zawsze pozwalat przewidzie¢ wplyw pazopanibu na dyspozycje SN-38. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania pazopanibu z substratami UGT1A1.

Jednoczesne stosowanie pazopanibu i symwastatyny

Podczas jednoczesnego stosowania pazopanibu i symwastatyny zwigksza si¢ czgsto$¢ wystgpowania
podwyzszonej aktywnosci AIAT. W wynikach metaanalizy wykorzystujacej zbiorcze dane z badan
klinicznych z zastosowaniem pazopanibu obserwowano aktywnos$¢ AIAT >3 x GGN u 126 z 895
(14%) pacjentow nieprzyjmujacych statyn w porownaniu do 11 z 41 (27%) pacjentdw jednoczesnie
przyjmujacych symwastatyng (p = 0,038). Jesli u pacjenta przyjmujacego jednoczesnie symwastatyne
wystapi zwigkszenie aktywnosci AIAT, nalezy postgpowaé zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
dawkowania pazopanibu i przerwaé stosowanie symwastatyny (patrz punkt 4.4). Ponadto, jednoczesne
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stosowanie pazopanibu i innych statyn powinno by¢ podejmowane z ostroznoscia, poniewaz dane
umozliwiajace oceng ich wplywu na aktywnos¢ AIAT sa niewystarczajace. Nie mozna wykluczy¢
wplywu pazopanibu na farmakokinetyke innych statyn (np. atorwastatyny, fluwastatyny,
prawastatyny, rozuwastatyny).

Wphw pokarmu na pazopanib

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

Produkty lecznicze zwiekszajqce pH soku Zolgdkowego

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pazopanibu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjna (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla cztowieka nie jest
znane.

Pazopanibu nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
pazopanibu. W przypadku stosowania pazopanibu w trakcie ciazy lub zajscia w ciazg w trakcie
otrzymywania pazopanibu nalezy wyjasni¢ pacjentce, na czym polegaja potencjalne zagrozenia dla
ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowacé o tym, ze powinny stosowac¢ skuteczna metode
antykoncepcji 1 unika¢ zajs$cia w ciazg w trakcie leczenia pazopanibem.

Karmienie piersiq

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

Plodnosé
Badania na zwierzgtach wskazuja na to, ze leczenie pazopanibem moze wptywaé na ptodnosé
osobnikow plci meskiej i zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Wlasciwos$ci farmakologiczne pazopanibu nie daja podstaw do przewidywania negatywnego
wplywu na tego typu aktywnos$ci. W przypadku rozpatrywania zdolnosci pacjenta do wykonywania
czynnos$ci wymagajacych umiejetnosci oceny sytuacji oraz zdolno$ci motorycznych i poznawczych,
nalezy bra¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych pazopanibu. W
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przypadku wystapienia zawrotow glowy, zmeczenia lub ostabienia pacjenci powinni unikac
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oceng bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu u pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym (catkowita liczba pacjentow n=1149) przeprowadzono na podstawie danych
zebranych w glownym badaniu u pacjentéw z rakiem nerki (VEG105192, n=290), w badaniu bedacym
przedhuzeniem poprzedniego badania (VEG107769, n=71), w uzupetiajacym badaniu II fazy
(VEG102616, n=225) oraz w randomizowanym, otwartym badaniu III fazy typu non-inferiority
przeprowadzonym metoda prob rownolegtych (VEG108844, n=557) (patrz punkt 5.1).

Ogdlna oceng bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu u pacjentéw z STS (catkowita liczba
pacjentow n=382) przeprowadzono na podstawie danych zebranych w gtéwnym badaniu u pacjentow
z STS (VEG110727, n=369) oraz w uzupehiajacym badaniu II fazy (VEG20002, n=142) (patrz punkt
5.1).

Najwazniejsze cigzkie dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych u pacjentéw z
RCC i STS obejmowaly: przemijajace napady niedokrwienne, udar niedokrwienny moézgu,
niedokrwienie mig$nia sercowego, zawat serca i mézgu, zaburzenia czynnosci serca, perforacje i
przetoki w przewodzie pokarmowym, wydtuzenie odstepu QT oraz krwotoki z ptuc, z przewodu
pokarmowego 1 do mozgu, przy czym wszystkie te dzialania niepozadane obserwowano u < 1%
leczonych pacjentéw. Inne istotne cigzkie dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach u
pacjentow z STS obejmowaty zylne powiklania zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia czynnosci lewej
komory i odme oplucnowa.

Do zdarzen prowadzacych do zgonu, ktore uznano za potencjalnie zwiazane ze stosowaniem
pazopanibu, nalezaty: krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok z ptuc/krwioplucie, zaburzenia
czynnosci watroby, perforacja przewodu pokarmowego i udar niedokrwienny mozgu.

Do najczestszych dziatan niepozadanych (wystgpujacych u co najmniej 10% pacjentow) dowolnego
stopnia, obserwowanych w badaniach u pacjentow z RCC i STS, nalezaty: biegunka, zmiana koloru
wloséw, hipopigmentacja skory, ztuszczajaca wysypka, nadcisnienie te¢tnicze, nudnosci, bol gtowy,
uczucie zmgczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zmniejszenie masy ciata, bol, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j.

Ponizej wymieniono zwiazane z leczeniem dzialania niepozadane wszystkich stopni, ktore
obserwowano u pacjentéw z RCC lub STS w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu,
uporzadkowane zgodnie z terminologia MedDRA wedtug grup uktadowo-narzadowych czgstosci
wystgpowania i stopnia cigzko$ci. Przyjgto nastgpujaca konwencje klasyfikacji czgstosci
wystepowania:

Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto > 1/1000 do < 1/100

Rzadko >1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych)

Kategorie zostaty przypisane na podstawie danych dotyczacych bezwzglednych czgstosci okreslonych
zdarzen w badaniach klinicznych. Ocenie poddano réwniez dane dotyczace bezpieczenstwa i
tolerancji u pacjentdw zebrane w trakcie wszystkich badan klinicznych z zastosowaniem pazopanibu
oraz pochodzace ze zgloszen spontanicznych. W obrebie kazdej grupy uktadowo-narzadowej objawy
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niepozadane o okreslonej czgstosci wystepowania sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢

nasileniem.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Tabela 1. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, zgtaszane w badaniach u pacjentow z RCC
(n=1149) lub w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasa ukladowo- Czestosé Dzialania niepozadane | wszystkich | stopnia 3. | stopnia 4.
narzadowa wystepowania stopni n (%) n (%)
(wszystkie n (%)
stopnie)
Niezbyt czgsto | Zakazenia nieznana nieznana | nieznana
Zakazenia i 1(32 neutropenia(. .lub
zarazenia - ©z n.eut'roper.m)T
s . Niezbyt czgsto | Zakazenia dzigset 1 (<1%) 0 0
pasozytnicze Niezbyt czgsto | Zakazne zapalenie 1 (<1%) 0 0
okreznicy
Nowotwory Czesto B4l nowotworowy 1 (<1%) 1(<1%) |0
lagodne, zloSliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i
polipy) 3
. .. Czgsto Matoptytkowosé 80 (7%) 10 (<1%) | 5(<1%)
Eﬁg‘(‘iruzi‘l‘l‘;:lfzg‘o‘ Czesto Neutropenia 79 (7%) 20 2%) | 4(<1%)
Czesto Leukopenia 63 (5%) 51%) |0
Zaburzenia Czesto Niedoczynno$¢ tarczycy | 83 (7%) 1(<1%) |0
endokrynologiczne
Zaburzenia Bardzo czgsto Zmniej szenie %aknieniae 317 (28%) | 14 (1%) 0
metabolizmu i Czesto Hlpofosf.ate.rma 21 (2%) 7(1%) |0
odzywiania Czesto Odwodnienie 16 (1%) 51%) |0
Niezbyt czgsto | Hipomagnezemia 10 (<1%) 0 0
Zaburzenia Czgsto Bezsenno$¢ 30 (3%) 0 0
psychiczne
Bardzo czesto | Zaburzenia smaku® 254 (22%) | 1(<1%) |0
Bardzo czgsto | Bole glowy 122 (11%) |11 (<1%) | 0
Czesto Zawroty glowy 55 (5%) 31%) | 1(1%)
Czesto Letarg 30 3%) 3(<1%) |0
Czesto Parestezje 20 (2%) 2(<1%) |0
Czesto Obwodowa neuropatia 17 (1%) 0 0
Zaburzenia ukladu czuciowa
nerwowego Niezbyt czgsto | Niedoczulica 8 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Przemijajacy atak 7 (< 1%) 4(<1%) |0
niedokrwienny
Niezbyt czgsto | Sennos¢ 3(<1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Zdarzenia naczyniowo- | 2 (< 1%) 1(<1%) | 1(<1%)
moézgowe
Niezbyt czgsto | Zawal mozgu 2 (<1%) 0 1 (<1%)
. Czesto Niewyrazne widzenie 19 (2% 1(<1%) |0
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Odbal}'lwienie Z€S 4(<1 ‘V)o) 0 ( 0
Niezbyt czgsto | Bradykardia 6 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zawal mig$nia 5(<1%) 1(<1%) |4(1%)
Zaburzenia serca SErcowego
Niezbyt czgsto | Zaburzenia czynnoSci 4 (< 1%) 1(<1%) |0

sercaf
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Czesto Niedokrwienie migsnia | 3 (< 1%) 1(<1%) |0
sercowego
Bardzo czesto | Nadci$nienie tetnicze 473 (41%) | 115(10%) | 1 (<1%)
Czgsto Uderzenia goraca 16 (1%) 0 0
. Czesto Zylne powiklania 13 (1%) 6 (<1%) | 7(1%)
Zaburz.ema zakrzepowo-zatorowe®
naczyniowe Czesto Rumieniec 12 (1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Przetom nadcis$nieniowy | 6 (< 1%) 0 2 (< 1%)
Niezbyt czgsto | Krwotok 1 (<1%) 0 0
Czesto Krwawienie z nosa 50 (4%) 1(<1%) |0
. Czgsto Chrypka 48 (4%) 0 0
fg;’:crlfg‘;: ;‘k‘ad“ Czesto Dusznosé 02 @%)  |8(<1%) |1(<1%)
Matld piers%o;vej . [ Cresto Krwioplucie 15 (1%) 1(<1%) |0
érodpiersia Niezbyt czgsto | Wyciek wodnisty znosa | 8 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok z pluc 2 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Odma optucnowa 1 (<1%) 0 0
Bardzo czgsto | Biegunka 614 (53%) 65 (6%) 2 (<1%)
Bardzo czgsto | Nudnosci 386 (34%) | 14 (1%) 0
Bardzo czgsto | Wymioty 225 (20%) | 18 (2%) 1 (<1%)
Bardzo czesto | Bol brzucha® 139 (12%) | 15 (1%) 0
Czgsto Zapalenie btony 96 (8%) 4(<1%) |0
$luzowej jamy ustnej
Czesto Objawy dyspepsji 83 (7%) 2(<1%) |0
Czgsto Wiatry 43 (4%) 0 0
Czgsto Wzdgcie brzucha 36 (3%) 2(<1%) |0
Czesto Owrzodzenie jamy 28 (2%) 3(<1%) |0
ustnej
Czgsto Sucho$¢ w jamie ustnej | 27 (2%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zapalenie trzustki 8 (<1%) 4(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Krwotok z odbytnicy 8 (<1%) 2(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Obecnos¢ swiezej krwi | 6 (< 1%) 0 0
- w kale
iZjaell)iltlrzema zoladka Niezbyt czgsto KrleOtOk z przewodu 4 (< 1%) 2(<1%) |0
pokarmowego
Niezbyt czgsto | Smoliste stolce 4 (<1%) 1(<1%) 0
Niezbyt czgsto | Przyspieszona 3(<1%) 0 0
perystaltyka
Niezbyt czgsto | Krwotok z odbytu 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Perforacja jelita grubego | 2 (< 1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Krwotok z jamy ustnej 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok z gornego 2 (< 1%) 1(<1%) |0
odcinka przewodu
pokarmowego
Niezbyt czgsto | Przetoka jelitowo- 1 (<1%) 0 0
skorna
Niezbyt czgsto | Krwawe wymioty 1 (<1%) 0 0
Krwawienie z guzkow 1 (<1%) 0 0
krwawniczych
Niezbyt czgsto | Perforacja jelita krgtego | 1 (< 1%) 0 1 (<1%)
Niezbyt czgsto | Krwotok z przetyku 1 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok zaotrzewnowy | 1 (<1%) 0 0
. Czesto Hiperbilirubinemia 38 (3%) 2(<1%) | 1(<1%)
Zaburzenia ; Y
s 4 Czesto Zaburzenia czynno$ci 29 (3%) 13 (1%) 2 (<1%)
watroby i drog watroby
z6lciowych —
Czgsto Hepatotoksycznosé 18 (2%) 11(<1%) | 2(<1%)
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Niezbyt czesto | Zotaczka 3(<1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Polekowe uszkodzenie 2 (<1%) 2(<1%) |0
watroby
Niezbyt czgsto | Niewydolnos¢ watroby | 1 (< 1%) 0 1 (<1%)
Bardzo czgsto | Zmiana koloru wltoséw | 404 (35%) [ 1(<1%) |0
Bardzo czgsto | Zespot erytrodyzestezji | 206 (18%) | 39 (3%) 0
dtoniowo-podeszwowej
Bardzo czgsto | Lysienie 130 (11%) | 0 0
Bardzo czgsto | Wysypka 129(11%) |7(1%) |0
Czgsto Hipopigmentacja skory | 52 (5%) 0 0
Czesto Sucho$¢ skory 50 (4%) 0 0
Czesto Swiad 29 (3%) 0 0
Czgsto Rumien 25 (2%) 0 0
Czgsto Depigmentacja skory 20 (2%) 0 0
Czesto Nadmierna potliwos$é 17 (1%) 0 0
Czesto Zaburzenia paznokci 11 (<1%) 0 0
Zaburzenia skéry i | Czgsto Zhuszczanie skory 10(<1%) |0 0
tkanki podskornej | Czesto Reakcje nadwrazliwosci | 7 (< 1%) 0 0
na §wiatto
Czesto Wysypka rumieniowa 6 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zaburzenia skory 5(<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Wysypka plamkowa 4 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Wysypka z 3(<1%) 0 0
towarzyszacym
Swiadem
Niezbyt czgsto | Wysypka pgcherzykowa | 3 (< 1%) 0 0
Niezbyt czesto | Swiad uogélniony 2 (<1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Wysypka uogolniona 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Wysypka grudkowa 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Rumien podeszwowy 1 (<1%) 0 0
Zaburzenia Czgsto Bodle stawow 48 (4%) 8(<1%) [0
., . Czgsto Bole migsniowe 35 (3%) 2(<1%) |0
migsniowo- —— 5
szkieletowe i tkanki C.ZQStO Kl,mz? MmigSniowe 25 (2 f)) 0 S 0
lacznej Niezbyt czgsto Bol. mig$niowo- 9 (<1%) 1(<1%) |0
szkieletowy
) . | Czgsto Biatkomocz 135 (12%) | 32 (3%) 0
Zaburzenia nerek i - — -
drég moczowych Niezbyt czgsto | Krwawienie z drog 1 (<1%) 0 0
moczowych
Niezbyt czgsto | Obfite krwawienia 3(<1%) 0 0
Zaburzenia ukladu MICS1ECZNE
rozrodczego i piersi | Niezbyt czgsto | Krwotok z pochwy 3 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok maciczny 1 (<1%) 0 0
Bardzo czesto | Uczucie zmeczenia 415 (36%) | 65 (6%) 1 (<1%)
Czgsto Zapalenie bton 86 (7%) 5(1%) |0
$luzowych
Zaburzenia ogolne i | Czgsto Ostabienie 82 (7%) 20 (2%) 1 (<1%)
stany w miejscu Czesto Obrzeki’ 72 (6%) 1(<1%) |0
podania Czesto Bol w klatce piersiowej | 18 (2%) 2(<1%) |0
Czesto Dreszcze 4 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zaburzenia bton 1 (<1%) 0 0
$luzowych
Bardzo czgsto | Zwigkszenie aktywnosci | 246 (21%) | 84 (7%) 14 (1%)
Badania aminotransferazy
diagnostyczne alaninowej
Bardzo czgsto | Zwigkszenie aktywnosci | 211 (18%) | 51 (4%) 10 (< 1%)
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aminotransferazy
asparaginianowej

Czgsto Zmniejszenie masy ciata | 96 (8%) 7(<1%) |0

Czesto Zwigkszenie stgzenia 61 (5%) 6(<1%) | 1(1%)
bilirubiny we krwi

Czgsto Zwigkszenie stezenia 55 (5%) 3(<1%) |0
kreatyniny we krwi

Czesto Zwigkszenie aktywnosci | 51 (4%) 21 (2%) 7 (< 1%)
lipazy

Czesto Zmniejszenie liczby 51 (4%) 3(<1%) |0
krwinek biatych we
krwi

Czesto Zwigkszenie st¢zenia
tyreotropiny we krwi 36 (3%) 0

==

Czgsto Zwigkszenie aktywnosci | 35 (3%) 7(<1%) |0
amylazy we krwi

Czesto Zwigkszenie aktywnos$ci | 31 (3%) 9(<1%) |4(1%)
gamma-
glutamylotransferazy

Czesto Zwigkszenie ci$nienia 15 (1%) 2(<1%) |0
tetniczego

Czgsto Zwigkszenie stezenia 12 (1%) 1(<1%) |0
mocznika we krwi

Czesto Nieprawidtowe wyniki 12 (1%) 6(<1%) |1(1%)
badan czynnos$ci
watroby

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

Niezbyt czgsto | Zmniejszenie ste¢zenia 7(<1%) 0 1 (<1%)
glukozy we krwi

Niezbyt czgsto | Wydtuzenie odstepu QT | 7 (< 1%) 2(<1%) |0
w elektrokardiogramie

Niezbyt czgsto | Zwigkszenie aktywnosci | 7 (< 1%) 1(<1%) |0
aminotransferaz

Niezbyt czgsto | Nieprawidlowe wyniki | 3 (< 1%) 0 0
badan czynnos$ci
tarczycy

Niezbyt czgsto | Zwigkszenie 2 (< 1%) 0 0
rozkurczowego cis$nienia
tetniczego

Niezbyt czgsto | Zwigkszenie 1 (<1%) 0 0
skurczowego cisnienia
tetniczego

tDziatania niepozadane zwiazane z leczeniem uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu (dane
pochodzace ze zgloszen spontanicznych i zebrane w trakcie wszystkich badan klinicznych z
zastosowaniem pazopanibu).

