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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pazopanib G.L. Pharma 200 mg filmom obalené tablety
Pazopanib G.L. Pharma 400 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Pazopanib G.L. Pharma 200 mg filmom obalené tablety:
Kazda tableta obsahuje pazopanibium-chlorid zodpovedajtci 200 mg pazopanibu.

Pazopanib G.L. Pharma 400 mg filmom obalené tablety:
Kazda tableta obsahuje pazopanibium-chlorid zodpovedajtci 400 mg pazopanibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Pazopanib G.L. Pharma 200 mg filmom obalené tablety:

Ruzova, filmom obalena tableta kapsulovitého tvaru s vyrazenym ,,200° na jednej strane, s rozmermi
priblizne 14,3 mm x 5,7 mm.

Pazopanib G.L. Pharma 400 mg filmom obalené tablety:
Biela, filmom obalena tableta kapsulovitého tvaru s vyrazenym ,,400° na jednej strane, s rozmermi
priblizne 18,0 mm x 7,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karciném z obli¢kovych buniek (RCC)

Pazopanib G.L. Pharma je indikovany dospelym ako lieCba prvej linie pokrocilého karcinému z
oblickovych buniek (renal cell carcinoma, RCC) a pacientom s pokroc¢ilym ochorenim po
predchadzajucej lie¢be cytokinmi.

Sarkém mékkych tkaniv (STS)

Pazopanib G.L. Pharma je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s vybranymi podtypmi
pokrocilého sarkomu makkych tkaniv (soft tissue sarcoma, STS), ktori v predchadzajucom obdobi
podstupili chemoterapiu metastatického ochorenia, alebo u ktorych doslo k progresii ochorenia v
priebehu 12 mesiacov po (neo)adjuvantnej liecbe.

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ boli stanovené len pri uréitych histologickych podtypoch nadorov STS (pozri
Cast’ 5.1).

4.2 Dévkovanie a sposob podavania
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Lie¢bu Pazopanibom G.L. Pharma ma zacat’ len lekar, ktory ma sktisenosti s podavanim
protinadorovych liekov.

Davkovanie

Dospeli
Odporucana davka pazopanibu na lie¢bu RCC alebo STS je 800 mg jedenkrat denne.

’

Uprava davky

Davka sa ma upravovat’ (znizit' alebo zvysit') postupnym znizovanim alebo zvySovanim o 200 mg, a to
na zéklade individualnej znaSanlivosti liecby, aby bolo mozné zvladnut’ neziaduce reakcie. Davka
pazopanibu nema prekrocit’ 8§00 mg.

Pediatrickd populdcia
Pazopanib sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky kvoli bezpe¢nostnym obavam tykajacich sa
rastu a dozrievania organov (pozri Casti 4.4 a 5.3).

Bezpecnost’ a ucinnost’ pazopanibu u deti vo veku od 2 do 18 rokov neboli doteraz stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumozinuju uviest’ odporicania
na davkovanie.

Starsi pacienti

K dispozicii st obmedzené tidaje o pouziti pazopanibu u pacientov vo veku 65 rokov a starSich. V
studiach RCC s pazopanibom sa medzi pacientami vo veku aspofi 65 rokov a mladSimi pacientami
nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely v bezpe€nosti pazopanibu. V klinickej praxi sa medzi
star§imi a mladSimi pacientami nezistili rozdiely v odpovedi na lie¢bu, ale u niektorych star§ich
pacientov sa neda vylucit’ vyssia citlivost’ na liek.

Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie oblic¢iek pravdepodobne nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
pazopanibu, ked’Ze oblickami sa vylucuje malé mnozstvo pazopanibu a jeho metabolitov (pozri Cast’
5.2). U pacientov s klirensom kreatininu nad 30 ml/min preto nie je potrebna Ziadna uprava davky.
U pacientov s klirensom kreatininu pod 30 ml/min sa odporaca opatrnost, ked’ze v tejto skupine
pacientov nie su skusenosti s podavanim pazopanibu.

Porucha funkcie pecene

Odporutcania pre davkovanie u pacientov s poruchou funkcie pecene vychadzaju z farmakokinetickych
studii pazopanibu u pacientov s roznymi stupiiami hepatalnej dysfunkcie (pozri ¢ast’ 5.2). Pred
zaCiatkom a pocas lie¢by pazopanibom maju vsetci pacienti podstapit’ funkéné vySetrenie pecene, aby
sa stanovilo, ¢i maji poruchu funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4). Pacientom s 'ahkou alebo stredne
tazkou poruchou funkcie pecene sa ma pazopanib podavat’ opatrne a za dokladného sledovania
znasanlivosti. 800 mg pazopanibu jedenkrat denne je odporacana davka pre pacientov s miernymi
abnormalitami sérovych pecenovych testov (definovanymi bud’ ako referencné hodnoty bilirubinu a
zvysenie hodnot alaninaminotransferazy (ALT) akéhokol'vek stupna alebo ako zvysenie hodnot
bilirubinu (>35 % priamy bilirubin) az na 1,5-nasobok hornej hranice referencného rozpétia (upper
limit of normal, ULN) bez ohl'adu na hodnotu ALT). Pre pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene (definovanou ako zvySenie hodnét bilirubinu na >1,5-nasobok az 3-nasobok ULN bez
ohl'adu na hodnotu ALT) sa odporuca znizena davka pazopanibu 200 mg jedenkrat denne (pozri Cast’
5.2).

Pazopanib sa neodportica pre pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (definovanou ako hodnota
celkového bilirubinu >3-nasobok ULN bez ohl'adu na hodnotu ALT).

Monitorovanie funkcie pecene a uprava davky u pacientov s hepatotoxicitou vyvolanou liekom, pozri
cast’ 4.4.
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Spdsob podavania

Pazopanib G.L. Pharma je na peroralne pouzitie. Uziva sa bez jedla, a to aspon hodinu pred alebo dve
hodiny po jedle (pozri ¢ast’ 5.2). Filmom obalené tablety sa uzivaju celé spolu s vodou a nesmu sa
lamat’ ani drvit’ (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Ucdinky na peéen

Pri podavani pazopanibu boli hlasené pripady zlyhania pecene (vratane smrtel'nych pripadov).
Pacientom s I'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa ma pazopanib podavat’ opatrne
a za dokladného sledovania. 800 mg pazopanibu jedenkrat denne je odporucand davka pre pacientov s
miernymi abnormalitami sérovych peceniovych testov (bud’ referen¢né hodnoty bilirubinu a zvysenie
hodnét ALT akéhokol'vek stupna alebo zvySenie hodndt bilirubinu az na 1,5-nasobok ULN bez
ohl'adu na hodnotu ALT). Pre pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (zvysenie hodnot
bilirubinu na >1,5-nasobok az 3-nasobok ULN bez ohl'adu na hodnotu ALT) sa odporuca znizena
davka pazopanibu 200 mg jedenkrat denne (pozri ¢ast’ 4.2 a 5.2). Pazopanib sa neodporuca pre
pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (hodnota celkového bilirubinu >3-nasobok ULN bez
ohl'adu na hodnotu ALT) (pozri Casti 4.2 a 5.2). U tychto pacientov je expozicia pazopanibu pri davke
200 mg vyrazne znizena, hoci je vysoko premenlivd, s hodnotami povazovanymi za

nedostatocné na dosiahnutie klinicky vyznamného ucinku.

V klinickych stadiach s pazopanibom bolo pozorované zvysenie hodnot sérovych transamindz (ALT,
aspartataminotransferazy [AST]) a bilirubinu (pozri Cast’ 4.8). Vo vacsine pripadov bolo hlasené iba
zvySenie hodnot ALT a AST, bez sprievodného zvysenia hodnoét alkalickej fosfatazy alebo bilirubinu.
Pacienti vo veku nad 60 rokov mézu mat’ vyssie riziko mierneho (>3-nasobok ULN) az zdvazného
(>8-nasobok ULN) zvysenia hodnoty ALT. Pacienti, ktori sl nositeI'mi alely HLA -B*57:01, maja
tiez vyssie riziko zvysenia hodndt ALT suvisiace s pazopanibom. U vSetkych pacientov uzivajtcich
pazopanib sa ma sledovat’ funkcia pecene, bez ohl'adu na genotyp alebo vek (pozri Cast’ 5.1).

Sérové pecenové testy treba urobit’ pred zacatim liecby pazopanibom, v 3., 5., 7. a 9. tyzdni, potom v
3. a v 4. mesiaci, d’alSie testy podl'a klinickej potreby. V pravidelnom testovani sa ma pokracovat’ aj

po 4. mesiaci.