Potaczono nastepujace pojecia:

“ Bole brzucha, bole w gornej czesci brzucha i bole w dolnej czesci brzucha

® Obrzeki, obrzeki obwodowe, obrzeki oczu, obrzeki miejscowe i obrzgk twarzy

¢ Zaburzenia smaku, zanik smaku i ostabienie smaku

¢ Zmniejszenie liczby krwinek biatych, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych

i zmniejszenie liczby leukocytow

¢ Zmniejszenie taknienia i jadtowstret

f Zaburzenia czynnosci serca, zaburzenia czynnosci lewej komory, niewydolno$é serca, kardiomiopatia
ograniczajaca

¢ Zylne powiklania zakrzepowo-zatorowe, zakrzepica zyt glebokich, zator tetnicy phucnej i inne postaci

15




zakrzepicy

Tabela 2. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, zgtaszane w badaniach u pacjentow z STS

(n=382)
Klasa ukladowo- Czestosé Dzialania niepozadane | wszystkich | stopnia 3. | stopnia 4.
narzadowa wystepowania stopni n (%) n (%)
(wszystkie n (%)
stopnie)
Zakazenia i Czesto Zakazenia dziaset 4 (1%) 0 0
zarazenia
pasozytnicze
Nowotwory Bardzo czgsto | Bol nowotworowy 121 (32%) | 32 (8%) 0
lagodne, zloSliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i
polipy)
Bardzo czgsto | Leukopenia 106 (44%) | 3 (1%) 0
Bardzo czgsto | Matoptytkowosé 86 (36%) 7 (3%) 2 (<1%)
Bardzo czgsto | Neutropenia 79 (33%) 10 (4%) 0
Zaburzenia kewi i Rzadko Mikroangiopatia 1(<1%) 1(<1%) |0
zakrzepowa (w tym
ukladu chlonnego .
zakrzepowa plamica
matoplytkowa i zespot
hemolityczno-
mocznicowy)
Zaburzenia Czgsto Niedoczynnos¢ tarczycy | 18 (5%) 0 0
endokrynologiczne
Zaburzenia Bardzo czgsto | Zmniejszenie 1aknifenia 108 (28%) | 12 (3%) 0
metabolizmu i Bardzo czgsto | Hiperalbuminemia 81 (34%) 2(<1%) |0
odzywiania Czesto Odwodnienie 4 (1%) 2 (1%) 0
Niezbyt czgsto | Hipomagnezemia 1 (<1%) 0 0
Zaburzenia Czesto Bezsennos$¢ 5 (1%) 1(<1%) |0
psychiczne
Bardzo czgsto | Zaburzenia smaku 79 (21%) 0 0
Bardzo czgsto | Bole glowy 54 (14%) 2(<1%) |0
Czgsto Obwodowa neuropatia 30 (8%) 1(<1%) |0
Zaburzenia ukladu czuciowa
nerwowego Czesto Zawroty glowy 15 (4%) 0 0
Niezbyt czgsto | Senno$é 3 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Parestezje 1 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zawat mozgu 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Zaburzenia oka Czgsto Niewyrazne widzenie 15 (4%) 0 0
Czesto Zaburzenia czynno$ci 21 (5%) 3<1%) | 1(<1%)
serca®
Czgsto Zaburzenia czynnoS$ci 13 (3%) 3(<1%) |0
Zaburzenia serca lewej komory
Czesto Bradykardia 4 (1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zawal migsnia 1 (<1%) 0 0
sercowego
Bardzo czgsto | Nadci$nienie tetnicze 152 (40%) | 26 (7%) 0
Zaburzenia Czesto Zylne powiktania ; 13 (3%) 4 (1%) 5(1%)
naczyniowe zakrzepqwo-zatorowe
Czgsto Uderzenia goraca 12 (3%) 0 0
Czesto Rumieniec 4 (1%) 0 0
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Niezbyt czgsto | Krwotok 2 (<1%) 1(<1%) |0
Czesto Krwawienie z nosa 22 (6%) 0 0
Czgsto Chrypka 20 (5%) 0 0
Czesto Duszno$¢ 14 (4%) 3<1%) |0
Zaburzenia ukladu Czesto Kaszel 12 (3%) 0 0
Czgsto Odma optucnowa 7 (2%) 2(<1%) | 1(<1%)
oddechowego, Crest Crkawka 4(1%) 0 0
klatki piersiowej i ZQS10 ZXaw >
srodpiersia Czgsto Krwotok z pluc 4 (1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Bol czgéci ustnej gardlta | 3 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok z oskrzeli 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Wyciek wodnisty znosa | 1 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwioplucie 1 (<1%) 0 0
Bardzo czgsto | Biegunka 174 (46%) | 17 (4%) 0
Bardzo czgsto | Nudnosci 167 (44%) | 8 2%) 0
Bardzo czgsto | Wymioty 96 (25%) 7 12%) 0
Bardzo czesto | Bol brzucha® 55 (14%) 4 (1%) 0
Bardzo czgsto | Zapalenie btony 41 (11%) 1(<1%) |0
$luzowej jamy ustnej
Czesto Wzdecie brzucha 16 (4%) 2 (1%) 0
Czgsto Sucho$¢ w jamie ustnej | 14 (4%) 0 0
Czgsto Objawy dyspepsji 12 (3%) 0 0
Czgsto Krwotok z jamy ustnej 5(1%) 0 0
Czgsto Wiatry 5 (1%) 0 0
Zaburzenia zoladka | Czgsto Krwotok z odbytu 4 (1%) 0 0
ijelit Niezbyt czgsto | Krwotok z przewodu 2 (< 1%) 0 0
pokarmowego
Niezbyt czgsto | Krwotok z odbytnicy 2 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Przetoka jelitowo- 1 (<1%) 1(<1%) |0
skorna
Niezbyt czgsto | Krwotok z zotadka 1 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Smoliste stolce 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok z przetyku 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Niezbyt czgsto | Zapalenie otrzewnej 1 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok zaotrzewnowy | 1 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok z gornego 1 (<1%) 1(<1%) |0
odcinka przewodu
pokarmowego
Niezbyt czgsto | Perforacja jelita krgtego | 1 (< 1%) 0 1 (<1%)
Zaburzenia Niezbyt czgsto | Zaburzenia czynnosci 2 (< 1%) 0 1 (<1%)
watroby i drég watroby
Z6lciowych
Bardzo czgsto | Zmiana koloru wtosow | 93 (24%) 0 0
Bardzo czgsto | Hipopigmentacja skory | 80 (21%) 0 0
Bardzo czgsto | Zluszczajaca wysypka 52 (14%) 2(<1%) |0
Czesto Lysienie 30 (8%) 0 0
Czesto Zaburzenia skory® 26 (7%) 4 (1%) 0
Czgsto Sucho$¢ skory 21 (5%) 0 0
Zaburzenia skoryi | Czgsto Nadmierna potliwo$¢ 18 (5%) 0 0
tkanki podskérnej | Czgsto Zaburzenia paznokci 13 (3%) 0 0
Czesto Swiad 11 (3%) 0 0
Czesto Rumien 4 (1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Owrzodzenie skory 3(<1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Wysypka 1 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Wysypka grudkowa 1 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Reakcje nadwrazliwosci | 1 (< 1%) 0 0
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na swiatto

Niezbyt czgsto | Zespot erytrodyzestezji | 2 (<1%) 0 0
dloniowo-podeszwowej
Zaburzenia Czesto B(')l. migsniowo- 35 (9%) 2(<1%) |0
migsniowo- sz%qelet.ovay
A . . | Czesto Bole mig$niowe 28 (7%) 2(<1%) |0
szkieletowe i tkanki — o
lacznej C'zqsto Kl:II'CZC migSniowe 8 (2 %) 0 0
Niezbyt czgsto | Bole stawow 2 (<1%) 0 0
Zaburzenia nereki | Czesto Biatkomocz 2 (<1%) 0 0
drog moczowych
. Niezbyt czgsto | Krwotok z pochwy 3(<1%) 0 0
Zaburzenia ukladu - —
rozrodczego i piersi Niezbyt czgsto O‘pﬁ‘;e krwawienia 1 (<1%) 0 0
miesi¢czne
Bardzo czgsto | Uczucie zmgczenia 178 (47%) | 34 (9%) 1 (<1%)
Czesto Obrzeki” 18 (5%) 1(<1%) |0
Zaburzenia ogolne i | Czgsto Bol w klatce piersiowej | 12 (3%) 4 (1%) 0
stany w miejscu Czesto Dreszcze 10 (3%) 0 0
podania Niezbyt czgsto | Zapalenie bton 1 (<1%) 0 0
Sluzowych®
Niezbyt czgsto | Ostabienie 1 (<1%) 0 0
Bardzo czgsto | Zmniejszenie masy ciata | 86 (23%) 5 (1%) 0
Czesto Nieprawidtowe wyniki 29 (8%) 4 (1%) 0
badania ucha, oka,
gardta’
Czgsto Zwigkszenie aktywnosci | 8 (2%) 4 (1%) 2 (< 1%)
aminotransferazy
alaninowej
Czgsto Nieprawidtowe stezenie | 6 (2%) 0 0
cholesterolu we krwi
Czesto Zwigkszenie aktywnosci | 5 (1%) 2(<1%) |2(<1%)
aminotransferazy
] asparaginianowej
Badania Czesto Zwickszenie aktywnosci | 4 (1%) 0 3 (< 1%)
diagnostyczne
gamma-
glutamylotransferazy
Niezbyt czgsto | Zwigkszenie stgzenia 2 (< 1%) 0 0
bilirubiny we krwi
Niezbyt czgsto | Aminotransferaza 2 (<1%) 0 2 (< 1%)
asparaginianowa
Niezbyt czgsto | Aminotransferaza 1 (<1%) 0 1 (<1%)
alaninowa
Niezbyt czgsto | Zmniejszenie liczby 1 (<1%) 0 1 (<1%)
plytek krwi
Niezbyt czgsto | Wydtuzenie odstepu QT | 2 (< 1%) 1(<1%) |0

w elektrokardiogramie

Potaczono nastepujace pojecia:
“ Bole brzucha, bole w gornej czesci brzucha i bole w dolnej czesci brzucha
® Obrzeki, obrzeki obwodowe, obrzeki powiek
© Wiekszo$¢ przypadkdw stanowito zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
4 Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe — w tym zakrzepica zyt glgbokich, zator tetnicy plucnej i inne

postaci zakrzepicy

* Wiekszo$¢ przypadkow stanowily zapalenia btony $luzowej jamy ustnej
" Czesto$¢ oparta na tablicach wartosci laboratoryjnych uzyskanych z VEG110727 (N=240). Objawy te
byly rzadziej zgtaszane przez badaczy jako dziatania niepozadane niz wynikatoby to z tablic wartos$ci

laboratoryjnych.

¢ Zaburzenia czynno$ci serca — w tym zaburzenia czynno$ci lewej komory, niewydolno$¢ serca,
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kardiomiopatia ograniczajaca

" Czestos¢ oparta jest na dziataniach niepozadanych zgloszonych przez badaczy. Nieprawidtowosci
stwierdzone w badaniach laboratoryjnych byly rzadziej zglaszane przez badaczy jako dziatania
niepozadane niz wynikatoby to z tablic wartos$ci laboratoryjnych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych oceniano dawki do 2 000 mg pazopanibu bez wystapienia toksycznosci
ograniczajacej wielko§¢ dawki mozliwej do zastosowania.

Nie istnieje swoista odtrutka, ktora mozna by zastosowaé w przypadku przedawkowania pazopanibu.
W przypadku przedawkowania nalezy zastosowaé ogolne srodki wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, pozostale leki przeciwnowotworowe,
inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1XE11

Mechanizm dzialania

Pazopanib jest podawanym doustnie silnym, o wielokierunkowym dziataniu, inhibitorem kinazy
tyrozynowej receptorow naczyniowo-srédblonkowego czynnika wzrostu (VEGFR)-1, -2, 1 -3,
plytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)-a 1 —P oraz receptora czynnika komorek
macierzystych (c-KIT), z wartosciami ICsy wynoszacymi odpowiednio 10, 30, 47, 71, 84174 nM. W
do$wiadczeniach nieklinicznych pazopanib hamowal w sposob zalezny od dawki indukowana przez
ligandy autofosforylacje¢ receptorow VEGFR-2, c-Kit i PDGFR-3 w komorkach. W warunkach in vivo
pazopanib hamowat indukowana VEGF fosforylacje VEGFR-2 w ptucach myszy, angiogeneze

w badaniach na r6znych modelach zwierzgcych 1 wzrost licznych ksenoprzeszczepdw nowotworow
cztowieka u myszy.

Badania kliniczne

Rak nerkowokomorkowy (RCC)

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania pazopanibu w leczeniu raka nerkowokomoérkowego
oceniano w randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu wieloosrodkowym. Pacjentow (N= 435) z rakiem nerkowokomoérkowym
zaawansowanym miejscowo i (lub) z przerzutami przydzielono w sposob randomizowany do grupy
otrzymujacej pazopanib w dawce 800 mg raz na dobg lub do grupy otrzymujacej placebo.
Podstawowym celem badania byto dokonanie oceny i pordwnanie obu grup terapeutycznych pod
katem przezycia bez progresji choroby (PFS), a gtdwnym drugorzegdowym punktem koncowym byto
przezycie ogolne (OS). Inne cele obejmowaty oceng ogdlnego wskaznika odpowiedzi na lek i czas
trwania tej odpowiedzi.

Z ogolnej liczby 435 uczestnikow badania, 233 pacjentéw nie bylo wezesniej leczonych, a u 202
pacjentow zastosowane w badaniu leczenie byto leczeniem drugiego rzutu, po uprzednio zastosowanej
terapii pierwszego rzutu z IL-2 lub INFa. Stan sprawnosci ogolnej pacjentow wg skali ECOG byt
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podobny w grupach pazopanibu i placebo (ECOG 0: 42% wobec 41%, ECOG 1: 58% wobec 59%). U
wigkszos$ci pacjentow istniaty albo korzystne (39%), albo posrednie (54%) czynniki rokownicze wg
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre)/Motzera. U wszystkich pacjentéw w badaniu
histopatologicznym stwierdzono jasnokomorkowy lub przede wszystkim jasnokomoérkowy typ
nowotworu. U okoto potowy wszystkich pacjentéw choroba zajmowata 3 lub wigcej narzadow, przy
czym miejscem przerzutow choroby na poczatku badania u wigkszosci jego uczestnikow byty ptuca
(74%) i (lub) wezty chlonne (54%).

W obu grupach podobne byty odsetki pacjentow niepoddawanych wczesniej leczeniu i otrzymujacych
wczesniej cytokiny (53% 1 47% w grupie pazopanibu, 54% 1 46% w grupie placebo). W podgrupie
pacjentow leczonych wcze$niej cytokinami u wigkszosci osob (75%) stosowano schemat na bazie
interferonu.

W obu grupach podobny byt odsetek pacjentéw, u ktorych wykonano uprzednio resekcjg 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 pierwszorzgdowego punktu koncowego - PFS zostata przeprowadzona na podstawie
oceny choroby w ramach niezaleznego przegladu wynikéw badan radiologicznych obejmujacego cala
badana populacje (0soby wczesniej nieleczone oraz osoby poddane wczesniej leczeniu cytokinami).

Tabela 2. Ogoélne wyniki oceny skutecznosci w RCC wedtug niezaleznej oceny (VEG105192)

Punkty koncowe/badana Wartos¢ P
populacja Pazopanib Placebo HR (95% CI) (jednostronna)
PFS
Ogodlna* ITT N =290 N =145

Mediana (miesiace) 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;64) |- <0,001

HR = wspotczynnik ryzyka; ITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia; PFS = przezycie bez progresji choroby. *
- populacja 0s6b wczesniej nieleczonych i poddanych wezeéniej leczeniu cytokinami.

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedtug niezaleznej oceny catej
populacji (0séb wczesniej nieleczonych i oséb poddanych wczesniej leczeniu cytokinami)
(VEG105192)

10 —+—— Pazopanib (N = 290)
Median 9.2 months
g 084 i - Placebo (N =145) |
= i Median 4.2 months
§ "'"x+_
@ 06 i Hazard Ratio = 046
2 R 5% Cl (0.34, 0.62)
£ | I P<0.0000001
g 0.4 4 ++1 r
g e S I
= L e N
g 027 I PR I B
e A S
0.0 - -
0 5 10 15 20
Muonths
o$ x; miesiace, o$ y; Odsetek pacjentow bez progresji choroby, Pazopanib ——— (N =290) Mediana 9,2
miesigcy; Placebo -------- (N = 145) Mediana 4,2 miesigcy; 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 0s6b wczesniej nieleczonych (VEG105192)
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y; Odsetek pacjentow bez progresji choroby, Pazopanib ———— (N = 155) Mediana 11,1 miesigcy; Placebo ------
-- (N =78) Mediana 2,8 miesigcy; 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 0s6b poddanych wczesniej leczeniu cytokinami (VEG105192)
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08 x; miesiace, 0§ y; Odsetek pacjentdw bez progresji choroby, Pazopanib — (N =135) Mediana 7,4
miesigcy; Placebo -------- (N = 67) Mediana 4,2 miesi¢cy; Wspotczynnik ryzyka = 0,54; 95 % CI (0,35; 0,84),
P < 0,001

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

W chwili przeprowadzenia analizy pierwszorzedowego punktu koncowego dane dotyczace przezycia
ogolnego byly niewystarczajace. Mediany przezycia ogdlnego (ang. overall survival, OS) w zawartej
w protokole koncowej analizie przezycia wynosity 22,9 miesigey i 20, 5 miesigcy [HR = 0.91 (95 %
CI: 0.71, 1.16; p = 0.224)] odpowiednio u pacjentdw randomizowanych do ramion z pazopanibem i z
placebo. Wyniki OS podlegatly potencjalnym zaktdéceniom, poniewaz 54% pacjentdw z ramienia
placebo otrzymywato pazopanib w czg¢$ci uzupetniajacej badania, po stwierdzeniu progresji choroby.
Szesédziesiat szes¢ procent pacjentéw z grupy placebo otrzymato leczenie po zakonczeniu badania w
porownaniu do 30% pacjentow przyjmujacych pazopanib.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami terapeutycznymi pod wzgledem
ogolnej jakosci zycia mierzonej wedtug kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EuroQoL EQ-5D.
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Wedlug niezaleznego przegladu danych, w badaniu fazy 2 obejmujacym 225 pacjentow 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 miesigcy.

Bezpieczenstwo stosowania, skuteczno$¢ leczenia i jako$¢ zycia w trakcie leczenia pazopanibem
poréownywano do sunitynibu w randomizowanym, otwartym badaniu Il fazy typu non-inferiority
przeprowadzonym metoda prob réwnoleglych (VEG108844).

W badaniu VEG108844 pacjentow (N=1110) z lokalnie zaawansowanym i (lub) rozsianym RCC,
ktorzy wezesnie nie otrzymali leczenia systemowego, randomizowano do grupy otrzymujace;j
nieprzerwanie pazopanib w dawce 800 mg raz na dob¢ lub sunitynib w dawce 50 mg raz na dob¢ w
cyklach 6-tygodniowych obejmujacych 4 tygodnie leczenia, po ktdrych nastgpowata 2 tygodniowa
przerwa.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta ocena i porownanie PFS u pacjentow leczonych
pazopanibem i u pacjentéw leczonych sunitynibem. Charakterystyka demograficzna byta podobna w
obydwu ramionach badania. Charakterystyka choroby w momencie diagnozy i na etapie kwalifikacji
byla zr6wnowazona w obydwu ramionach badania, przy czym wigkszo$¢ pacjentow miata
histologicznie rozpoznanego raka jasnokomdrkowego i chorobg w IV stopniu zaawansowania.

W badaniu VEG108844 osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy PFS oraz wykazano pazopanib
nie jest gorszy od sunitynibu, poniewaz gorna granica 95% przedziatu ufno$ci wspotczynnika ryzyka
byta ponizej okreslonego w protokole badania marginesu non-inferiority wynoszacy 1,25. Ogdlne
wyniki oceny skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 4

Tabela 4: Ogodlne wyniki oceny skutecznosci (VEG108844)

Pazopanib Sunitynib HR

Punkt koncowy N =557 N =553 (95% CI)
PFS
Ogo6lny

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

(95 % CI) (8,3;10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
Przezycie catkowite
Mediana (miesiace) 284 29,3 0,908*

(95 % CI) (26,2; 35,6) (25,3; 32,5) (0,762; 1,082)

HR = Wspodtczynnik ryzyka; PFS = przezycie bez progresji choroby; * warto$¢ P = 0.275 (2-stronna)
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Rycina 4: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedtug niezaleznej oceny catej
populacji (VEG108844)
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Analize¢ PFS w podgrupach przeprowadzono dla 20 czynnikéw demograficznych i prognostycznych.
95% przedzialy ufnosci dla wszystkich podgrup zawieraja wspdtczynnik ryzyka réwny 1. W trzech
najmniejszych z 20 podgrup estymacja punktowa wspotczynnika ryzyka przekroczyta 1,25, tj. u
pacjentow nie poddanych nefrektomii (n=186, HR=1,403, 95% CI (0,955; 2,061)), wyjsciowym
LDH > 1,5 x GGN (n=68, HR=1,72, 95 % CI (0,943; 3,139)) i niekorzystnym rokowaniem wedlug
kryteriow MSKCC (n=119, HR=1,472, 95 % CI (0,937; 2,313)).

Miesaki tkanek miekkich (STS)

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

Nastepujace typy nowotworoéw spetniaty kryteria wlaczenia:

Fibroblastyczne (wtdkniakomigsaki dorostych (ang. adult fibrosarcoma), widkniakomigsak sluzowaty
ang. myxofibrosarcoma), stwardnialy nabtonkowaty wtokniakomigsak (ang. sclerosing epithelioid
fibrosarcoma), ztosliwy ograniczony widknisty guz (ang. malignant solitary fibrous tumours), guzy
nazywane réwniez wtokniakohistiocytarnymi (pleomorficzny wtokniakomigsak histiocytarny (ang.
pleomorphic malignant fibrous histiocytoma [MFH]), posta¢ olbrzymiokomérkowa MFH, postaé
zapalna MFH), mig$niakomigsak gladkokomorkowy, ztosliwe kigbczaki (ang. malignant glomus
tumours), wywodzace si¢ z migsni szkieletowych (pleomorficzny i pecherzykowy mig$niakomigsak
prazkowanokomoérkowy), naczyniowe (nabtonkowaty srdédbtoniak (ang. epithelioid
hemangioendothelioma), migsak naczyniowy), guzy o niepewnej histogenezie (migsak maziowkowy
(ang. synovial sarcoma), migsak nabtonkowaty (ang. epithelioid sarcoma), migsak pgcherzykowy
tkanek migkkich (ang. alveolar soft part sarcoma), migsak z jasnych komorek (ang. clear cell
sarcoma), desmoplastyczny guz z matych okraglych komorek (ang. desmoplastic small round cell
tumor), pozanerkowy guz rabdoidalny (ang. extra-renal rhabdoid tumor), ztosliwy guz
mezenchymalny (ang. malignant mesenchymoma), nowotwor z okotonaczyniowym nabtonkowatym
réznicowaniem komorek (PEComa), migsak btony wewngtrznej (ang. intimal sarcoma)), z
wylaczeniem chrzgstniakomigsakow, migsakow Ewinga / prymitywnych guzéw neuroektodermalnych
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(ang. Primitive neuroectodermal tumours, PNET), ztosliwych obwodowych guzow ostonek
nerwowych (ang. malignant peripheral nerve sheath tumours), niezréznicowanych migsakow tkanek
migkkich, ktorych nie mozna sklasyfikowa¢ (ang not otherwise specified, NOS) oraz innych typow
migsakow (niewymienionych jako niespelniajace kryteria wtaczenia).

Nastepujace typu nowotwordw nie spetniaty kryteriow wiaczenia:

Thuszczakomigsaki (wszystkie podtypy), wszystkie migsniakomigsaki prazkowanokomoérkowe inne
niz pleomorficzne i pecherzykowe, chrzegstniakomigsaki, migsaki kosciopochodne, migsaki Ewinga /
PNET, GIST, wtokniakomigsaki 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 wytaczeni z gtéwnego badania Il fazy, poniewaz we
wstepnym badaniu 11 fazy (VEG20002), skuteczno$¢ pazopanibu (PFS w 12 tygodniu) nie osiagngta
wskaznika wymaganego do kontynuowania badan.

Innymi kluczowymi kryteriami wtaczenia do badania VEG110727 byly: histologicznie
udokumentowany ztosliwy migsak tkanek migkkich w stopniu ztosliwosci histologicznej §rednim lub
wysokim i progresja choroby w ciagu 6 miesigcy po zastosowaniu chemioterapii w chorobie
przerzutowej lub nawrdt choroby w ciagu 12 miesiecy po zastosowaniu leczenia (neo)adjuwantowego.

Dziewigcdziesiat osiem procent (98%) pacjentow otrzymato wczesniej doksorubicyng, 70% ifosfamid,
a 65% pacjentow otrzymato co najmniej trzy chemioterapeutyki lub wigcej 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 ogdlnoustrojowe;j
w chorobie zaawansowanej (0 lub 1 vs 2+). W kazdej grupie badanej byt nieznacznie wigkszy odsetek
pacjentoéw z 2+ linii otrzymanych wcze$niej chemioterapii w chorobie zaawansowanej (odpowiednio
58% 1 55% dla ramion placebo i pazopanibu) w poréwnaniu do 0 lub 1 linii otrzymanej uprzednio
terapii ogolnoustrojowej (odpowiednio 42% i 45% dla ramion 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 miesigcy]
oraz 10,04 miesiaca dla pazopanibu [zakres 0,2 do 24,3 miesiaca].

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo przezycie bez progresji choroby (PFS oceniany

przez niezalezng analizg radiologiczna), a do drugorzedowych punktow koncowych nalezaty przezycie
catkowite (OS), ogdlny wskaznik odpowiedzi na i czas trwania odpowiedzi.
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Tabela 5: Ogoélne wyniki oceny skutecznosci w STS wedlug niezaleznej oceny (VEG110727)

Punkty koncowe / Pazopanib Placebo HR (95% CI) Warto$é P
populacja badana (dwustronna)

PFS
Ogdlna ITT N =246 N=123

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

Mediana (tygodnie) 20,1 8,1 0,37 (0,23, 0,60) < 0,001
Podgrupa migsakow 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=6l

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

Mediana (miesiace) 12,6 10,7 0,87 (0,67,1,12) 0,256
Migséniakomigsak N=109 N =49
gladkokomorkowy*

Mediana (miesiace) 16,7 14,1 0,84 (0,56, 1,26 0,363
Podgrupa migsakow N=25 N=13
maziéwkowych*

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

Mediana (miesiace) 10,3 9,5 0,84 (0,59, 1,21) 0,325
Wskaznik odpowiedzi
(CR+PR)

% (95 % CI) 4(2,3,7,9) 00,0, 3,0)

Czas trwania odpowiedzi
Mediana (tygodnie)
(95 % CI)

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

HR = Wspotczynnik ryzyka; ITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia; PFS = przezycie bez
progresji choroby; CR = odpowiedz catkowita; PR = odpowiedz czgsciowa; OS = przezycie

catkowite

* Przezycie catkowite w poszczeg6lnych podgrupach histologicznych STS (migéniakomigsak
gtadkokomoérkowy, migsak mazidwkowy i ,,inne” STS) nalezy interpretowac ostroznie z uwagi na
mala liczbe pacjentéw i szerokimi przedzialami ufnosci.

W ocenie badaczy stwierdzono podobne wydtuzenie PFS w ramieniu pazopanibu w poréwnaniu do
placebo (w calej 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 wedtug niezaleznej oceny
dla populacji catkowitej (VEG110727).
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Mote: 95% confidence interval bands are shown for each treatment

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% CI1 0,67, 1,12 p=0,256).

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchyla obowiazek dolaczania wynikéw badan produktu
leczniczego Votrient we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka nerki i
raka miedniczki nerkowej (z wylaczeniem nerczaka ptodowego, nefroblastomatozy, migsaka z jasnych
komorek, mezoblastyczny nerczak wrodzony, raka rdzeniastego nerki i guza rabdoidalnego nerek).

Europejska Agencja Lekow odroczyta koniecznos$¢ przedstawienia wynikéw badan stosowania
produktu Votrient w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci w leczeniu migsniakomigsaka
prazkowanokomorkowego, migsakow tkanek migkkich nie bedacych migsniakomigsakami
prazkowanokomoérkowymi i guzami z rodziny migsakéw Ewinga (patrz punkt 4.2 — informacje o
stosowaniu u dzieci i mlodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 800 mg pazopanibu pacjentom z guzami litymi maksymalne
stezenie leku w osoczu (Cyax) Wynoszace okoto 19 £ 13 pg/ml uzyskiwano po medianie 3,5 godziny
(zakres: 1,0-11,9 h) a warto$ci AUC., wynosily okoto 650 = 500 pg.h/ml. Codzienne stosowanie leku
prowadzi do zwigkszenia AUCy.r 0 1,23 do 4 razy.

Nie stwierdzono spdjnego zwigkszania wartosci AUC lub C,,.x po podawaniu pazopanibu w dawkach
wigkszych niz 800 mg.

Ekspozycja na pazopanib zwigksza si¢ po podaniu go z pokarmem. Podawanie pazopanibu z
positkiem o duzej zawartos$ci thuszczu lub matej zawartosci thuszczu prowadzi do okoto dwukrotnego
zwigkszenia AUC i1 Cy,. Dlatego nalezy go podawac co najmniej jedna godzing przed positkiem lub
dwie godziny po positku (patrz punkt 4.2).

Podanie pazopanibu w postaci rozkruszonej tabletki 400 mg spowodowato zwigkszenie AUC .7,

0 46% i1 C,.x okoto dwukrotnie, a takze skrocenie t.x 0 okoto 2 godziny w poréwnaniu z podaniem
calej tabletki. Wyniki te wskazuja na to, ze dostgpnos$¢ biologiczna i szybkos¢ wchlaniania pazopanibu
po podaniu doustnym ulegaja zwigkszeniu po podaniu rozkruszone;j tabletki w porownaniu do podania
calej tabletki (patrz punkt 4.2).
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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 pg/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 posrednictwem
izoenzymu CYP3 A4, z niewielkim udziatem izoenzyméw CYP1A2 i CYP2CS. Cztery podstawowe
metabolity leku odpowiadaja jedynie za 6% ekspozycji w osoczu. Jeden z tych metabolitow hamuje
proliferacje stymulowanych przez VEGF komorek $§rédbtonka ludzkiej zyty pepowinowej z podobna
sita dziatania do pazopanibu, inne sa od 10 do 20 razy mniej aktywne. Dlatego aktywno$¢ pazopanibu
zalezy przede wszystkim od ekspozycji na pazopanib w postaci niezmienione;.

Eliminacja
Pazopanib jest eliminowany powoli. Jego sredni okres pottrwania wynosi 30,9 h po podaniu zalecane;j
dawki 800 mg. Eliminacja nastgpuje przede wszystkim z katem. Przez nerki zostaje wydalone jedynie

< 4% podanej dawki.

Szczegolne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek: wyniki badan wskazuja 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 oséb z poczatkowymi
warto§ciami CLcr w zakresie od 30,8 ml/min do 150 ml/min) wskazuja na to, ze zaburzenia czynnosci
nerek nie powinny wywierac istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke pazopanibu. Nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z klirensem kreatyniny powyzej 30 ml/min. Nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku osob z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min, poniewaz brak
doswiadczenia ze stosowaniem pazopanibu w tej populacji pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby:

Lagodne
Mediany Cpax 1 AUC 924y pazopanibu w stanie stacjonarnym u pacjentow z fagodnymi

nieprawidlowo$ciami parametrow czynno$ci watroby (okreslanymi jako prawidlowe st¢zenie
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 dobg sa podobne do median u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia watroby (patrz
Tabela 3). U pacjentow z fagodnymi nieprawidlowosciami wynikéw prob watrobowych zalecana
dawka pazopanibu to 800 mg raz na dobg (patrz punkt 4.2).

Umiarkowane

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (okreslanymi jako zwigkszenie
stezenia bilirubiny > 1,5 x do 3 x GGN, niezaleznie od aktywnosci AIAT) maksymalna tolerowana
dawka pazopanibu (MTD, ang. maximally tolerated dose) to 200 mg raz na dobg. Mediany wartosci
Cuax 1 AUCg.24) W stanie stacjonarnym po podaniu 200 mg pazopanibu u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby stanowily odpowiednio okoto 44% i 39% median wartosci Cyay 1
AUC .24y po podaniu 800 mg pazopanibu raz na dobg u pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia watroby
(patrz Tabela 3). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu wskazuja na
konieczno$¢ zmniejszenia jego dawki do 200 mg raz na dobeg u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Ciezkie
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Mediany warto$ci Cpax 1 AUCg.24) W stanie stacjonarnym po podaniu 200 mg pazopanibu raz na dobg
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby stanowity odpowiednio okoto 18% 1 15%
median warto$ci Cpax 1 AUC 924y po podaniu 800 mg pazopanibu raz na dobg u pacjentéw z
prawidlowa czynnoscia watroby. Opierajac si¢ na zmniejszonej ekspozycji oraz ograniczonej rezerwie
czynnos$ciowe]j watroby stosowanie pazopanibu nie jest zalecane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (okreslanymi jako stgzenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN, niezaleznie od
aktywnosci AIAT) (patrz punkt 4.2).

Tabela 3: Mediany parametréw farmakokinetycznych pazopanibu w stanie stacjonarnym u
pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

Grupa pacjentow Badana dawka Cnax (ng/ml) AUC (0-24) Zalecana dawka
(ng x h/ml)

Prawidlowa 800 mg 52,0 888,2 800 mg
czynno$¢ watroby raz na dobg (17,1-85,7) (345,5-1482) raz na dobg
f;lﬁf;iia 800 mg 33,5 7742 800 mg

. . raz na dobg (11,3-104,2) (214,7-2034,4) raz na dobg
czynnosci watroby
Z“;::‘rrzt‘l’lvi;a“e 200 mg 22 256.8 200 mg

. . raz na dobe (4,2-32,9) (65,7-487,7) raz na dobe
czynnosci watroby
Cigzkie zaburzenia 200 mg 9,4 130.6 Nie zalecana
czynnoSci watroby raz na dobg (2,4-24,3) (46,9-473,2)

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 produktu, dziatania na rézne tkanki (kosci, zgby, tozyska pazuréw, narzady
rozrodcze, tkanki hematologiczne, nerki i trzustke) okazaty si¢ zwigzane z farmakologia hamowania
VEGFR i (lub) zaklocaniem szlakoéw sygnalizacji za posrednictwem VEGF, przy czym wigkszos¢
dziatan wystapita po uzyskaniu stgzen w osoczu zapewniajacych ekspozycje mniejsza od uzyskiwane;j
w warunkach klinicznych. Do innych zaobserwowanych skutkow podania leku naleza: zmniejszenie
masy ciata, biegunki i (lub) objawy chorobowe, ktore byty albo konsekwencja miejscowych zaburzen
w obrebie przewodu pokarmowego spowodowanych znaczna miejscowa ekspozycja na produkt
leczniczy w obrebie blony $luzowej (malpy), 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, oceniana na
podstawie wartosci AUC.

W badaniach toksyczno$ci u mtodych osobnikow, w ktorych lek podawano karmionym mlekiem
matki szczurom w okresie od 9 do 14 dnia po narodzinach, pazopanib spowodowatl zgony i
nieprawidlowy wzrost lub rozwoj nerek, ptuc, watroby i serca, po stosowaniu dawek skutkujacych
ekspozycja stanowiaca 0,1 klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi, ocenianej na podstawie wartosci
AUC. Gdy szczurom nie karmionym mlekiem matki podawano lek w okresie od 21. do 62. dnia po
narodzinach, wyniki badan toksykologicznych byty podobne do tych uzyskanych u dorostych
szczurdw przy porownywalnej ekspozycji. W poréwnaniu do dorostych pacjentdow, u dzieci i
milodziezy wystepuje zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych kosci i zgbow,
poniewaz zmiany obejmujace zahamowanie wzrostu (skrocenie konczyn), tamliwos¢ kosci i
przebudowa zgbdw zaobserwowano u mtodych szczuréw po stosowaniu dawek > 10 mg/kg/dzien (co
jest rowne okoto 0,1-0,2 klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi, ocenianej na podstawie warto$ci
AUC (patrz punkt 4.4).

Wphyw na reprodukcje i plodnosé oraz dzialania teratogenne
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Wykazano, ze pazopanib jest embriotoksyczny i teratogenny, gdy podaje si¢ go szczurom i krolikom
w dawkach powodujacych ekspozycj¢ ponad 300 razy mniejsza nia ekspozycja u ludzi u ludzi (w
oparciu o wartosci AUC). Do stwierdzanych dziatan nalezaty: zmniejszenie ptodnos$ci u samic,
zwigkszenie strat przed- i poimplantacyjnych, wczesne resorpcje, obumieranie zarodkow,
zmniejszenie masy ciala ptodu i wady rozwojowe uktadu krazenia. U gryzoni odnotowywano rowniez
zmniejszenie liczby ciatek zottych, zwigkszenie liczby torbieli i zanik jajnikow. W badaniu
dotyczacym wptywu leku na plodno$¢ samcow szczura nie stwierdzono, aby wywierat on dzialanie na
krycie lub ptodnosé, jednak stwierdzono zmniejszenie masy jader i najadrzy oraz zmnigjszenie
szybkos$ci wytwarzania plemnikow, ruchomosci plemnikow oraz stezenia plemnikow w najadrzach i
jadrach po podaniu dawek powodujacych ekspozycje stanowiaca 0,3 ekspozycji u cztowieka w
oparciu o wartosci AUC.

Genotoksycznosé

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
wystepuje rowniez w matych ilo§ciach w ostatecznej substancji czynnej, nie wykazywat dziatania
mutagennego w tescie Amesa, jednak okazal si¢ genotoksyczny w badaniu na komoérkach chtoniaka
myszy i w tescie mikrojadrowym in vivo u myszy.

Rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego pazopanibu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K30

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Makrogol 400

Polisorbat 80

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki z HDPE z polipropylenowymi zakretkami z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci,
zawierajace 30 Iub 90 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Wielka Brytania.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/628/001

EU/1/10/628/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2010 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 22 maja 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http:/www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votrient 400 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg pazopanibu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki, z wytloczonym na jednej stronie napisem GS UHL.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak nerkowokomorkowy (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC)

Produkt Votrient jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomoérkowym (RCC) oraz w leczeniu pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano
cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC).

Miesaki tkanek miekkich (ang. Soft tissue sarcoma, STS)

Produkt Votrient jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami
zaawansowanego migsaka tkanek migkkich (STS), ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapi¢ w
leczeniu choroby rozsianej lub u ktorych nastapita progresja choroby w ciagu 12 miesigcy od leczenia
neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

_Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo pazopanibu oceniano w poszczegoélnych podtypach histologicznych
STS (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Votrient moze by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza z do§wiadczeniem w
stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

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

Modyfikacja dawki

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia, w celu opanowania dziatan niepozadanych, dawke
nalezy dostosowywac, zmieniajac ja stopniowo, za kazdym razem o 200 mg. Dawka pazopanibu nie
powinna by¢ wigksza niz 800 mg.

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

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pazopanibu u dzieci i mtodziezy w wieku od2 do 18 lat nie
zostato ustalone (patrz punkt 5.1). Brak dostgpnych danych.