Odporucania na Gpravu davky u pacientov s vychodiskovymi hodnotami celkového bilirubinu
<1,5-nasobok ULN a AST a ALT <2-ndsobok ULN, pozri tabul’ku 1:

Tabul’ka 1 Upravy davky pri hepatotoxicite vyvolanej liekom

Hodnoty pecenovych testov Uprava davky

ZvySenie hodndt transaminaz na | Pokracujte v lieCbe pazopanibom a funkciu pecene kontrolujte

3- az 8-nasobok ULN raz tyZzdenne, pokym sa hodnoty transamindz nevratiana 1.
stupen toxicity alebo na vychodiskové hodnoty.

Zvysenie hodnodt transaminaz Preruste liecbu pazopanibom, pokym sa hodnoty transaminaz

na >8-nasobok ULN nevratia na 1. stupen toxicity alebo na vychodiskové hodnoty.

Ak mozny prinos opitovného zacatia lieCby pazopanibom
prevysuje riziko hepatotoxicity, pazopanib znovu zacnite
podavat’ v znizenej davke 400 mg denne a sérové pecenové testy
urobte raz tyZzdenne pocas 8 tyzdiov. Ak po opdtovnom zacati
liecby pazopanibom znovu dojde k zvySeniu transaminaz na >
3-nasobok ULN, liecba pazopanibom sa ma natrvalo ukoncit.
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Zvysenie hodnét transaminaz Liec¢bu pazopanibom natrvalo ukoncite.

na >3-nasobok ULN stcasne so | Pacienti maji byt sledovani, pokym sa hodnoty transaminaz
zvySenim hodnot bilirubinu na | nevratia na 1. stupen toxicity alebo na vychodiskové hodnoty.
>2-nasobok ULN Pazopanib je inhibitor UGT1A1. U pacientov s Gilbertovym
syndromom sa méze vyskytnit’ mierna, nepriama
(nekonjugovand) hyperbilirubinémia. Pri liecbe pacientov, ktori
maju len miernu nepriamu hyperbilirubinémiu, a u ktorych je
preukazany Gilbertov syndrom alebo je nan podozrenie a
sucasne je ALT > 3-nasobok ULN, sa ma postupovat’ v stlade s
odporti¢aniami uvedenymi pre izolované zvySenia ALT.

Stubezné pouzitie pazopanibu a simvastatinu zvysuje riziko zvySenia hodnét ALT (pozri Cast’ 4.5) a je
pri iom potrebna obozretnost’ a dokladné sledovanie.

Hypertenzia

V klinickych stadiach s pazopanibom sa vyskytli pripady hypertenzie, vratane novodiagnostikovanych
epizdd zvyseného krvného tlaku (hypertenzna kriza). Pred zacatim lieCby pazopanibom ma byt’ krvny
tlak dostato¢ne kontrolovany. Pacientov treba sledovat’ kvoli pripadnej hypertenzii v kratkom Case po
zacati lieCby (najneskor jeden tyzden po zacati lieCby pazopanibom) a potom Casto, aby sa zaistila
kontrola krvného tlaku. ZvySené hodnoty krvného tlaku (systolicky krvny tlak >150 mm Hg alebo
diastolicky krvny tlak >100 mm Hg) sa vyskytli v pociato¢nej faze lieCby (priblizne 40 % pripadov sa
vyskytlo do 9. dia a priblizne 90 % % pripadov sa vyskytlo v prvych 18 tyzdiioch). Krvny tlak sa ma
sledovat’ a promptne lie¢it’ pomocou kombindacie antihypertenznej liecby a Gipravy davky pazopanibu
(prerusenie lieCby a znovu zacatie lie¢by nizSou davkou na zaklade klinického postdenia) (pozri ¢asti
4.2 a 4.8). Liecba pazopanibom sa ma ukoncit’, ak st pritomné znamky hypertenznej krizy alebo ak je
hypertenzia zavazna a pretrvava aj napriek antihypertenznej liecCbe a znizenej davke pazopanibu.

Syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES)/syndrom reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS)

V suvislosti s liecbou pazopanibom bol hldseny PRES/RPLS. PRES/RPLS sa mdze prejavovat’
bolest'ou hlavy, hypertenziou, zachvatmi kicov, letargiou, zméatenost'ou, slepotou a inymi zrakovymi a
neurologickymi poruchami a méze byt smrtel'ny. Pacienti, u ktorych vznikne PRES/RPLS, musia
lie¢bu pazopanibom natrvalo ukoncit’.

Intersticidlna choroba plic (interstitial lung disease, ILD)/pneumonitida

V suvislosti s liebou pazopanibom bola hlasena ILD, ktora moze byt smrtel'na (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti sa maju sledovat’ kvoli pl'icnym priznakom svedciacim o ILD/pneumonitide a liecba
pazopanibom sa ma ukonc¢it’ u pacientov, u ktorych vznikne ILD alebo pneumonitida.