Pacjenci w podesziym wieku

Dane dotyczace stosowania pazopanibu u 0s6b w wieku 65 lat i starszych sa ograniczone. Ogolnie w
badaniach klinicznych pazopanibu w leczeniu raka nerkowokomoérkowego nie stwierdzono klinicznie
istotnych réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania pazopanibu u pacjentéw w wieku co najmnie;j
65 lat w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Doswiadczenie kliniczne nie wykazato réznic w
zakresie odpowiedzi na leczenie u pacjentow w podesztym wieku w poroéwnaniu z mtodszymi
pacjentami. Nie mozna jednak wykluczy¢ wigkszej wrazliwos$ci u niektorych os6b w podesztym
wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Z uwagi na mate wydalanie pazopanibu i jego metabolitow przez nerki, jest mato prawdopodobne, aby
zaburzenia czynno$ci nerek miaty klinicznie istotny wplyw na farmakokinetyke pazopanibu (patrz
punkt 5.2). Dlatego u pacjentow z klirensem kreatyniny powyzej 30 ml/min nie jest wymagane
dostosowanie dawki. U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min nalezy zachowaé
ostroznos$¢, poniewaz brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania pazopanibu w tej
grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci watroby oparte s na
badaniach farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby rdéznego stopnia
(patrz punkt 5.2). U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
nalezy zachowac ostrozno$¢ i konieczne jest Sciste monitorowanie tolerancji leczenia. U pacjentow z
tagodnymi nieprawidtowos$ciami wynikow prob watrobowych (okreslanymi albo jako prawidlowe
stezenie bilirubiny oraz dowolny stopien podwyzszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(AIAT) lub zwigkszenie stezenia bilirubiny bezposredniej (> 35%) do 1,5 x gornej granicy normy
(GGN), niezaleznie od aktywnosci AIAT) zalecana dawka pazopanibu to 800 mg raz na dobg. U
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (okreslanymi jako zwigkszenie st¢zenia
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 pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(okreslanymi jako stgzenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN, niezaleznie od aktywnos$ci AIAT).

Sposéb podawania

Pazopanib nalezy przyjmowac bez jedzenia, co najmniej jedna godzing przed positkiem lub dwie
godziny po positku (patrz punkt 5.2). Tabletki produktu Votrient nalezy potykac¢ w catosci, popijajac
woda; nie nalezy ich tama¢ ani kruszy¢ (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wphw na wqtrobe
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Zglaszano przypadki niewydolnosci watroby (w tym przypadki $§miertelne) podczas stosowania
pazopanibu. Podczas stosowania pazopanibu u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zachowac ostrozno$¢ i konieczne jest $ciste monitorowanie. U
pacjentéw z tagodnymi nieprawidtowosciami wynikow prob watrobowych (okreslanymi albo jako
prawidtowe st¢zenie bilirubiny oraz dowolny stopien podwyzszenia aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) lub zwigkszenie stezenia bilirubiny do 1,5 x gornej granicy normy (GGN),
niezaleznie od aktywnos$ci AIAT) zalecana dawka pazopanibu to 800 mg na dobg. U pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (okreslanymi jako zwigkszenie st¢zenia bilirubiny >
1,5 x do 3 x GGN, niezaleznie od aktywnos$ci AIAT) zalecane jest stosowanie zmniejszonej dawki
200 mg pazopanibu (patrz punkty 4.2 i 5.2). Stosowanie pazopanibu nie jest zalecane u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN, niezaleznie od
aktywnosci AIAT) (patrz punkt 4.2 1 5.3). U tych pacjentow ekspozycja na dawke 200 mg jest
wyraznie zmniejszona, chociaz wykazujaca duza zmienno$¢, z wartosciami uznawanymi za
niewystarczajace do uzyskania odpowiedniego efektu klinicznego.

W badaniach klinicznych pazopanibu obserwowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT,
AspAT) i stezania bilirubiny w surowicy (patrz punkt 4.8). W wigkszosci tych przypadkow
stwierdzano zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT, bez jednoczesnego zwigkszenia aktywnosci
fosfatazy zasadowej lub st¢zenia bilirubiny.

Nalezy kontrolowaé wskazniki czynnosci watroby w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
pazopanibem i w 3, 5, 719 tygodniu. Nastgpnie, skontrolowa¢ w 3 miesiacu i w 4 miesiacu, a takze w
przypadkach uzasadnionych klinicznie. Nalezy kontynuowa¢ okresowa kontrolg rowniez po 4
miesiacu leczenia.

e U pacjentow z izolowanym zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz o < 8 x gérna
granica normy (GGN) mozna kontynuowaé stosowanie pazopanibu, kontrolujac
parametry czynno$ci watroby co tydzien, do powrotu aktywnos$ci aminotransferaz do
stopnia 1. lub do warto$ci poczatkowych.

e U pacjentdw z aktywnoscia aminotransferaz > 8 x GGN leczenie pazopanibem nalezy
przerwac do chwili powrotu aktywnosci aminotransferaz do stopnia 1. lub do wartosci
poczatkowych. Jesli lekarz uzna, ze potencjalne korzysci ze wznowienia leczenia
pazopanibem przewazaja nad ryzykiem hepatotoksycznos$ci, wowczas nalezy wznowic¢
stosowanie leku w zmniejszonej dawce 1 wykonywaé oznaczenia parametrOw czynnosci
watroby w surowicy co tydzien przez 8 tygodni (patrz punkt 4.2). Jesli po wznowieniu
leczenia pazopanibem aktywno$¢ aminotransferaz ponownie zwigkszy si¢ do > 3 x GGN,
nalezy przerwac stosowanie pazopanibu.

e W przypadku zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz do > 3 x GGN réwnocze$nie ze
zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny do > 2 x GGN nalezy wykona¢ oznaczenia frakcji
bilirubiny. Jesli stezenie bilirubiny bezposredniej (sprzgzonej) wyniesie > 35% stgzenia
bilirubiny catkowitej, nalezy przerwaé stosowanie pazopanibu.

Jednoczesne stosowanie pazopanibu i symwastatyny zwigksza ryzyko podwyzszonej aktywnosci
AIAT (patrz punkt 4.5) i nalezy je podejmowac z ostroznoscia i pod $cista obserwacja.

Nadcisnienie tetnicze

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu, wystapily przypadki nadcisnienia t¢tniczego,
W tym po raz pierwszy rozpoznane epizody objawowego zwigkszenia ci$nienia krwi (przetomu
nadci$nieniowego). Przed rozpoczgciem stosowania pazopanibu nalezy uzyska¢ wiasciwa kontrole
ci$nienia tetniczego. Nalezy kontrolowac stan pacjentow w celu wykrycia nadcisnienia t¢tniczego
wkrotce po rozpoczeciu leczenia (nie pozniej niz po tygodniu od rozpoczecia stosowania pazopanibu),
a nastgpnie z duza czgstoscia w celu zapewnienia kontroli ci$nienia. Zwigkszenie cisnienia t¢tniczego
krwi (cis$nienie skurczowe > 150 lub ci$nienie rozkurczowe > 100 mm Hg) wystapito na poczatku
leczenia (okoto 40% przypadkow wystapito do dnia 9. a okoto 90% przypadkoéw wystapito w trakcie
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pierwszych 18. tygodni). Ci$nienie tetnicze nalezy kontrolowac i leczy¢ szybko jednoczes$nie 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 u pacjentéow z trwatym zwigkszeniem warto$ci cisnienia
tetniczego krwi (140/90 mm Hg) lub cigzkim nadci$nieniem tgtniczym, utrzymujacym si¢ pomimo
leczenia hipotensyjnego i zmniejszenia dawki pazopanibu.

Zespol odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) /
zespol 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, sennoscia, splataniem, $lepota oraz innymi
zaburzeniami widzenia lub innymi zaburzeniami neurologicznymi i moze prowadzi¢ do zgonu. U
pacjentow, u ktorych wystapit PRES / RPLS, nalezy trwale przerwaé leczenie pazopanibem.

Zaburzenia czynnosci serca/niewydolnosé serca

Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci serca w wywiadzie, nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzys$ci stosowania pazopanibu. Nie badano bezpieczenstwa stosowania i
farmakokinetyki pazopanibu u pacjentéw z umiarkowana lub cigzka niewydolno$cia 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 czynnos$ci
serca takie jak zastoinowa niewydolnos$¢ serca i zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) (patrz punkt 4.8). Zastoinowa niewydolnos$¢ serca zaobserwowano u 2 z 382 pacjentéw
(0,5%) z grupy STS. Zmniejszenie LVEF u pacjentéw, u ktérych wykonano dodatkowy pomiar po
ustaleniu wartos$ci poczatkowych wykryto u 11% pacjentow (15/140) z ramienia pazopanibu w
poréwnaniu do 3% pacjentdéw (1/39) w ramieniu placebo.

Czynniki ryzyka: trzynastu z 15 pacjentow z ramienia pazopanibu w badaniu III fazy w STS miato
wspolistniejace nadcisnienie tetnicze, ktére poprzez obciazenie nastgpcze moglo nasili¢ zaburzenia
czynno$ci serca u pacjentow z grupy ryzyka. 99% pacjentow (243/246) wlaczonych do badania III
fazy w STS, wlaczajac 15 pacjentdw ze wspotistniejacym nadcisnieniem tetniczym, przyjmowato
antracykliny. Uprzednie leczenie antracyklinami moze stanowi¢ czynnik ryzyka zaburzen czynnosci
serca.

Rezultat: u czterech z 15 pacjentéw nastapita catkowita poprawa (w zakresie 5% warto$ci
poczatkowych), a u 5 nastapita czgsciowa poprawa (w zakresie normy, jednak > 5% ponizej warto$ci
poczatkowych). U jednego pacjenta nie byto poprawy, a dla 5 pacjentéw nie byly dostgpne dane z
obserwacji.

Postepowanie: u pacjentdw ze znacznym zmniejszeniem LVEF, przerwanie leczenia pazopanibem i
(lub) zmniejszenie dawki powinno by¢ potaczone z leczeniem nadcisnienia tetniczego (jesli
wystepuje, patrz ostrzezenie dotyczace nadcisnienia t¢tniczego zamieszczone powyzej), zgodnie z
potrzeba kliniczna.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowaé w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
klinicznych zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow z ryzykiem zaburzen czynno$ci serca
zaleca si¢ wykonanie wyjsciowej i okresowej oceny LVEF.

Wydtuzenie odstepu OT i zaburzenia rytmu serca typu Torsade de pointes

W badaniach klinicznych pazopanibu wystgpowaty zdarzenia w postaci wydtuzenia odstepu QT i
zaburzen rytmu serca typu Torsade de pointes (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania pazopanibu u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie, u pacjentow
stosujacych leki przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze, ktore moga powodowaé wydtuzenie
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odstepu QT, i u pacjentdow z istotng istniejaca choroba serca. W trakcie stosowania pazopanibu zaleca
si¢ poczatkowe i okresowe kontrolowanie elektrokardiogramu i utrzymywanie st¢zenia elektrolitow
(np. wapnia, magnezu, potasu) w granicach wartosci uznanych za prawidlowe (normy).

Tetnicze incydenty zakrzepowe

W badaniach klinicznych pazopanibu obserwowano zawal mig$nia sercowego, udar niedokrwienny
mozgu 1 przemijajacy napad niedokrwienny (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania pazopanibu u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka ktoregokolwiek z tych zdarzen.
Decyzj¢ o podjgciu leczenia nalezy podejmowac na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci
do ryzyka u danego pacjenta.

Zvine powikiania zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu wystegpowaly zylne powiktania zakrzepowo-
zatorowe, w tym zakrzepica zyt i zator ptucny zakonczony zgonem. Chociaz obserwowane zard6wno w
badaniach u pacjentéw z RCC jak i z STS, czgsto$¢ wystgpowania byla wigksza w grupie STS (5%)
niz w grupie RCC (2%).

Mikroangiopatia zakrzepowa

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu w monoterapii, w skojarzeniu z
bewacyzumabem oraz w skojarzeniu z topotekanem obserwowano mikroangiopati¢ zakrzepowa (patrz
punkt 4.8). U pacjentow, ktorych wystapila mikroangiopatia zakrzepowa nalezy trwale przerwac
leczenie pazopanibem. Ustapienie objawdw mikroangiopatii zakrzepowej obserwowano po
przerwaniu leczenia. Pazopanib nie jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi.

Incydenty krwotoczne

W badaniach klinicznych pazopanibu zglaszano incydenty krwotoczne (patrz punkt 4.8). Nie zaleca
si¢ stosowania pazopanibu u pacjentow, u ktoérych w ciagu ostatnich 6 miesigcy wystapito krwioplucie
lub krwotok do mozgu, albo istotny klinicznie krwotok z przewodu pokarmowego. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas stosowania pazopanibu u pacjentow, u ktorych istnieje znaczne ryzyko krwotoku.

Perforacje i przetoki w obrebie przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych pazopanibu wystepowaly przypadki perforacji lub przetoki w obrebie
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
pazopanibu u pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko perforacji lub przetoki w obrgbie przewodu
pokarmowego.

Gojenie ran

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych wptywu pazopanibu na gojenie ran. Poniewaz
inhibitory naczyniowego czynnika wzrostu $§rodbtonka (VEGF) moga utrudnia¢ gojenie ran, leczenie
pazopanibem nalezy przerwac co najmniej 7 dni przed zaplanowana operacja chirurgiczna. Decyzj¢ o
wznowieniu leczenia pazopanibem po operacji nalezy podja¢ po ocenie klinicznej gojenia ran. Nalezy
przerwac¢ stosowanie pazopanibu u pacjentéw, u ktdrych nastapito rozejscie si¢ brzegdéw rany.

Niedoczynnosé tarczycy

W badaniach klinicznych pazopanibu zglaszano przypadki niedoczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.8).
Zaleca si¢ wykonanie oznaczen laboratoryjnych wskaznikéw czynnosci tarczycy przed rozpoczegciem
stosowania pazopanibu. U pacjentow z niedoczynnoscia tarczycy nalezy przed rozpoczgciem
stosowania pazopanibu wdrozy¢ leczenie zgodne ze standardowymi zasadami post¢gpowania.
Wszystkich pacjentow podczas leczenia pazopanibem nalezy poddac $cistej obserwacji w celu
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wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawdw zaburzen czynnosci tarczycy. Okresowo nalezy
kontrolowa¢ laboratoryjne wskazniki czynnosci tarczycy i postgpowaé zgodnie ze standardowymi
zasadami.

Biatkomocz

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

wystapi biatkomocz w stopniu 4.

Odma oplucnowa

W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu w zaawansowanym migsaku tkanek migkkich
wystapity przypadki odmy oplucnowej (patrz punkt 4.8). Pacjenci przyjmujacy pazopanib powinni
by¢ uwaznie obserwowani w celu wykrycia przedmiotowych 1 podmiotowych objawéw odmy
optucnowe;.

Drzieci i mlodziez

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

Zakazenia

Obserwowano cigzkie zakazenia (z neutropenia lub bez neutropenii), w niektorych przypadkach
zakonczone zgonem.

Skojarzenie z innymi przeciwnowotworowymi lekami systemowymi

Badania kliniczne z zastosowaniem pazopanibu w skojarzeniu z pemetreksedem
(niedrobnokomoérkowy rak ptuc, ang. non-small cell lung cancer (NSCLC)) i lapatynibem (rak szyjki
macicy) zostaty wczesnie zakonczone z uwagi na ryzyko zwigkszonej toksycznosci i (lub)
$miertelnosci, a dawka zapewniajaca skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w leczeniu skojarzonym nie
zostala ustalona.

Cigza

Badania niekliniczne na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). W
przypadku stosowania pazopanibu w trakcie ciazy lub zaj$cia w ciaze¢ w trakcie otrzymywania
pazopanibu nalezy wyjasni¢ pacjentce, na czym polegaja potencjalne zagrozenia dla ptodu. Kobietom
w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie zajscia w ciazg w trakcie leczenia pazopanibem (patrz
punkt 4.6).

Interakcje

Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4, glikoproteiny P
(P-gp) lub biatka opornosci raka piersi (BCRP), ze wzgledu na ryzyko zwigkszenia ekspozycji na
pazopanib (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych
bez dziatania hamujacego izoenzym CYP3A4, P-gp lub BCRP, badz tez wywierajacych takie
dziatanie jedynie w minimalnym stopniu.

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

Podczas jednoczesnego stosowania z ketokonazolem obserwowano przypadki hiperglikemii.
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Nalezy zachowac 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).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na pazopanib

Z badan in vitro wynika, ze oksydacyjny metabolizm pazopanibu w mikrosomach ludzkiej watroby
zachodzi przede wszystkim za posrednictwem izoenzymu CYP3 A4, z niewielkim udziatem
izoenzymoéw CYP1A2 i CYP2CS. Dlatego inhibitory i induktory izoenzymu CYP3A4 moga zmieniaé
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 izoenzymu
CYP3A4 i P-gp, ketokonazolem (w dawce 400 mg raz na dobg) przez 5 kolejnych dni, spowodowato
odpowiednio 66% i 45% wzrost §redniej AUC g.24) 1 Crax pazopanibu wzgledem pazopanibu
podawanego pojedynczo (w dawce 400 mg raz na dobg przez 7 dni). Porownanie parametrow
farmakokinetycznych pazopanibu, Cy.x (zakres Sredniej 27,5 do 58,1 pg/ml), AUCq..4) (zakres
sredniej 48,7 do 1040 ug*h/ml), po podawaniu pazopanibu pojedynczo w dawce 800 mg i po
podawaniu pazopanibu w dawce 400 mg jednoczesnie z ketokonazolem w dawce 400 mg (Sredni Cypax
59.2 ng/ml, srednie AUC .,41300 ng*h/ml) wykazato, ze w obecnosci silnego inhibitora CYP3A4 i
P-gp zmniejszenie dawki pazopanibu do 400 mg raz na dobg¢ w wigkszosci przypadkéw powoduje
ekspozycje na pazopanib podobna do obserwowanej po podaniu pazopanibu pojedynczo w dawce 800
mg raz na dobg. U niektorych pacjentow ekspozycja na pazopanib moze by¢ jednak wigksza od
zaobserwowanej po podaniu 800 mg pazopanibu pojedynczo.

Roéwnoczesne podawanie pazopanibu z innymi silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np. z
itrakonazolem, klarytromycyna, 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 stgzenia pazopanibu w osoczu.

Podanie 1 500 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 g.24) 1 Cinax pazopanibu w poréwnaniu z podaniem samego pazopanibu w dawce
800 mg. Zahamowanie P-gp i (lub) BCRP przez lapatynib przyczynito si¢ prawdopodobnie do
zwigkszenia 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 réwniez wptywac na ekspozycje na pazopanib oraz na jego
dystrybucje, w tym dystrybucje do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania pazopanibu z silnym inhibitorem CYP3A4. Jesli nie jest
dostepna medycznie akceptowalna alternatywa dla silnego inhibitora CYP3A4, dawka pazopanibu
podczas podawania skojarzonego powinna by¢ zmniejszona do 400 mg na dobg (patrz punkt 4.4).
Dalsze zmniejszenie dawki moze by¢ rozwazane w razie zaobserwowania mozliwych zdarzen
niepozadanych.
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Nalezy unika¢ skojarzonego stosowania z silnymi inhibitorami P-gp lub BCRP i zaleca si¢ wybranie
do jednoczesnego stosowania lekow, ktore nie hamuja P-gp lub BCRP lub hamuja je tylko w
minimalnym stopniu.

Induktory izoenzymu CYP3A4, P-gp, BCRP:

Induktory izoenzymu CYP3A4, takie jak ryfampicyna, moga zmniejszac st¢zenie pazopanibu w
osoczu. Jednoczesne stosowanie pazopanibu z silnymi induktorami P-gp lub BCRP moze réwniez
wplywac na ekspozycje na pazopanib oraz na jego dystrybucje, w tym dystrybucje do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Zaleca sig zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych bez
dziatania indukujacego izoenzym CYP3A4, P-gp lub BCRP, badz tez wywierajacych takie dzialanie
jedynie w minimalnym stopniu.

Wplyw 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 1 2E1. Badanie in vitro z zastosowaniem testu ludzkiego PXR
wykazato zdolnos¢ leku do indukowania ludzkiego izoenzymu CYP3A4. W badaniach farmakologii
klinicznej z uzyciem pazopanibu podawanego w dawce 800 mg raz na dobg wykazano, ze pazopanib
nie wywiera istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke kofeiny (modelowego substratu
izoenzymu CYP1A2), warfaryny (modelowego substratu izoenzymu CYP2C9) lub omeprazolu
(modelowego substratu izoenzymu CYP2C19) u pacjentéw z nowotworami. Podanie pazopanibu
prowadzito do zwigkszenia o okoto 30% srednich wartosci AUC i C,,,,x midazolamu (modelowego
substratu izoenzymu CYP3A4) i zwigkszenia o 33% do 64% stosunku stgzenia 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’ p.c. raz na tydzien doprowadzito do
zwigkszenia AUC i C.x paklitakselu odpowiednio o $rednio 25% i 31%.

Na podstawie wartosci [Csg in vitro i Cyx in vivo w 0soczu mozna wnioskowac, ze metabolity
pazopanibu GSK 1268992 i GSK 1268997 moga przyczyniac si¢ do jego wypadkowego dziatania
hamujacego na BCRP. Ponadto nie mozna wykluczy¢ zahamowania BCRP i P-gp przez pazopanib w
przewodzie pokarmowym. Nalezy zachowac 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
(OATPIBI). Nie mozna wykluczy¢, ze pazopanib zmienia farmakokinetyke substratow OATP1B1
(np. statyn, patrz punkt ,,Jednoczesne stosowanie pazopanibu i symwastatyny”).

In vitro pazopanib jest inhibitorem transferazy urydyno-difosforano-glukuronozylowej 1A1
(UGT1A1). 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’ i irynotekanem w dawce 150 mg/m* spowodowato okoto 20% zwigkszenie ekspozycji na SN-
38. Pazopanib moze mie¢ wigkszy wplyw na dyspozycje SN-38 u pacjentéw z polimorfizmem
UGT1A1*38 w odniesieniu do pacjentow z allelem typu dzikiego. Jednakze genotyp UGT1A1 nie
zawsze pozwalal przewidzie¢ wptyw pazopanibu na dyspozycj¢ SN-38. Nalezy zachowaé ostroznosé¢
podczas jednoczesnego stosowania pazopanibu z substratami UGT1A1.

Jednoczesne stosowanie pazopanibu i symwastatyny

Podczas jednoczesnego stosowania pazopanibu i symwastatyny zwigksza si¢ czesto$¢ wystepowania
podwyzszonej aktywnos$ci AIAT. W wynikach metaanalizy wykorzystujacej zbiorcze dane z badan
klinicznych z zastosowaniem pazopanibu obserwowano aktywnos$¢ AIAT >3 x GGN u 126 z 895
(14%) pacjentow nieprzyjmujacych statyn w porownaniu do 11 z 41 (27%) pacjentéw jednocze$nie
przyjmujacych symwastatyng (p = 0,038). Jesli u pacjenta przyjmujacego jednoczesnie symwastatyne
wystapi zwigkszenie aktywnosci AIAT, nalezy postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
dawkowania pazopanibu i przerwac stosowanie symwastatyny (patrz punkt 4.4). Ponadto, jednoczesne
stosowanie pazopanibu i innych statyn powinno by¢ podejmowane z ostrozno$cia, poniewaz dane
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umozliwiajace oceng ich wptywu na aktywno$¢ AIAT sa niewystarczajace. Nie mozna wykluczy¢
wplywu pazopanibu na farmakokinetyke innych statyn (np. atorwastatyny, fluwastatyny,
prawastatyny, rozuwastatyny).

Wphw pokarmu na pazopanib

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

Produkty lecznicze zwiekszajace pH soku zoladkowego

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pazopanibu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczno$¢ reprodukcyjna (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla czlowieka nie jest
znane.

Pazopanibu nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
pazopanibu. W przypadku stosowania pazopanibu w trakcie ciazy lub zajscia w ciazg w trakcie
otrzymywania pazopanibu nalezy wyjasni¢ pacjentce, na czym polegaja potencjalne zagrozenia dla
ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o tym, ze powinny stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji i unika¢ zaj$cia w cigze w trakcie leczenia pazopanibem.

Karmienie piersiq

Bezpieczenstwo stosowania pazopanibu w czasie karmienia piersia nie zostalo ustalone. Nie wiadomo
czy pazopanib przenika do ludzkiego mleka. Brak danych dotyczacych przenikania pazopanibu do
mleka zwierzat. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia. Podczas leczenia
pazopanibem nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Plodnosé
Badania na zwierzgtach wskazuja na to, ze leczenie pazopanibem moze wptywaé na ptodnosé
osobnikéw pici meskiej i zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Wiasciwosci farmakologiczne pazopanibu nie daja podstaw do przewidywania negatywnego
wplywu na tego typu aktywnosci. W przypadku rozpatrywania zdolno$ci pacjenta do wykonywania
czynnosci wymagajacych umiejetnosci oceny sytuacji oraz zdolno$ci motorycznych i poznawczych,
nalezy bra¢ pod uwagge stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych pazopanibu. W
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przypadku wystapienia zawrotow glowy, zmeczenia lub ostabienia pacjenci powinni unikac
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oceng bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu u pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym (catkowita liczba pacjentow n=1149) przeprowadzono na podstawie danych
zebranych w glownym badaniu u pacjentéw z rakiem nerki (VEG105192, n=290), w badaniu bedacym
przedhuzeniem poprzedniego badania (VEG107769, n=71), w uzupetiajacym badaniu II fazy
(VEG102616, n=225) oraz w randomizowanym, otwartym badaniu III fazy typu non-inferiority
przeprowadzonym metoda prob rownolegtych (VEG108844, n=557) (patrz punkt 5.1).

Ogdlna oceng bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu u pacjentéw z STS (catkowita liczba
pacjentow n=382) przeprowadzono na podstawie danych zebranych w gtéwnym badaniu u pacjentow
z STS (VEG110727, n=369) oraz w uzupehiajacym badaniu II fazy (VEG20002, n=142) (patrz punkt
5.1).

Najwazniejsze cigzkie dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych u pacjentéw z
RCC i STS obejmowaly: przemijajace napady niedokrwienne, udar niedokrwienny moézgu,
niedokrwienie mig$nia sercowego, zawat serca i mézgu, zaburzenia czynnosci serca, perforacje i
przetoki w przewodzie pokarmowym, wydtuzenie odstepu QT oraz krwotoki z ptuc, z przewodu
pokarmowego 1 do mozgu, przy czym wszystkie te dzialania niepozadane obserwowano u < 1%
leczonych pacjentéw. Inne istotne cigzkie dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach u
pacjentow z STS obejmowaty zylne powiklania zakrzepowo-zatorowe, zaburzenia czynnosci lewej
komory i odme oplucnowa.

Do zdarzen prowadzacych do zgonu, ktore uznano za potencjalnie zwiazane ze stosowaniem
pazopanibu, nalezaty: krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok z ptuc/krwioplucie, zaburzenia
czynnosci watroby, perforacja przewodu pokarmowego i udar niedokrwienny mozgu.

Do najczestszych dziatan niepozadanych (wystgpujacych u co najmniej 10% pacjentow) dowolnego
stopnia, obserwowanych w badaniach u pacjentow z RCC i STS, nalezaty: biegunka, zmiana koloru
wloséw, hipopigmentacja skory, ztuszczajaca wysypka, nadcisnienie te¢tnicze, nudnosci, bol gtowy,
uczucie zmgczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zmniejszenie masy ciata, bol, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j.

Ponizej wymieniono zwiazane z leczeniem dzialania niepozadane wszystkich stopni, ktore
obserwowano u pacjentéw z RCC lub STS w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu,
uporzadkowane zgodnie z terminologia MedDRA wedtug grup uktadowo-narzadowych czgstosci
wystgpowania i stopnia cigzko$ci. Przyjgto nastgpujaca konwencje klasyfikacji czgstosci
wystepowania:

Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto > 1/1000 do < 1/100

Rzadko >1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych)

Kategorie zostaty przypisane na podstawie danych dotyczacych bezwzglednych czgstosci okreslonych
zdarzen w badaniach klinicznych. Ocenie poddano réwniez dane dotyczace bezpieczenstwa i
tolerancji u pacjentdw zebrane w trakcie wszystkich badan klinicznych z zastosowaniem pazopanibu
oraz pochodzace ze zgloszen spontanicznych. W obrebie kazdej grupy uktadowo-narzadowej objawy
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niepozadane o okreslonej czgstosci wystepowania sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢

nasileniem.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Tabela 1. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, zgtaszane w badaniach u pacjentow z RCC
(n=1149) lub w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasa ukladowo- Czestosé Dzialania niepozadane | wszystkich | stopnia 3. | stopnia 4.
narzadowa wystepowania stopni n (%) n (%)
(wszystkie n (%)
stopnie)
Niezbyt czgsto | Zakazenia nie znana nie znana | nie znana
Zakazenia i 1(32 neutropenia(. .lub
zarazenia - ©z n.eut'roper.m)T
s . Niezbyt czgsto | Zakazenia dzigset 1 (<1%) 0 0
pasozytnicze Niezbyt czgsto | Zakazne zapalenie 1 (<1%) 0 0
okreznicy
Nowotwory Czesto B4l nowotworowy 1 (<1%) 1(<1%) |0
lagodne, zloSliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i
polipy) 3
. .. Czgsto Matoptytkowosé 80 (7%) 10 (<1%) | 5(<1%)
Eﬁg‘(‘iruzi‘l‘l‘;:lfzg‘o‘ Czesto Neutropenia 79 (7%) 20 2%) | 4(<1%)
Czesto Leukopenia 63 (5%) 51%) |0
Zaburzenia Czesto Niedoczynno$¢ tarczycy | 83 (7%) 1(<1%) |0
endokrynologiczne
Zaburzenia Bardzo czgsto Zmniej szenie %aknieniae 317 (28%) | 14 (1%) 0
metabolizmu i Czesto Hlpofosf.ate.rma 21 (2%) 7(1%) |0
odzywiania Czesto Odwodnienie 16 (1%) 51%) |0
Niezbyt czgsto | Hipomagnezemia 10 (<1%) 0 0
Zaburzenia Czgsto Bezsenno$¢ 30 (3%) 0 0
psychiczne
Bardzo czesto | Zaburzenia smaku® 254 (22%) | 1(<1%) |0
Bardzo czgsto | Bole glowy 122 (11%) |11 (<1%) | 0
Czesto Zawroty glowy 55 (5%) 31%) | 1(1%)
Czesto Letarg 30 3%) 3(<1%) |0
Czesto Parestezje 20 (2%) 2(<1%) |0
Czesto Obwodowa neuropatia 17 (1%) 0 0
Zaburzenia ukladu czuciowa
nerwowego Niezbyt czgsto | Niedoczulica 8 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Przemijajacy atak 7 (< 1%) 4(<1%) |0
niedokrwienny
Niezbyt czgsto | Sennos¢ 3(<1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Zdarzenia naczyniowo- | 2 (< 1%) 1(<1%) | 1(<1%)
moézgowe
Niezbyt czgsto | Zawal mozgu 2 (<1%) 0 1 (<1%)
. Czesto Niewyrazne widzenie 19 (2% 1(<1%) |0
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Odbal}'lwienie Z€S 4(<1 ‘V)o) 0 ( 0
Niezbyt czgsto | Bradykardia 6 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zawal mig$nia 5(<1%) 1(<1%) |4(1%)
Zaburzenia serca SErcowego
Niezbyt czgsto | Zaburzenia czynnoSci 4 (< 1%) 1(<1%) |0

sercaf
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Czesto Niedokrwienie migsnia | 3 (< 1%) 1(<1%) |0
sercowego
Bardzo czesto | Nadci$nienie tetnicze 473 (41%) | 115(10%) | 1 (<1%)
Czgsto Uderzenia goraca 16 (1%) 0 0
. Czesto Zylne powiklania 13 (1%) 6 (<1%) | 7(1%)
Zaburz.ema zakrzepowo-zatorowe®
naczyniowe Czesto Rumieniec 12 (1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Przetom nadcis$nieniowy | 6 (< 1%) 0 2 (< 1%)
Niezbyt czgsto | Krwotok 1 (<1%) 0 0
Czesto Krwawienie z nosa 50 (4%) 1(<1%) |0
. Czgsto Chrypka 48 (4%) 0 0
fg;’:crlfg‘;: ;‘k‘ad“ Czesto Dusznosé 02 @%)  |8(<1%) |1(<1%)
Matld piers%o;vej . [ Cresto Krwioplucie 15 (1%) 1(<1%) |0
érodpiersia Niezbyt czgsto | Wyciek wodnisty znosa | 8 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok z pluc 2 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Odma optucnowa 1 (<1%) 0 0
Bardzo czgsto | Biegunka 614 (53%) 65 (6%) 2 (<1%)
Bardzo czgsto | Nudnosci 386 (34%) | 14 (1%) 0
Bardzo czgsto | Wymioty 225 (20%) | 18 (2%) 1 (<1%)
Bardzo czesto | Bol brzucha® 139 (12%) | 15 (1%) 0
Czgsto Zapalenie btony 96 (8%) 4(<1%) |0
$luzowej jamy ustnej
Czesto Objawy dyspepsji 83 (7%) 2(<1%) |0
Czgsto Wiatry 43 (4%) 0 0
Czgsto Wzdgcie brzucha 36 (3%) 2(<1%) |0
Czesto Owrzodzenie jamy 28 (2%) 3(<1%) |0
ustnej
Czgsto Sucho$¢ w jamie ustnej | 27 (2%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zapalenie trzustki 8 (<1%) 4(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Krwotok z odbytnicy 8 (<1%) 2(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Obecnos¢ swiezej krwi | 6 (< 1%) 0 0
- w kale
iZjaell)iltlrzema zoladka Niezbyt czgsto KrleOtOk z przewodu 4 (< 1%) 2(<1%) |0
pokarmowego
Niezbyt czgsto | Smoliste stolce 4 (<1%) 1(<1%) 0
Niezbyt czgsto | Przyspieszona 3(<1%) 0 0
perystaltyka
Niezbyt czgsto | Krwotok z odbytu 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Perforacja jelita grubego | 2 (< 1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Krwotok z jamy ustnej 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok z gornego 2 (< 1%) 1(<1%) |0
odcinka przewodu
pokarmowego
Niezbyt czgsto | Przetoka jelitowo- 1 (<1%) 0 0
skorna
Niezbyt czgsto | Krwawe wymioty 1 (<1%) 0 0
Krwawienie z guzkow 1 (<1%) 0 0
krwawniczych
Niezbyt czgsto | Perforacja jelita krgtego | 1 (< 1%) 0 1 (<1%)
Niezbyt czgsto | Krwotok z przetyku 1 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok zaotrzewnowy | 1 (<1%) 0 0
. Czesto Hiperbilirubinemia 38 (3%) 2(<1%) | 1(<1%)
Zaburzenia ; Y
s 4 Czesto Zaburzenia czynno$ci 29 (3%) 13 (1%) 2 (<1%)
watroby i drog watroby
z6lciowych —
Czgsto Hepatotoksycznosé 18 (2%) 11(<1%) | 2(<1%)
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Niezbyt czesto | Zotaczka 3(<1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Polekowe uszkodzenie 2 (<1%) 2(<1%) |0
watroby
Niezbyt czgsto | Niewydolnos¢ watroby | 1 (< 1%) 0 1 (<1%)
Bardzo czgsto | Zmiana koloru wltoséw | 404 (35%) [ 1(<1%) |0
Bardzo czgsto | Zespot erytrodyzestezji | 206 (18%) | 39 (3%) 0
dtoniowo-podeszwowej
Bardzo czgsto | Lysienie 130 (11%) | 0 0
Bardzo czgsto | Wysypka 129(11%) |7(1%) |0
Czgsto Hipopigmentacja skory | 52 (5%) 0 0
Czesto Sucho$¢ skory 50 (4%) 0 0
Czesto Swiad 29 (3%) 0 0
Czgsto Rumien 25 (2%) 0 0
Czgsto Depigmentacja skory 20 (2%) 0 0
Czesto Nadmierna potliwos$é 17 (1%) 0 0
Czesto Zaburzenia paznokci 11 (<1%) 0 0
Zaburzenia skéry i | Czgsto Zhuszczanie skory 10(<1%) |0 0
tkanki podskornej | Czesto Reakcje nadwrazliwosci | 7 (< 1%) 0 0
na §wiatto
Czesto Wysypka rumieniowa 6 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zaburzenia skory 5(<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Wysypka plamkowa 4 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Wysypka z 3(<1%) 0 0
towarzyszacym
Swiadem
Niezbyt czgsto | Wysypka pgcherzykowa | 3 (< 1%) 0 0
Niezbyt czesto | Swiad uogélniony 2 (<1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Wysypka uogolniona 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Wysypka grudkowa 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Rumien podeszwowy 1 (<1%) 0 0
Zaburzenia Czgsto Bodle stawow 48 (4%) 8(<1%) [0
., . Czgsto Bole migsniowe 35 (3%) 2(<1%) |0
migsniowo- —— 5
szkieletowe i tkanki C.ZQStO Kl,mz? MmigSniowe 25 (2 f)) 0 S 0
lacznej Niezbyt czgsto Bol. mig$niowo- 9 (<1%) 1(<1%) |0
szkieletowy
) . | Czgsto Biatkomocz 135 (12%) | 32 (3%) 0
Zaburzenia nerek i - — -
drég moczowych Niezbyt czgsto | Krwawienie z drog 1 (<1%) 0 0
moczowych
Niezbyt czgsto | Obfite krwawienia 3(<1%) 0 0
Zaburzenia ukladu MICS1ECZNE
rozrodczego i piersi | Niezbyt czgsto | Krwotok z pochwy 3 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok maciczny 1 (<1%) 0 0
Bardzo czesto | Uczucie zmeczenia 415 (36%) | 65 (6%) 1 (<1%)
Czgsto Zapalenie bton 86 (7%) 5(1%) |0
$luzowych
Zaburzenia ogolne i | Czgsto Ostabienie 82 (7%) 20 (2%) 1 (<1%)
stany w miejscu Czesto Obrzeki’ 72 (6%) 1(<1%) |0
podania Czesto Bol w klatce piersiowej | 18 (2%) 2(<1%) |0
Czesto Dreszcze 4 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zaburzenia bton 1 (<1%) 0 0
$luzowych
Bardzo czgsto | Zwigkszenie aktywnosci | 246 (21%) | 84 (7%) 14 (1%)
Badania aminotransferazy
diagnostyczne alaninowej
Bardzo czgsto | Zwigkszenie aktywnosci | 211 (18%) | 51 (4%) 10 (< 1%)
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aminotransferazy
asparaginianowej

Czgsto Zmniejszenie masy ciata | 96 (8%) 7(<1%) |0

Czesto Zwigkszenie stgzenia 61 (5%) 6(<1%) | 1(1%)
bilirubiny we krwi

Czgsto Zwigkszenie stezenia 55 (5%) 3(<1%) |0
kreatyniny we krwi

Czesto Zwigkszenie aktywnosci | 51 (4%) 21 (2%) 7 (< 1%)
lipazy

Czesto Zmniejszenie liczby 51 (4%) 3(<1%) |0
krwinek biatych we
krwi

Czesto Zwigkszenie st¢zenia
tyreotropiny we krwi 36 (3%) 0

==

Czgsto Zwigkszenie aktywnosci | 35 (3%) 7(<1%) |0
amylazy we krwi

Czesto Zwigkszenie aktywnos$ci | 31 (3%) 9(<1%) |4(1%)
gamma-
glutamylotransferazy

Czesto Zwigkszenie ci$nienia 15 (1%) 2(<1%) |0
tetniczego

Czgsto Zwigkszenie stezenia 12 (1%) 1(<1%) |0
mocznika we krwi

Czesto Nieprawidtowe wyniki 12 (1%) 6(<1%) |1(1%)
badan czynnos$ci
watroby

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

Niezbyt czgsto | Zmniejszenie ste¢zenia 7(<1%) 0 1 (<1%)
glukozy we krwi

Niezbyt czgsto | Wydtuzenie odstepu QT | 7 (< 1%) 2(<1%) |0
w elektrokardiogramie

Niezbyt czgsto | Zwigkszenie aktywnosci | 7 (< 1%) 1(<1%) |0
aminotransferaz

Niezbyt czgsto | Nieprawidlowe wyniki | 3 (< 1%) 0 0
badan czynnos$ci
tarczycy

Niezbyt czgsto | Zwigkszenie 2 (< 1%) 0 0
rozkurczowego cis$nienia
tetniczego

Niezbyt czgsto | Zwigkszenie 1 (<1%) 0 0
skurczowego cisnienia
tetniczego

tDziatania niepozadane zwiazane z leczeniem uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu (dane
pochodzace ze zgloszen spontanicznych i zebrane w trakcie wszystkich badan klinicznych z
zastosowaniem pazopanibu).