Srdcové dysfunkcia/srdcové zlyhanie

U pacientov s uz existujiicou srdcovou dysfunkciou sa maju pred zacatim liecby zvazit rizik4 a
prinosy lie¢by pazopanibom. Bezpecnost’ a farmakokinetika pazopanibu neboli sledované u pacientov
so stredne tazkym az tazkym srdcovym zlyhanim ani u pacientov s hodnotou ejekénej frakcie I'avej
komory (EFLK) nizSou ako su referencné hodnoty.

V klinickych $tadiach s pazopanibom sa vyskytli pripady srdcovej dysfunkcie, akymi su kongestivne
srdcové zlyhanie a znizenou EFLK (pozri Cast’ 4.8). V randomizovanej klinickej $tadii,
porovnavajucej pazopanib a sunitinib pri RCC (VEG108844) sa u pacientov vykonalo meranie EFCK
pred zac¢iatkom liecby a v obdobi sledovania. Dysfunkcia myokardu sa vyskytla u 13 % (47/362)
pacientov v skupine s pazopanibom v porovnani s 11 % (42/369) pacientov v skupine so sunitinibom.
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Kongestivne srdcové zlyhanie sa pozorovalo u 0,5 % pacientov v kazdej lie¢ebnej skupine. V §tadii
fazy IlI, VEG110727, zameranej na STS bolo kongestivne srdcové zlyhanie hlasené u 3 z 240
pacientov (1 %). Pokles hodnoty EFLK u pacientov, u ktorych sa vykonalo meranie EFC’K po zacati
lie¢by a v obdobi sledovania, sa zistil u 11 % (15/140) v skupine s pazopanibom v porovnani s 3 %
(1/39) v skupine s placebom.

Rizikové faktory

V studii fazy Il zameranej na STS malo 13 z 15 pacientov v skupine s pazopanibom sprievodnu
hypertenziu, ktora mohla zhorsit’ srdcovi dysfunkciu u rizikovych pacientov zvysenim srdcového
dot’aZenia (,,afterloadu‘). 99 % pacientov (243/246) zaradenych do Stadie fazy Il zameranej na STS,
vratane tychto 15 pacientov, bolo lie¢enych antracyklinom. Predchadzajuca liecba antracyklinom
moze byt rizikovym faktorom vzniku srdcovej dysfunkcie.

Vysledok
U 4 z 15 pacientov doslo k uplnej uprave hodnoty EFLCK (do 5 % oproti hodnote pred zacatim liecby)

au 5 doslo k ¢iastocnej tiprave hodnoty EFLK (v ramci rozpitia referenénych hodnoét, ale o >5 % pod
hodnotu pred zacatim liecby). U jedného pacienta nedoslo k uprave hodnoty EFCK a u dalsich 5
pacientov neboli dostupné udaje zo sledovania.

Liecba

U pacientov so zavaznym poklesom hodnoty EFLCK sa mé pristapit’ k preruseniu liecby pazopanibom
a/alebo k znizeniu jeho davky v kombinacii s lieCbou hypertenzie (ak je pritomna, treba si pozriet’
upozornenie o hypertenzii uvedené v predchadzajicej Casti), ked’ je to klinicky indikované.

Pacientov treba dokladne sledovat’ kvoli klinickym prejavom alebo priznakom kongestivneho
srdcového zlyhania. U pacientov vystavenych riziku vzniku srdcovej dysfunkcie sa odporuca

skontrolovat’ hodnotu EFL’K pred zac¢iatkom lie¢by a potom v pravidelnych intervaloch.

Predizenie QT intervalu a torsade de pointes

V klinickych §tidiach s pazopanibom sa vyskytli pripady prediZenia QT intervalu a torsade de pointes
(pozri ¢ast’ 4.8). Pazopanib sa ma pouZivat’ opatrne u pacientov, ktori majii v anamnéze prediZenie QT
intervalu, u pacientov uzivajicich antiarytmika alebo iné lieky, ktoré mézu predlzovat’ QT interval a u
pacientov so zavaznym, uz pritomnym srdcovym ochorenim. Pri pouzivani pazopanibu sa odportca
pred liecbou a potom v pravidelnych intervaloch kontrolovat’ elektrokardiogram a udrziavat’ hodnoty
elektrolytov (napr. vapnika, horcika, draslika) v referencnom rozpati.

Arterialne trombotické prihody

V klinickych stadiach s pazopanibom sa pozorovali pripady infarktu myokardu, ischémie myokardu,
ischemickej cievnej mozgovej prihody a tranzitérneho ischemického ataku (pozri Cast’ 4.8). Pozorovali
sa fatalne pripady. Pazopanib sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov so zvySenym rizikom vzniku
trombotickych prihod alebo s trombotickymi prihodami v anamnéze. Pazopanib sa nesledoval u
pacientov, ktori v predchadzajicich 6 mesiacoch prekonali trombotickil prihodu. Rozhodnutie o lieCbe
ma vychadzat’ z hodnotenia prinosu/rizika liecby pre jednotlivého pacienta.

Vendzne tromboembolické prihody

V klinickych stadiach s pazopanibom sa vyskytli vendzne tromboembolické prihody zahiajice
venoznu trombdzu a fatalnu pl'acnu emboliu. Hoci sa pozorovali tak v $tadiach RCC, ako aj v Studiach
STS, ich vyskyt bol vyssi v populacii pacientov so STS (5 %) ako v populacii pacientov s RCC (2 %).

Trombotickd mikroangiopatia (TMA)

V klinickych skuSaniach s pazopanibom podavanym v monoterapii, v kombinécii s bevacizumabom a
v kombinécii s topotekanom bola hlasena TMA (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti, u ktorych vznikne TMA,
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musia lie¢bu pazopanibom natrvalo ukoncit’. Po ukonéeni lie¢by bolo pozorované vymiznutie
nasledkov TMA. Pazopanib nie je indikovany na pouzitie v kombin4cii s inymi liekmi.

Hemoragické prihody

V klinickych stadiach s pazopanibom boli hlasené hemoragické prihody (pozri Cast’ 4.8). Vyskytli sa
fatalne hemoragické prihody. Pazopanib sa neskiimal u pacientov, ktori v predchadzajticich 6
mesiacoch prekonali hemoptyzu, cerebralne krvacanie alebo klinicky vyznamné gastrointestinalne
(GI) krvacanie. Pazopanib sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov s vyznamnym rizikom krvécania.

Aneuryzmy a arterialne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drdhy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie moze podporovat’ tvorbu
aneuryziem a/alebo arteridlnych disekcii. Pred zacatim liecby pazopanibom je potrebné toto riziko
dokladne zvazit u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzmy v anamnéze.

Gastrointestinalne (GI) perforacie a fistula

V klinickych stadiach s pazopanibom sa vyskytli pripady GI perforacie alebo fistuly (pozri ¢ast’ 4.8).
Vyskytli sa fatalne pripady perforacie. Pazopanib sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s rizikom
vzniku GI perforacie alebo fistuly.

Hojenie ran

Neuskutocnili sa ziadne formalne studie o uc¢inku pazopanibu na hojenie ran. Ked’ze inhibitory
cievneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial growth factor, VEGF) m6zu narusit’
hojenie rén, liecba pazopanibom sa ma prerusit’ asponi 7 dni pred planovanym chirurgickym
zakrokom. Rozhodnutie o opatovnom zacati lie¢by pazopanibom po chirurgickom zakroku ma
vychadzat’ z klinického posudenia adekvatneho hojenia rany. Liecba pazopanibom sa ma ukoncit’ u
pacientov s dehiscenciou rany.

Hypotyredza

V klinickych §tudiach s pazopanibom sa vyskytli pripady hypotyreozy (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa
predliecebné laboratorne vySetrenie funkcie Stitnej Zl'azy a pacienti s hypotyredzou sa pred zacatim
liecby pazopanibom maju liecit’ v sulade so Standardnou medicinskou praxou. Vsetci pacienti maju
byt pocas liecby pazopanibom pozorne sledovani kvoli prejavom a priznakom dysfunkcie $titnej
zlazy.

Laboratorne sledovanie §titnej zl'azy sa ma vykonavat’ v pravidelnych intervaloch a $titna zI'aza sa ma
liecit’ v stilade so Standardnou medicinskou praxou.

Proteintria
V klinickych $tudiach s pazopanibom bola hlasena proteintria. Odportaca sa vykonat’ vySetrenie mocu
pred liecbou a v pravidelnych intervaloch pocas liecby a pacientov treba sledovat’ kvoli zhorsSujlicej sa

proteintirii. Liecba pazopanibom sa ma ukoncit’, ak u pacienta vznikne nefroticky syndrom.