Potaczono nastepujace pojecia:

“ Bole brzucha, bole w gornej czesci brzucha i bole w dolnej czesci brzucha

® Obrzeki, obrzeki obwodowe, obrzeki oczu, obrzeki miejscowe i obrzgk twarzy

¢ Zaburzenia smaku, zanik smaku i ostabienie smaku

¢ Zmniejszenie liczby krwinek biatych, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych

i zmniejszenie liczby leukocytow

¢ Zmniejszenie taknienia i jadtowstret

f Zaburzenia czynnosci serca, zaburzenia czynnosci lewej komory, niewydolno$é serca, kardiomiopatia
ograniczajaca

¢ Zylne powiklania zakrzepowo-zatorowe, zakrzepica zyt glebokich, zator tetnicy phucnej i inne postaci
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zakrzepicy

Tabela 2. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, zgtaszane w badaniach u pacjentow z STS

(n=382)
Klasa ukladowo- Czestosé Dzialania niepozadane | wszystkich | stopnia 3. | stopnia 4.
narzadowa wystepowania stopni n (%) n (%)
(wszystkie n (%)
stopnie)
Zakazenia i Czesto Zakazenia dziaset 4 (1%) 0 0
zarazenia
pasozytnicze
Nowotwory Bardzo czgsto | Bol nowotworowy 121 (32%) | 32 (8%) 0
lagodne, zloSliwe i
nieokreslone (w
tym torbiele i
polipy)
Bardzo czgsto | Leukopenia 106 (44%) | 3 (1%) 0
Bardzo czgsto | Matoptytkowosé 86 (36%) 7 (3%) 2 (<1%)
Bardzo czgsto | Neutropenia 79 (33%) 10 (4%) 0
Zaburzenia kewi i Rzadko Mikroangiopatia 1(<1%) 1(<1%) |0
zakrzepowa (w tym
ukladu chlonnego .
zakrzepowa plamica
matoplytkowa i zespot
hemolityczno-
mocznicowy)
Zaburzenia Czgsto Niedoczynnos¢ tarczycy | 18 (5%) 0 0
endokrynologiczne
Zaburzenia Bardzo czgsto | Zmniejszenie 1aknifenia 108 (28%) | 12 (3%) 0
metabolizmu i Bardzo czgsto | Hiperalbuminemia 81 (34%) 2(<1%) |0
odzywiania Czesto Odwodnienie 4 (1%) 2 (1%) 0
Niezbyt czgsto | Hipomagnezemia 1 (<1%) 0 0
Zaburzenia Czesto Bezsennos$¢ 5 (1%) 1(<1%) |0
psychiczne
Bardzo czgsto | Zaburzenia smaku 79 (21%) 0 0
Bardzo czgsto | Bole glowy 54 (14%) 2(<1%) |0
Czgsto Obwodowa neuropatia 30 (8%) 1(<1%) |0
Zaburzenia ukladu czuciowa
nerwowego Czesto Zawroty glowy 15 (4%) 0 0
Niezbyt czgsto | Senno$é 3 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Parestezje 1 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zawat mozgu 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Zaburzenia oka Czgsto Niewyrazne widzenie 15 (4%) 0 0
Czesto Zaburzenia czynno$ci 21 (5%) 3<1%) | 1(<1%)
serca®
Czgsto Zaburzenia czynnoS$ci 13 (3%) 3(<1%) |0
Zaburzenia serca lewej komory
Czesto Bradykardia 4 (1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Zawal migsnia 1 (<1%) 0 0
sercowego
Bardzo czgsto | Nadci$nienie tetnicze 152 (40%) | 26 (7%) 0
Zaburzenia Czesto Zylne powiktania ; 13 (3%) 4 (1%) 5(1%)
naczyniowe zakrzepqwo-zatorowe
Czgsto Uderzenia goraca 12 (3%) 0 0
Czesto Rumieniec 4 (1%) 0 0
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Niezbyt czgsto | Krwotok 2 (<1%) 1(<1%) |0
Czesto Krwawienie z nosa 22 (6%) 0 0
Czgsto Chrypka 20 (5%) 0 0
Czesto Duszno$¢ 14 (4%) 3<1%) |0
Zaburzenia ukladu Czesto Kaszel 12 (3%) 0 0
Czgsto Odma optucnowa 7 (2%) 2(<1%) | 1(<1%)
oddechowego, Crest Crkawka 4(1%) 0 0
klatki piersiowej i ZQS10 ZXaw >
srodpiersia Czgsto Krwotok z pluc 4 (1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Bol czgéci ustnej gardlta | 3 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok z oskrzeli 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Wyciek wodnisty znosa | 1 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwioplucie 1 (<1%) 0 0
Bardzo czgsto | Biegunka 174 (46%) | 17 (4%) 0
Bardzo czgsto | Nudnosci 167 (44%) | 8 2%) 0
Bardzo czgsto | Wymioty 96 (25%) 7 12%) 0
Bardzo czesto | Bol brzucha® 55 (14%) 4 (1%) 0
Bardzo czgsto | Zapalenie btony 41 (11%) 1(<1%) |0
$luzowej jamy ustnej
Czesto Wzdecie brzucha 16 (4%) 2 (1%) 0
Czgsto Sucho$¢ w jamie ustnej | 14 (4%) 0 0
Czgsto Objawy dyspepsji 12 (3%) 0 0
Czgsto Krwotok z jamy ustnej 5(1%) 0 0
Czgsto Wiatry 5 (1%) 0 0
Zaburzenia zoladka | Czgsto Krwotok z odbytu 4 (1%) 0 0
ijelit Niezbyt czgsto | Krwotok z przewodu 2 (< 1%) 0 0
pokarmowego
Niezbyt czgsto | Krwotok z odbytnicy 2 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Przetoka jelitowo- 1 (<1%) 1(<1%) |0
skorna
Niezbyt czgsto | Krwotok z zotadka 1 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Smoliste stolce 2 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok z przetyku 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Niezbyt czgsto | Zapalenie otrzewnej 1 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok zaotrzewnowy | 1 (< 1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Krwotok z gornego 1 (<1%) 1(<1%) |0
odcinka przewodu
pokarmowego
Niezbyt czgsto | Perforacja jelita krgtego | 1 (< 1%) 0 1 (<1%)
Zaburzenia Niezbyt czgsto | Zaburzenia czynnosci 2 (< 1%) 0 1 (<1%)
watroby i drég watroby
Z6lciowych
Bardzo czgsto | Zmiana koloru wtosow | 93 (24%) 0 0
Bardzo czgsto | Hipopigmentacja skory | 80 (21%) 0 0
Bardzo czgsto | Zluszczajaca wysypka 52 (14%) 2(<1%) |0
Czesto Lysienie 30 (8%) 0 0
Czesto Zaburzenia skory® 26 (7%) 4 (1%) 0
Czgsto Sucho$¢ skory 21 (5%) 0 0
Zaburzenia skoryi | Czgsto Nadmierna potliwo$¢ 18 (5%) 0 0
tkanki podskérnej | Czgsto Zaburzenia paznokci 13 (3%) 0 0
Czesto Swiad 11 (3%) 0 0
Czesto Rumien 4 (1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Owrzodzenie skory 3(<1%) 1(<1%) |0
Niezbyt czgsto | Wysypka 1 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Wysypka grudkowa 1 (<1%) 0 0
Niezbyt czgsto | Reakcje nadwrazliwosci | 1 (< 1%) 0 0
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na swiatto

Niezbyt czgsto | Zespot erytrodyzestezji | 2 (<1%) 0 0
dloniowo-podeszwowej
Zaburzenia Czesto B(')l. migsniowo- 35 (9%) 2(<1%) |0
migsniowo- sz%qelet.ovay
A . . | Czesto Bole mig$niowe 28 (7%) 2(<1%) |0
szkieletowe i tkanki — o
lacznej C'zqsto Kl:II'CZC migSniowe 8 (2 %) 0 0
Niezbyt czgsto | Bole stawow 2 (<1%) 0 0
Zaburzenia nereki | Czesto Biatkomocz 2 (<1%) 0 0
drog moczowych
. Niezbyt czgsto | Krwotok z pochwy 3(<1%) 0 0
Zaburzenia ukladu - —
rozrodczego i piersi Niezbyt czgsto O‘pﬁ‘;e krwawienia 1 (<1%) 0 0
miesi¢czne
Bardzo czgsto | Uczucie zmgczenia 178 (47%) | 34 (9%) 1 (<1%)
Czesto Obrzeki” 18 (5%) 1(<1%) |0
Zaburzenia ogolne i | Czgsto Bol w klatce piersiowej | 12 (3%) 4 (1%) 0
stany w miejscu Czesto Dreszcze 10 (3%) 0 0
podania Niezbyt czgsto | Zapalenie bton 1 (<1%) 0 0
Sluzowych®
Niezbyt czgsto | Ostabienie 1 (<1%) 0 0
Bardzo czgsto | Zmniejszenie masy ciata | 86 (23%) 5 (1%) 0
Czesto Nieprawidtowe wyniki 29 (8%) 4 (1%) 0
badania ucha, oka,
gardta’
Czgsto Zwigkszenie aktywnosci | 8 (2%) 4 (1%) 2 (< 1%)
aminotransferazy
alaninowej
Czgsto Nieprawidtowe stezenie | 6 (2%) 0 0
cholesterolu we krwi
Czesto Zwigkszenie aktywnosci | 5 (1%) 2(<1%) |2(<1%)
aminotransferazy
] asparaginianowej
Badania Czesto Zwickszenie aktywnosci | 4 (1%) 0 3 (< 1%)
diagnostyczne
gamma-
glutamylotransferazy
Niezbyt czgsto | Zwigkszenie stgzenia 2 (< 1%) 0 0
bilirubiny we krwi
Niezbyt czgsto | Aminotransferaza 2 (<1%) 0 2 (< 1%)
asparaginianowa
Niezbyt czgsto | Aminotransferaza 1 (<1%) 0 1 (<1%)
alaninowa
Niezbyt czgsto | Zmniejszenie liczby 1 (<1%) 0 1 (<1%)
plytek krwi
Niezbyt czgsto | Wydtuzenie odstepu QT | 2 (< 1%) 1(<1%) |0

w elektrokardiogramie

Potaczono nastepujace pojecia:
“ Bole brzucha, bole w gornej czesci brzucha i bole w dolnej czesci brzucha
® Obrzeki, obrzeki obwodowe, obrzeki powiek
© Wiekszo$¢ przypadkdw stanowito zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
4 Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe — w tym zakrzepica zyt glgbokich, zator tetnicy plucnej i inne

postaci zakrzepicy

* Wiekszo$¢ przypadkow stanowily zapalenia btony $luzowej jamy ustnej
" Czesto$¢ oparta na tablicach wartosci laboratoryjnych uzyskanych z VEG110727 (N=240). Objawy te
byly rzadziej zgtaszane przez badaczy jako dziatania niepozadane niz wynikatoby to z tablic wartos$ci

laboratoryjnych.

¢ Zaburzenia czynno$ci serca — w tym zaburzenia czynno$ci lewej komory, niewydolno$¢ serca,
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kardiomiopatia ograniczajaca

" Czestos¢ oparta jest na dziataniach niepozadanych zgloszonych przez badaczy. Nieprawidtowosci
stwierdzone w badaniach laboratoryjnych byly rzadziej zglaszane przez badaczy jako dziatania
niepozadane niz wynikatoby to z tablic wartos$ci laboratoryjnych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych oceniano dawki do 2 000 mg pazopanibu bez wystapienia toksycznosci
ograniczajacej wielko§¢ dawki mozliwej do zastosowania.

Nie istnieje swoista odtrutka, ktora mozna by zastosowaé w przypadku przedawkowania pazopanibu.
W przypadku przedawkowania nalezy zastosowaé ogolne srodki wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, pozostale leki przeciwnowotworowe,
inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1XE11

Mechanizm dzialania

Pazopanib jest podawanym doustnie silnym, o wielokierunkowym dziataniu, inhibitorem kinazy
tyrozynowej receptorow naczyniowo-srédblonkowego czynnika wzrostu (VEGFR)-1, -2, 1 -3,
plytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)-a 1 —P oraz receptora czynnika komorek
macierzystych (c-KIT), z wartosciami ICsy wynoszacymi odpowiednio 10, 30, 47, 71, 84174 nM. W
do$wiadczeniach nieklinicznych pazopanib hamowal w sposob zalezny od dawki indukowana przez
ligandy autofosforylacje¢ receptorow VEGFR-2, c-Kit i PDGFR-3 w komorkach. W warunkach in vivo
pazopanib hamowat indukowana VEGF fosforylacje VEGFR-2 w ptucach myszy, angiogeneze

w badaniach na r6znych modelach zwierzgcych 1 wzrost licznych ksenoprzeszczepdw nowotworow
cztowieka u myszy.

Badania kliniczne

Rak nerkowokomorkowy (RCC)

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania pazopanibu w leczeniu raka nerkowokomoérkowego
oceniano w randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, kontrolowanym
placebo badaniu wieloosrodkowym. Pacjentow (N= 435) z rakiem nerkowokomoérkowym
zaawansowanym miejscowo i (lub) z przerzutami przydzielono w sposob randomizowany do grupy
otrzymujacej pazopanib w dawce 800 mg raz na dobg lub do grupy otrzymujacej placebo.
Podstawowym celem badania byto dokonanie oceny i pordwnanie obu grup terapeutycznych pod
katem przezycia bez progresji choroby (PFS), a gtdwnym drugorzegdowym punktem koncowym byto
przezycie ogolne (OS). Inne cele obejmowaty oceng ogdlnego wskaznika odpowiedzi na lek i czas
trwania tej odpowiedzi.

Z ogolnej liczby 435 uczestnikow badania, 233 pacjentéw nie bylo wezesniej leczonych, a u 202
pacjentow zastosowane w badaniu leczenie byto leczeniem drugiego rzutu, po uprzednio zastosowanej
terapii pierwszego rzutu z IL-2 lub INFa. Stan sprawnosci ogolnej pacjentow wg skali ECOG byt
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podobny w grupach pazopanibu i placebo (ECOG 0: 42% wobec 41%, ECOG 1: 58% wobec 59%). U
wigkszos$ci pacjentow istniaty albo korzystne (39%), albo posrednie (54%) czynniki rokownicze wg
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre)/Motzera. U wszystkich pacjentéw w badaniu
histopatologicznym stwierdzono jasnokomorkowy lub przede wszystkim jasnokomoérkowy typ
nowotworu. U okoto potowy wszystkich pacjentéw choroba zajmowata 3 lub wigcej narzadow, przy
czym miejscem przerzutow choroby na poczatku badania u wigkszosci jego uczestnikow byty ptuca
(74%) i (lub) wezty chlonne (54%).

W obu grupach podobne byty odsetki pacjentow niepoddawanych wczesniej leczeniu i otrzymujacych
wczesniej cytokiny (53% 1 47% w grupie pazopanibu, 54% 1 46% w grupie placebo). W podgrupie
pacjentow leczonych wcze$niej cytokinami u wigkszosci osob (75%) stosowano schemat na bazie
interferonu.

W obu grupach podobny byt odsetek pacjentéw, u ktorych wykonano uprzednio resekcjg 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 pierwszorzgdowego punktu koncowego - PFS zostata przeprowadzona na podstawie
oceny choroby w ramach niezaleznego przegladu wynikéw badan radiologicznych obejmujacego cala
badana populacje (0soby wczesniej nieleczone oraz osoby poddane wczesniej leczeniu cytokinami).

Tabela 2. Ogoélne wyniki oceny skutecznosci w RCC wedtug niezaleznej oceny (VEG105192)

Punkty koncowe/badana Wartos¢ P
populacja Pazopanib Placebo HR (95% CI) (jednostronna)
PFS
Ogodlna* ITT N =290 N =145

Mediana (miesiace) 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;64) |- <0,001

HR = wspotczynnik ryzyka; ITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia; PFS = przezycie bez progresji choroby. *
- populacja 0s6b wczesniej nieleczonych i poddanych wezeéniej leczeniu cytokinami.

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedtug niezaleznej oceny catej
populacji (0séb wczesniej nieleczonych i oséb poddanych wczesniej leczeniu cytokinami)
(VEG105192)

10 —+—— Pazopanib (N = 290)
Median 9.2 months
g 084 i - Placebo (N =145) |
= i Median 4.2 months
§ "'"x+_
@ 06 i Hazard Ratio = 046
2 R 5% Cl (0.34, 0.62)
£ | I P<0.0000001
g 0.4 4 ++1 r
g e S I
= L e N
g 027 I PR I B
e A S
0.0 - -
0 5 10 15 20
Muonths
o$ x; miesiace, o$ y; Odsetek pacjentow bez progresji choroby, Pazopanib ——— (N =290) Mediana 9,2
miesigcy; Placebo -------- (N = 145) Mediana 4,2 miesigcy; 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 0s6b wczesniej nieleczonych (VEG105192)

— 4 Pazopanib (N = 155)
Median 11.1 months

ceeeee= Placebo (N = 78) i
Median 2.8 months

Hazard Ratio =040

95% C1(0.27, 0.60)
P<0.0000001

T________

Proportion Progression-Free
=
Fi

Months 0§ X; miesiace, 0$

y; Odsetek pacjentow bez progresji choroby, Pazopanib — (N = 155) Mediana 11,1 miesigcy; Placebo ------
-- (N = 78) Mediana 2,8 miesigcy; Wspodtczynnik ryzyka = 0,40; 95 % CI (0,27; 0,60), P < 0,0000001

Rycina 3. Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedtug niezaleznej oceny
populacji 0s6b poddanych wczesniej leczeniu cytokinami (VEG105192)

— 4+ Pazopanib N =135 |
Median 7.4 months
= ---4-—— Placebo (N = 67)
S Median 4.2 months
@ Hazard Ratio = 0,54
2 854, C1 (0,35, 0.84)
2 P=0.001 |
S T
g
& e
(.04 F
u 2 10 15 20
Months
0§ x; miesiace, 08 y; Odsetek pacjentdw bez progresji choroby, Pazopanib — (N =135) Mediana 7,4
miesigcy; Placebo -------- (N = 67) Mediana 4,2 miesigcy; Wspotczynnik ryzyka = 0,54; 95 % CI (0,35; 0,84),
P <0,001

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

W chwili przeprowadzenia analizy pierwszorzedowego punktu koncowego dane dotyczace przezycia
ogolnego byly niewystarczajace. Mediany przezycia ogdlnego (ang. overall survival, OS) w zawartej
w protokole koncowej analizie przezycia wynosity 22,9 miesiecy i 20, 5 miesigcy [HR = 0.91 (95 %
CI: 0.71, 1.16; p = 0.224)] odpowiednio u pacjentdow randomizowanych do ramion z pazopanibem i z
placebo. Wyniki OS podlegaty potencjalnym zakléceniom, poniewaz 54% pacjentdw z ramienia
placebo otrzymywalo pazopanib w czg$ci uzupehiajacej badania, po stwierdzeniu progresji choroby.
Szeécdziesiat sze$¢ procent pacjentéw z grupy placebo otrzymato leczenie po zakonczeniu badania w
porownaniu do 30% pacjentow przyjmujacych pazopanib.

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomig¢dzy grupami terapeutycznymi pod wzgledem
ogolnej jakosci zycia mierzonej wedtug kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EuroQoL EQ-5D.

50



Wedhug niezaleznego przegladu danych, w badaniu fazy 2 obejmujacym 225 pacjentdow 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 miesigcy.

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 wczesnie nie otrzymali leczenia systemowego, randomizowano do grupy otrzymujace;j
nieprzerwanie pazopanib w dawce 800 mg raz na dobg lub sunitynib w dawce 50 mg raz na dobg w
cyklach 6-tygodniowych obejmujacych 4 tygodnie leczenia, po ktorych nastgpowata 2 tygodniowa
przerwa.

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

W badaniu VEG108844 osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy PFS oraz wykazano pazopanib
nie jest gorszy od sunitynibu, poniewaz gérna granica 95% przedziatu ufnosci wspoétczynnika ryzyka
byta ponizej okreslonego w protokole badania marginesu non-inferiority wynoszacy 1,25. Ogolne
wyniki oceny skutecznosci przedstawiono w Tabeli 4

Tabela 4: Ogoélne wyniki oceny skutecznosci (VEG108844)

Pazopanib Sunitynib HR

Punkt koncowy N =557 N =553 (95% CI)
PFS
Ogdlny

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

(95 % CI) (8,3; 10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
Przezycie calkowite
Mediana (miesiace) 28.4 29.3 0,908"

(95 % CI) (26,2; 35,6) (25,3; 32,5) (0,762; 1,082)

HR = Wspbtczynnik ryzyka; PFS = przezycie bez progresji choroby; * warto§¢ P = 0.275 (2-stronna)
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Rycina 4: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji choroby wedtug niezaleznej oceny catej
populacji (VEG108844)
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Analize¢ PFS w podgrupach przeprowadzono dla 20 czynnikéw demograficznych i prognostycznych.
95% przedzialy ufnosci dla wszystkich podgrup zawieraja wspdtczynnik ryzyka réwny 1. W trzech
najmniejszych z 20 podgrup estymacja punktowa wspotczynnika ryzyka przekroczyta 1,25, tj. u
pacjentow nie poddanych nefrektomii (n=186, HR=1,403, 95% CI (0,955; 2,061)), wyjsciowym
LDH > 1,5 x GGN (n=68, HR=1,72, 95 % CI (0,943; 3,139)) i niekorzystnym rokowaniem wedlug
kryteriow MSKCC (n=119, HR=1,472, 95 % CI (0,937; 2,313)).

Miesaki tkanek miekkich (STS)

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

Nastepujace typy nowotworoéw spetniaty kryteria wlaczenia:

Fibroblastyczne (wtdkniakomigsaki dorostych (ang. adult fibrosarcoma), widkniakomigsak sluzowaty
ang. myxofibrosarcoma), stwardnialy nabtonkowaty wtokniakomigsak (ang. sclerosing epithelioid
fibrosarcoma), ztosliwy ograniczony widknisty guz (ang. malignant solitary fibrous tumours), guzy
nazywane réwniez wtokniakohistiocytarnymi (pleomorficzny wtokniakomigsak histiocytarny (ang.
pleomorphic malignant fibrous histiocytoma [MFH]), posta¢ olbrzymiokomérkowa MFH, postaé
zapalna MFH), mig$niakomigsak gladkokomorkowy, ztosliwe kigbczaki (ang. malignant glomus
tumours), wywodzace si¢ z migsni szkieletowych (pleomorficzny i pecherzykowy mig$niakomigsak
prazkowanokomoérkowy), naczyniowe (nabtonkowaty srdédbtoniak (ang. epithelioid
hemangioendothelioma), migsak naczyniowy), guzy o niepewnej histogenezie (migsak maziowkowy
(ang. synovial sarcoma), migsak nabtonkowaty (ang. epithelioid sarcoma), migsak pgcherzykowy
tkanek migkkich (ang. alveolar soft part sarcoma), migsak z jasnych komorek (ang. clear cell
sarcoma), desmoplastyczny guz z matych okraglych komorek (ang. desmoplastic small round cell
tumor), pozanerkowy guz rabdoidalny (ang. extra-renal rhabdoid tumor), ztosliwy zlosliwy guz
mezenchymalny (ang. malignant mesenchymoma), nowotwor z okotonaczyniowym nabtonkowatym
réznicowaniem komorek (PEComa), migsak btony wewngetrznej (ang. intimal sarcoma)), z
wylaczeniem chrzgstniakomigsakow, migsakow Ewinga / prymitywnych guzéw neuroektodermalnych
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(ang. Primitive neuroectodermal tumours, PNET), ztosliwych obwodowych guzow ostonek
nerwowych (ang. malignant peripheral nerve sheath tumours), niezréznicowanych migsakow tkanek
migkkich, ktorych nie mozna sklasyfikowa¢ (ang not otherwise specified, NOS) oraz innych typow
migsakow (niewymienionych jako niespelniajace kryteria wtaczenia).

Nastepujace typu nowotwordw nie spetniaty kryteriow wiaczenia:

Thuszczakomigsaki (wszystkie podtypy), wszystkie migsniakomigsaki prazkowanokomoérkowe inne
niz pleomorficzne i pecherzykowe, chrzegstniakomigsaki, migsaki kosciopochodne, migsaki Ewinga /
PNET, GIST, wiokniakomigsaki guzowate skory (ang. dermatoofibromatosis 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 wytaczeni z gtéwnego badania Il fazy, poniewaz we
wstepnym badaniu 11 fazy (VEG20002), skuteczno$¢ pazopanibu (PFS w 12 tygodniu) nie osiagngta
wskaznika wymaganego do kontynuowania badan.

Innymi kluczowymi kryteriami wtaczenia do badania VEG110727 byly: histologicznie
udokumentowany ztosliwy migsak tkanek migkkich w stopniu ztosliwosci histologicznej §rednim lub
wysokim i progresja choroby w ciagu 6 miesigcy po zastosowaniu chemioterapii w chorobie
przerzutowej lub nawrdt choroby w ciagu 12 miesiecy po zastosowaniu leczenia (neo)adjuwantowego.

Dziewigcdziesiat osiem procent (98%) pacjentow otrzymato wczesniej doksorubicyng, 70% ifosfamid,
a 65% pacjentow otrzymato co najmniej trzy chemioterapeutyki lub wigcej 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 ogdlnoustrojowe;j
w chorobie zaawansowanej (0 lub 1 vs 2+). W kazdej grupie badanej byt nieznacznie wigkszy odsetek
pacjentoéw z 2+ linii otrzymanych wcze$niej chemioterapii w chorobie zaawansowanej (odpowiednio
58% 1 55% dla ramion placebo i pazopanibu) w poréwnaniu do 0 lub 1 linii otrzymanej uprzednio
terapii ogolnoustrojowej (odpowiednio 42% i 45% dla ramion 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 miesigcy]
oraz 10,04 miesiaca dla pazopanibu [zakres 0,2 do 24,3 miesiaca].

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo przezycie bez progresji choroby (PFS oceniany

przez niezalezng analizg radiologiczna), a do drugorzedowych punktow koncowych nalezaty przezycie
catkowite (OS), ogdlny wskaznik odpowiedzi na i czas trwania odpowiedzi.
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Tabela 5: Ogoélne wyniki oceny skutecznosci w STS wedtug niezaleznej oceny (VEG110727)

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

PFS
Ogolna ITT N =246 N=123

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

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

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
Ogolna ITT N =246 N=123

Mediana (miesiace) 12,6 10,7 0,87 (0,67,1,12) 0,256
Mieéniakomiesak N =109 N =49
gladkokomorkowy*

Mediana (miesiace) 16,7 14,1 0,84 (0,56, 1,26 0,363
Podgrupa migsakéw N=25 N=13
maziéwkowych*

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

Mediana (miesiace) 10,3 9,5 0,84 (0,59, 1,21) 0,325
Wskaznik odpowiedzi
(CR+PR)

% (95 % CI) 423,79 0 (0,0, 3,0)

Czas trwania odpowiedzi
Mediana (tygodnie)
(95 % CI)

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

HR = Wspotczynnik ryzyka; ITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia; PFS = przezycie bez
progresji choroby; CR = odpowiedz catkowita; PR = odpowiedz czgsciowa; OS = przezycie

catkowite

* Przezycie catkowite w poszczeg6lnych podgrupach histologicznych STS (mig$niakomigsak
gtadkokomérkowy, migsak mazidowkowy i ,,inne” STS) nalezy interpretowac ostroznie z uwagi na
mala liczbg pacjentow i szerokimi przedziatami ufnosci.

W ocenie badaczy stwierdzono podobne wydhuzenie PFS w ramieniu pazopanibu w poréwnaniu do
placebo (w catej 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 wedtug niezaleznej oceny
dla populacji catkowitej (VEG110727).
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Mote: 95% confidence interval bands are shown for each treatment

Nie zaobserwowano znaczacej réznicy w OS pomiedzy dwoma ramionami badania w koncowe;j
analizie OS wykonanej po wystapieniu 76% zdarzen (280/369) (HR 0,87, 95% CI1 0,67, 1,12 p=0,256).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan produktu
leczniczego Votrient we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka nerki i
raka miedniczki nerkowej (z wytaczeniem nerczaka ptodowego, nefroblastomatozy, migsaka z jasnych
komorek, mezoblastyczny nerczak wrodzony, raka rdzeniastego nerki i guza rabdoidalnego nerek).

Europejska Agencja Lekéw odroczylta konieczno$¢ przedstawienia wynikow badan stosowania
produktu Votrient w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci w leczeniu mig$niakomigsaka
prazkowanokomoérkowego, migsakow tkanek migkkich nie bedacych mig$niakomigsakami
prazkowanokomoérkowymi i guzami z rodziny migsakow Ewinga (patrz punkt 4.2 — informacje o
stosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 800 mg pazopanibu pacjentom z guzami litymi maksymalne
stezenie leku w osoczu (Cp.x) wynoszace okoto 19 + 13 pg/ml uzyskiwano po medianie 3,5 godziny
(zakres: 1,0-11,9 h) a wartosci AUCy.,, wynosity okoto 650 + 500 pg.h/ml. Codzienne stosowanie leku
prowadzi do zwigkszenia AUCy.r 0 1,23 do 4 razy.

Nie stwierdzono spojnego zwigkszania wartosci AUC lub C,,,x po podawaniu pazopanibu w dawkach
wigkszych niz 800 mg.

Ekspozycja na pazopanib zwigksza si¢ po podaniu go z pokarmem. Podawanie pazopanibu z
positkiem o duzej zawartosci thuszczu lub matej zawartosci thuszczu prowadzi do okoto dwukrotnego
zwigkszenia AUC i C,«. Dlatego nalezy go podawaé co najmniej jedna godzing przed positkiem lub
dwie godziny po positku (patrz punkt 4.2).

Podanie pazopanibu w postaci rozkruszonej tabletki 400 mg spowodowato zwigkszenie AUC .7,

0 46% 1 Cyax okoto dwukrotnie, a takze skrocenie ty,,, 0 okoto 2 godziny w poréwnaniu z podaniem
calej tabletki. Wyniki te wskazuja na to, Zze dostepnos¢ biologiczna i szybko$¢ wchtaniania pazopanibu
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po podaniu doustnym ulegaja zwigkszeniu po podaniu rozkruszonej tabletki w poréwnaniu do podania
catej 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 pg/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 posrednictwem
izoenzymu CYP3A4, z niewielkim udzialem izoenzyméow CYP1A2 i CYP2CS. Cztery podstawowe
metabolity leku odpowiadaja jedynie za 6% ekspozycji w osoczu. Jeden z tych metabolitow hamuje
proliferacje stymulowanych przez VEGF komorek srodbtonka ludzkiej zyty pgpowinowej z podobna
silq dziatania do pazopanibu, inne sa od 10 do 20 razy mniej aktywne. Dlatego aktywnos$¢ pazopanibu
zalezy przede wszystkim od ekspozycji na pazopanib w postaci niezmienione;.

Eliminacja
Pazopanib jest eliminowany powoli. Jego $redni okres pottrwania wynosi 30,9 h po podaniu zalecane;j
dawki 800 mg. Eliminacja nast¢puje przede wszystkim z katem. Przez nerki zostaje wydalone jedynie

< 4% podanej dawki.

Szezegolne populacje

Zaburzenia czynnoSci nerek: wyniki badan wskazuja 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 oséb z poczatkowymi
wartosciami CLcgr w zakresie od 30,8 ml/min do 150 ml/min) wskazuja na to, ze zaburzenia czynnosci
nerek nie powinny wywiera¢ istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke pazopanibu. Nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z klirensem kreatyniny powyzej 30 ml/min. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku osob z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min, poniewaz brak
doswiadczenia ze stosowaniem pazopanibu w tej populacji pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby:

Lagodne
Mediany Cpax 1 AUC(9.24) pazopanibu w stanie stacjonarnym u pacjentow z fagodnymi

nieprawidlowos$ciami parametréw czynnosci watroby (okreslanymi jako prawidtowe stezenie
bilirubiny oraz dowolny stopien podwyzszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
zwigkszenie stgzenia bilirubiny do 1,5 x GGN, niezaleznie od aktywnosci AIAT) po podaniu 800 mg
pazopanibu raz na dobg sa podobne do median u pacjentéw z prawidlowa czynno$cia watroby (patrz
Tabela 3). U pacjentéw z tagodnymi nieprawidlowos$ciami wynikow prob watrobowych zalecana
dawka pazopanibu to 800 mg raz na dobg (patrz punkt 4.2).

Umiarkowane

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (okreslanymi jako zwigkszenie
stezenia bilirubiny > 1,5 x do 3 x GGN, niezaleznie od aktywno$ci AIAT) maksymalna tolerowana
dawka pazopanibu (MTD, ang maximally tolerated dose) to 200 mg raz na dobe. Mediany wartos$ci
Chax 1 AUCg.24) W stanie stacjonarnym po podaniu 200 mg pazopanibu u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby stanowity odpowiednio okoto 44% i 39% median warto$ci Cppy 1
AUC .24y po podaniu 800 mg pazopanibu raz na dobg u pacjentéw z prawidtowq czynnoscia watroby
(patrz Tabela 3). Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu wskazuja na
koniecznos$¢ zmniejszenia jego dawki do 200 mg raz na dobg u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).
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Ciezkie
Mediany warto$ci Cpax 1 AUC g.24) W stanie stacjonarnym po podaniu 200 mg pazopanibu raz na dobg

u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby stanowity odpowiednio okoto 18% 1 15%
median warto$ci Cpax 1 AUC 9.24) po podaniu 800 mg pazopanibu raz na dobg u pacjentow z
prawidtowa czynnos$cia watroby. Opierajac si¢ na zmniejszonej ekspozycji oraz ograniczonej rezerwie
czynnos$ciowej watroby stosowanie pazopanibu nie jest zalecane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (okreslanymi jako stezenie bilirubiny catkowitej > 3 x GGN, niezaleznie od
aktywnosci AIAT) (patrz punkt 4.2).

Tabela 3: Mediany parametrow farmakokinetycznych pazopanibu w stanie stacjonarnym u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby

Grupa pacjentow Badana dawka Cnax (ng/ml) AUC (0-24) Zalecana dawka
(ng x h/ml)
Prawidlowa 800 mg 52,0 888,2 800 mg
czynno$¢ watroby raz na dobg (17,1-85,7) (345,5-1482) raz na dobg
ifbgl‘:f;‘:ﬁa 800 mg 33,5 774.2 800 mg
-, raz na dobe (11,3-104,2) (214,7-2034,4) raz na dobeg
czynnosci watroby
i?;iiﬁﬁﬁa“e 200 mg 22 256.8 200 mg
. . raz na dobg (4,2-32,9) (65,7-487,7) raz na dobg
czynnosci watroby
Ciezkie zaburzenia 200 mg 9.4 130.6 Nie zalecana
czynnosci watroby raz na dobg (2,4-24,3) (46,9-473,2)

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 produktu, dziatania na rézne tkanki (kosci, zeby, tozyska pazuréw, narzady
rozrodcze, tkanki hematologiczne, nerki i trzustke) okazaty si¢ zwiazane z farmakologia hamowania
VEGFR i (lub) zaklocaniem szlakoéw sygnalizacji za posrednictwem VEGF, przy czym wigkszosc¢
dziatan wystapila po uzyskaniu stezenh w osoczu zapewniajacych ekspozycje mniejsza od uzyskiwanej
w warunkach klinicznych. Do innych zaobserwowanych skutkow podania leku naleza: zmniejszenie
masy ciata, biegunki i (lub) objawy chorobowe, ktore byty albo konsekwencja miejscowych zaburzen
w obrebie przewodu pokarmowego spowodowanych znaczna miejscowa ekspozycja na produkt
leczniczy w obrgbie blony sluzowej (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, oceniana na
podstawie warto$ci 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 rozwoj nerek, ptuc, watroby i serca, po stosowaniu dawek skutkujacych
ekspozycja stanowiaca 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 byly podobne do tych uzyskanych u dorostych
szczuréw przy porownywalnej ekspozycji. W poréwnaniu do dorostych pacjentow, u dzieci i
mlodziezy wystepuje zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych kosci i zgbow,
poniewaz zmiany obejmujace zahamowanie wzrostu (skrocenie konczyn), famliwos¢ kosci i
przebudowa zgbow zaobserwowano u mtodych szczuréw po stosowaniu dawek > 10 mg/kg/dzien (co
jest rowne okoto 0,1-0,2 klinicznej ekspozycji u dorostych ludzi, ocenianej na podstawie wartosci
AUC (patrz punkt 4.4).
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Wphw na reprodukcje i plodnosé oraz dzialania teratogenne

Wykazano, ze pazopanib jest embriotoksyczny i teratogenny, gdy podaje si¢ go szczurom i krolikom
w dawkach powodujacych ekspozycje ponad 300 razy mniejsza nia ekspozycja u ludzi u ludzi (w
oparciu o warto$ci AUC). Do stwierdzanych dziatan nalezaly: zmniejszenie ptodnosci u samic,
zwigkszenie strat przed- i poimplantacyjnych, wczesne resorpcje, obumieranie zarodkow,
zmniejszenie masy ciata ptodu i wady rozwojowe uktadu krazenia. U gryzoni odnotowywano roéwniez
zmniejszenie liczby ciatek zottych, zwigkszenie liczby torbieli i zanik jajnikéw. W badaniu
dotyczacym wplywu leku na ptodnos$¢ samcow szczura nie stwierdzono, aby wywierat on dziatanie na
krycie lub ptodnosé¢, jednak stwierdzono zmniejszenie masy jader i najadrzy oraz zmniejszenie
szybkosci wytwarzania plemnikoéw, ruchomosci plemnikow oraz stgzenia plemnikdéw w najadrzach i
jadrach po podaniu dawek powodujacych ekspozycje stanowiaca 0,3 ekspozycji u cztowieka w
oparciu o wartosci AUC.

Genotoksycznosé

Pazopanib nie powodowal uszkodzen materiatu genetycznego w testach genotoksycznosci (w tescie
Amesa, w tescie aberracji chromosomalnych ludzkich limfocytéw obwodowych i w tescie
mikrojadrowym in vivo u szczura). Syntetyczny produkt posredni w produkcji pazopanibu, ktory
wystepuje rowniez w matych ilo§ciach w ostatecznej substancji czynnej, nie wykazywat dziatania
mutagennego w tescie Amesa, jednak okazat si¢ genotoksyczny w badaniu na komoérkach chloniaka
myszy 1 w teScie mikrojadrowym in vivo u myszy.

Rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotwdrczego pazopanibu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K30

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol 400

Polisorbat 80

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki z HDPE z polipropylenowymi zakretkami z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci,
zawierajace 30 Iub 60 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS

Wielka Brytania.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/628/003

EU/1/10/628/004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 czerwca 2010 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 22 maja 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http:/www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Glaxo Operations UK Ltd (trading as Glaxo Wellcome Operations)
Priory Street

Ware

Hertfordshire

SG12 0DJ

Wielka Brytania

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Hiszpania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list),
o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w Module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na 7zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli data zlozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) jest zbiezna z
aktualizacja RMP, dokumenty te moga by¢ ztozone w tym samym czasie.

. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu
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Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Opis

Termin

Nalezy dostarczy¢ dane dotyczace ogodlnego przezycia (OS) z badania VEG108844
(badanie pazopanibu w poréwnaniu z sunitynibem w leczeniu pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym i (lub) rakiem
nerkowokomoérkowym z przerzutami).

Listopad 2014
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe — tabletki powlekane 200 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votrient 200 mg tabletki powlekane
pazopanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

65



| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/628/001
EU/1/10/628/002

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

votrient 200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA BUTELKE - tabletki powlekane 200 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votrient 200 mg tabletki powlekane
pazopanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/628/001
EU/1/10/628/002

[13. NUMER SERII

Lot:

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe — tabletki powlekane 400 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votrient 400 mg tabletki powlekane
pazopanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/628/003
EU/1/10/628/004

[13. NUMER SERII

Numer serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

votrient 400 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

NAKLEJKA NA BUTELKE - tabletki powlekane 400 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Votrient 400 mg tabletki powlekane
pazopanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/628/003
EU/1/10/628/004

[13. NUMER SERII

Lot:

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Votrient 200 mg tabletki powlekane
Votrient 400 mg tabletki powlekane

Pazopanib

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszystkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Votrient i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Votrient
Jak stosowac lek Votrient

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Votrient

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Votrient i w jakim celu si¢ go stosuje

Votrient nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami kinazy biatkowej. Dziatanie leku polega na
hamowaniu aktywnosci biatek bioracych udziat w rozroscie i rozprzestrzenianiu si¢ komoérek raka.

Votrient jest stosowany w leczeniu:
- raka nerki zaawansowanego lub z przerzutami do innych narzadow
- okreslonych postaci migsakow tkanek migkkich, rodzaj nowotworu atakujacego tkanke taczna
ciala. Moze wystapi¢ w migsniach, naczyniach krwionosnych, tkance ttuszczowej lub w
innych tkankach, ktore wspieraja, otaczaja i chronia narzady wewngtrzne.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Votrient

Kiedy nie stosowa¢é leku Votrient
- jesli pacjent ma uczulenie na pazopanib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).

- Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze powyzsze stwierdzenie go
dotyczy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed zastosowaniem leku Votrient nalezy poinformowac lekarza:

- jesli u pacjenta wystgpuje choroba serca

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby

- jesli pacjent mial niewydolno$¢ serca lub zawat serca

- jesli pacjent ma zapadnigcie ptuca wywiadzie

- jesli u pacjenta wystgpuja krwawienia, zakrzepy krwi lub zwezenie tetnic

- jesli u pacjenta wystapity choroby zotadka lub jelit, takie jak perforacja (przedziurawienie)
lub przetoka (wytworzenie nieprawidtowych potaczen pomigdzy réznymi czgsciami jelit)
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- Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku wystapienia tych okolicznosci. Lekarz
zdecyduje czy lek Votrient jest odpowiedni dla danego pacjenta. Moze by¢ konieczne
wykonanie u pacjenta dodatkowych badan w celu sprawdzenia czy serce i watroba
funkcjonuja prawidtowo.

Wysokie ciSnienie krwi a stosowanie leku Votrient

Lek Votrient moze powodowac¢ podwyzszenie cisnienia krwi. Przed rozpoczgciem stosowania leku
Votrient i podczas leczenia u pacjenta bedzie kontrolowane ci$nienie krwi. Jesli u pacjenta wystapi
wysokie cisnienie krwi, lekarz zastosuje leki obnizajace cisnienie.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent ma wysokie cisnienie krwi.

Jesli u pacjenta jest planowana operacja chirurgiczna

Lekarz zaleci przerwanie stosowania leku Votrient co najmniej 7 dni przed operacja, poniewaz lek
moze wplywac na proces gojenia rany pooperacyjnej. Leczenie zostanie rozpoczegte ponownie po
zagojeniu rany.

Stany, na ktore nalezy zwraca¢ szczeg6lna uwage

Lek Votrient moze spowodowa¢ nasilenie niektorych zaburzen lub wywota¢ cigzkie dziatania
niepozadane, takie jak zaburzenia pracy serca, krwawienie, choroby tarczycy. Podczas stosowania
leku Votrient nalezy koniecznie zwrdci¢ uwage na pewne objawy, aby zmniejszy¢ ryzyko
niekorzystnych dziatan. Patrz ,, Stany, na ktore nalezy zwracaé szczegolng uwage” w punkcie 4.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania leku Votrient u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat. Dotychczas nie
stwierdzono jak dziata lek w tej grupie pacjentow. Ponadto ze wzgledow bezpieczenstwa lek nie
powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Inne leki i Votrient

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o tych lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez preparatow
ziotlowych oraz innych lekow, ktore wydawane sa bez recepty.

Niektore leki moga wptywaé na dziatanie leku Votrient lub zwigksza¢ prawdopodobienstwo
wystapienia u pacjenta dziatan niepozadanych. Lek Votrient moze rowniez wptywac na dziatanie
innych lekow. Do tych lekow naleza:

- klarytromycyna, ketokonazol, itrakonazol, ryfampicyna, telitromycyna, worykonazol
(stosowane w leczeniu zakazen)

- atazanawir, indynawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir (stosowane w leczeniu zakazen
wirusem HIV)

- nefazodon (stosowany w leczeniu depresji)

- symwastatyna i prawdopodobnie inne statyny (stosowane w leczeniu zwigkszonego
cholesterolu we krwi)

- leki zmniejszajace wydzielanie kwasu zoladkowego. Leki przyjmowane w celu zmniejszenia
wydzielania skoku zotadkowego (np. inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptora H,
lub leki zobojetniajace) moga wptywac na sposob przyjmowania leku Votrient. W celu

uzyskania porady, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z tych
lekow.

Votrient z jedzeniem i piciem

75



Nie nalezy przyjmowa¢ leku Votrient z jedzeniem, poniewaz wptywa to na wchianianie leku. Lek
nalezy przyjmowac co najmniej dwie godziny po positku lub jedna godzing przed positkiem. Podczas
leczenia lekiem Votrient nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko
dziatan niepozadanych.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Nie zaleca si¢ stosowania leku Votrient w czasie ciazy. Nie wiadomo jak lek Votrient wptywa na
przebieg ciazy.

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje ciazg.

- Podczas stosowania leku Votrient nalezy stosowa¢é skuteczng metode antykoncepcji, aby nie
dopusci¢ do zaj$cia w ciaze.

- Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas stosowania leku
Votrient.

Podczas stosowania leku Votrient nie nalezy karmi¢ piersia. Nie wiadomo czy sktadniki leku
Votrient przenikaja do mleka kobiecego. Nalezy porozmawiaé o tym z lekarzem prowadzacym.

Leczenie lekiem Votrient moze mie¢ wplyw na plodnos¢. Nalezy porozmawia¢ o tym z lekarzem
prowadzacym.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Podczas stosowania leku Votrient moga wystapi¢ dziatania niepozadane, ktore moga wptywac na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
- Nalezy unika¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn, jesli pacjent odczuwa zawroty
glowy, zmeczenie lub ostabienie albo jesli ma obnizony poziom energii.

3. Jak stosowac lek Votrient

Lek Votrient nalezy zawsze stosowaé¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Ile tabletek leku nalezy przyjmowa¢é

Zazwyczaj stosowana dawka leku Votrient to dwie tabletki 400 mg (800 mg pazopanibu) raz na
dobg. Jest to maksymalna dawka dobowa. Lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki, jesli u pacjenta
wystapia dziatania niepozadane.

Kiedy przyjmowac lek

Nie przyjmowac leku Votrient z jedzeniem. Lek nalezy przyjmowac co najmniej dwie godziny po
positku lub jedna godzing przed positkiem. Na przyktad lek mozna przyjmowaé dwie godziny po
$niadaniu lub jedna godzing przed obiadem. Lek Votrient nalezy przyjmowac¢ kazdego dnia o tej same;j
porze.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, jedna po drugiej, popijajac woda. Nie nalezy przetamywac ani
kruszy¢ tabletek, poniewaz wptywa to na wchtanianie leku i moze zwigksza¢ ryzyko dziatan
niepozadanych.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Votrient
W przypadku potknigcia zbyt duzej liczby tabletek nalezy zasiegnaé porady lekarza lub
farmaceuty. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ opakowanie leku lub te ulotke.

Pominigcie zastosowania leku Votrient

Nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowych tabletek w celu uzupethienia pominigtej dawki. Nalezy przyjac
kolejna dawke leku o zwyktej porze.
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Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku Votrient bez zalecenia lekarza
Lek Votrient nalezy stosowac tak dtugo, jak zalecit lekarz. Nie nalezy przerywaé stosowania leku,
chyba ze tak zaleci lekarz.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Stany, na ktore nalezy zwraca¢ szczeg6lna uwage

Zaburzenia pracy serca

Lek Votrient moze wplywacé na rytm serca (wydtuzenie odstepu QT), co u niektdrych os6b moze
prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca zwanych Torsade de pointes, ktore moga miec cigzki przebieg.
Moga one powodowac bardzo szybkie bicie serca, co moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci.
Ryzyko takich zaburzen moze by¢ wigksze u pacjentéw z chorobami serca lub w przypadku
stosowania innych lekéw. Podczas stosowania leku Votrient pacjent bedzie badany w celu wykrycia
zaburzen pracy serca.

e Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapia zmiany rytmu serca, takie jak zbyt
szybkie lub zbyt wolne bicie serca.

Krwawienie
Votrient moze spowodowac¢ cigzkie krwawienie z przewodu pokarmowego (z zotadka, przetyku,
odbytnicy lub jelit), z ptuc, nerek, jamy ustnej, pochwy lub krwawienie do mozgu, jednakze zdarza si¢
to niezbyt czgsto. Objawy krwawienia obejmuja:
- obecno$¢ krwi w stolcu lub czarne zabarwienie stolca
obecno$¢ krwi w moczu
- bol brzucha
- odkrztuszanie krwi / wymiotowanie krwia

Nalezy jak najszybciej poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z
powyzszych objawow.

Choroby tarczycy
Lek Votrient moze zmniejszy¢ wytwarzanie hormonéw tarczycy w organizmie. Podczas stosowania u
pacjenta leku Votrient lekarz bedzie kontrolowat ilo§¢ tych hormonow.
Bardzo czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ u czeSciej niz 1 na 10 pacjentow:

- wysokie ci$nienie krwi

- biegunka

- nudnosci (mdtosci) lub wymioty

- bol brzucha

- utrata apetytu

- zmniejszenie masy ciata

- zaburzenia smaku lub utrata smaku

- bodl w jamie ustnej

- bol glowy

- brak energii, uczucie ostabienia lub zme¢czenia

- zmiany koloru wtosow
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- nadmierna utrata lub przerzedzanie wloséw

- odbarwienie skory

- wysypka skorna

- zaczerwienienie i obrzek dtoni lub podeszwy stop

- Nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli ktorykolwiek z tych objawow stanie si¢
dokuczliwy.

Bardzo czeste dzialanie niepozadane, ktore moze byé¢ wykryte w badaniach krwi

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
zmniejszenie liczby ptytek krwi (sktadnik krwi umozliwiajacy tworzenie skrzepu)

zmniejszenie liczby bialych krwinek

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentow:

niestrawnos¢, wzdgcie, wiatry
krwawienie z nosa

suchos$¢ w jamie ustnej, zakazenia dzigset
uczucie ostabienia lub zmeczenia
nadmierna sennos¢

zaburzenia snu

bol w klatce piersiowej, duszno$¢, bol nog i obrzek nog lub stdop. Moga to by¢ objawy powstania
zakrzepow krwi w organizmie (zatorowosé). W razie oderwania sie zakrzepu, moze on
przemiescic¢ si¢ do ptuc, co moze by¢ zagrazajace zyciu lub nawet Smiertelne.

zawal serca, niewydolnos¢ serca

krwawienia z jamy ustnej, odbytnicy lub ptuc

zawroty glowy

niewyrazne widzenie

uderzenia goraca

obrzeki twarzy, dtoni, ndbg w okolicy kostek, stop lub powiek, spowodowane nagromadzeniem
plynu

mrowienie, ostabienie lub dretwienie dtoni, rak, noég lub stop
zaburzenia skory, zaczerwienienie, swedzenie, suchos¢ skory

uczucie pieczenia, ktucia, swedzenia lub mrowienia skory

uczucie chtodu z towarzyszacymi dreszczami

nadmierne pocenie si¢

odwodnienie

bol migsni, stawow, Sciggien lub bol w klatce piersiowej, kurcze migsni
bol nowotworowy

chrypka

skrocenie oddechu
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kaszel
krwioplucie
czkawka

zapadnigcie pluca, a powietrze zostaje uwigzione w przestrzeni pomi¢dzy ptucem a klatka
piersiowa, czgsto wywotujac duszno$é (odma opfucnowa)

Nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceutg, jesli ktorykolwiek z tych objawow stanie sig
dokuczliwy.

Czeste dzialania niepozadane, ktére moga by¢ wykryte w badaniach krwi lub moczu:

niedoczynnos¢ tarczycy

nieprawidlowa czynno$¢ watroby

biatko w moczu

zwigkszenie stezenia bilirubiny (substancji wytwarzanej przez watrobg)
zwigkszenie aktywnosci lipazy (enzymu bioracego udzial w trawieniu)
zwigkszenie stezenia kreatyniny (substancji wytwarzanej w migsniach)

zmiany stgzenia/aktywnosci roznych innych substancji/enzymow we krwi. Lekarz poinformuje
pacjenta o wynikach badan krwi.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 pacjentow:

udar mozgu
przemijajace zmniejszenie doptywu krwi do mozgu (mini-udar)
przerwanie doptywu krwi do fragmentu serca (zawaf miesnia sercowego)

zmnigjszenie zdolnosci serca do pompowania krwi do calego organizmu (zaburzenie czynnosci
serca)

nagte skrocenie oddechu, zwlaszcza jesli wystepuje jednoczesnie z ostrym bolem w klatce
piersiowej i (lub) przyspieszeniem oddechu (zatorowosé ptucna)

cigzkie krwawienie z przewodu pokarmowego (z zotadka, przelyku lub jelit), nerek, pochwy lub
krwawienie do mozgu

zaburzenia rytmu serca (wydtuzenie odstepu QT)

wolne bicie serca

przedziurawienie (perforacja) zotadka lub jelita

wytworzenie nieprawidtowych potaczen pomigdzy rdéznymi czesciami jelit (przetoka)
nadmiernie obfite lub nieregularne krwawienia miesiagczkowe
nagte, gwaltowne podwyzszenie ci$nienia krwi

zapalenie trzustki

zapalenie, nieprawidlowa czynno$¢ lub uszkodzenie watroby
zotte zabarwienie skory lub biatek oczu (Zéftaczka)

zapalenie wysciotki jamy brzusznej (zapalenie otrzewneyj)
owrzodzenia w jamie ustnej

wodnisty wyciek z nosa

czarne zabarwienie stolca
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- krew w stolcu

- wysypki, ktore moga by¢ swedzace lub zwiazane ze stanem zapalnym (ptaskie lub wypukte
plamki lub pecherze)

- czeste wyproznienia

- zwigkszona wrazliwos¢ skory na §wiatto stoneczne

- oslabienie czucia lub wrazliwosci, zwlaszcza skory

- zakazenia, z jednoczesnym zmniejszeniem liczby krwinek biatych (komoérek zwalczajacych
zakazenia) lub bez takich zmian

Niezbyt czeste dzialania niepozadane, ktére moga by¢ wykryte w badaniach krwi lub moczu:

- male st¢zenie wapnia lub magnezu we krwi

- zmiany st¢zenia/aktywnos$ci roznych substancji/enzymow we krwi. Lekarz poinformuje pacjenta o
wynikach badan krwi i moczu.

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 pacjentow

- obrzgk mozgu, ktory moze by¢ zwiazany z wysokim ci$nieniem krwi, bolem glowy, utrata
zdolnoséci mowienia, utrata widzenia i (lub) napadami drgawkowymi i ktory moze zagraza¢ zyciu

- zakrzepy krwi, ktérym towarzyszy zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i komorek krwi
bioracych udziat w krzepnigciu. Moze to uszkadza¢ narzady takie jak mozg i nerki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszac

bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu

dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek Votrient
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Votrient po uptywie terminu waznosci (EXP) zamieszczonego na butelce i pudetku.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczeg6lnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Votrient

Substancja czynna leku Votrient jest pazopanib (w postaci chlorowodorku). Tabletki leku Votrient
dostepne sa w roznych dawkach.

Votrient 200 mg: kazda tabletka zawiera 200 mg pazopanibu.
Votrient 400 mg: kazda tabletka zawiera 400 mg pazopanibu.
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Pozostate sktadniki tabletek 200 mg i 400 mg to: hypromeloza, makrogol 400, magnezu stearynian,
celuloza mikrokrystaliczna, polisorbat 80, powidon K30, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),

tytanu dwutlenek (E171). Tabletki 200 mg zawieraja rowniez zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Votrient i co zawiera opakowanie

Votrient 200 mg: rézowe tabletki powlekane w ksztatcie kapsulki z napisem GS JT na jedne;j stronie.

Tabletki sa dostgpne w butelkach zawierajacych 30 lub 90 tabletek.

Votrient 400 mg: biale tabletki powlekane w ksztatcie kapsutki z napisem GS UHL na jednej stronie.

Tabletki sa dostgpne w butelkach zawierajacych 30 lub 60 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan lub moce tabletek musza znajdowac si¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny

Glaxo Group Ltd, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, Wielka Brytania.

Wytworca

Glaxo Operations UK Ltd (trading as Glaxo Wellcome Operations), Priory Street, Ware,

Hertfordshire, SG 12 0DJ, Wielka Brytania.

Glaxo Wellcome, S.A., AvdaExtremadura, 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Hiszpania.

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Bbbarapus
I'nakcoCmutKnaiin EOO/],
Ten.: +359295310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
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EALGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 35722 3970 00

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 67312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00

FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. 1. 0.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Szczegolowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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