Syndrém z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS)

Vyskyt TLS, vratane fatadlnych TLS bol spojeny s uzivanim pazopanibu (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti so
zvySenym rizikom TLS st pacienti s rychlo rasticimi nadormi, vysokym nadorovym zat'azenim,
renalnou dysfunkciou alebo dehydrataciou. Pred zacatim lieCby pazopanibom sa maji zvazit
preventivne opatrenia, ako je liecba vysokych hladin kyseliny mocovej a intravenozna hydratacia.
Rizikovych pacientov treba starostlivo sledovat’ a liecit’ podl'a klinickej potreby.
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Pneumotorax
V klinickych $tudiach s pazopanibom sledovanym pri pokrocilom sarkome mékkych tkaniv sa vyskytli
pripady pneumotoraxu (pozri cast’ 4.8). Pacientov lieCenych pazopanibom treba dokladne sledovat’

kvoli prejavom a priznakom pneumotoraxu.

Pediatrickd populacia

Ked'ze spdsob ucinku pazopanibu méze zavaznym spdsobom ovplyvnit’ rast a zrenie organov pocas
skoré¢ho postnatalneho vyvoja hlodavcov (pozri ¢ast’ 5.3), pazopanib sa nema podavat’ pediatrickym
pacientom mlad$im ako 2 roky.

Infekcie

HIléasené boli pripady zavaznych infekcii (s neutropéniou alebo bez nej), v niektorych pripadoch so
smrtel'nym koncom.

Kombinacia s inymi systémovymi protinddorovymi terapiami

Klinické studie pazopanibu v kombinacii s mnozstvom d’alSich protinadorovych terapii (napriklad
vratane pemetrexedu, lapatinibu alebo pembrolizumabu) boli pred¢asne ukoncené kvoli obavam zo
zvySenej toxicity a/alebo umrtnosti a pri tychto kombinovanych rezimoch lie¢by nebola stanovena
bezpecna a G¢inna davka.

Gravidita

Predklinické stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Ak sa pazopanib
pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby pazopanibom, pacientku treba
oboznamit’ s moznym rizikom pre plod. Zenam vo fertilnom veku sa ma odporucit, aby pocas liecby
pazopanibom zabranili otehotneniu (pozri Cast’ 4.6).

Interakcie

Je potrebné vyhnut’ sa subeznej lieCbe silnymi inhibitormi CYP3A4, P-glykoproteinu (P-gp) alebo
proteinu zodpovedného za rezistenciu pri rakovine prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP)
vzhl'adom na riziko zvySenej expozicie pazopanibu (pozri Cast’ 4.5). Ma sa zvazit’ vyber

alternativnych, subezne podavanych liekov s nulovym alebo minimalnym potencidlom inhibicie
CYP3A4, P-gp alebo BCRP.

Je potrebné vyhnut sa subeznej lie¢be induktormi CYP3A4 vzhl'adom na riziko zniZenej expozicie
pazopanibu (pozri Cast’ 4.5).

Pocas stbeznej liecby ketokonazolom boli pozorované pripady hyperglykémie.

Pri sibeznom podévani pazopanibu so substratmi uridin-difosfat-glukuronozyltransferazy 1A1
(UGT1A1) (napr. s irinotekanom) je potrebna opatrnost, ked’Zze pazopanib je inhibitor UGT1A1 (pozri
Cast’ 4.5).

Pocas liecby pazopanibom sa nema pit’ grapefruitova Stava (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Uginky inych liekov na pazopanib

In vitro $tadie naznacili, ze oxida¢ny metabolizmus pazopanibu v mikrozomoch l'udskej pecene je
sprostredkovany hlavne CYP3A4, priCom v mensej miere sa na fiom podiel'aju CYP1A2 a CYP2CS.
Inhibitory a induktory CYP3A4 preto mozu pozmenit’ metabolizmus pazopanibu.

Inhibitory CYP3A44, P-gp, BCRP
Pazopanib je substrat CYP3A4, P-gp a BCRP.

Stubezné podavanie pazopanibu (400 mg jedenkrat denne) so silnym inhibitorom CYP3A4 a P-gp,
ketokonazolom (400 mg jedenkrat denne), pocas 5 po sebe nasledujucich dni, viedlo k 66 % a 45 %
zvyseniu priemernej hodnoty AUC .24y a2 Cmax pazopanibu, v uvedenom poradi, v porovnani so
samostatnym poddvanim pazopanibu (400 mg jedenkrat denne pocas 7 dni). Porovnanie
farmakokinetickych parametrov pazopanibu, a to Cmax (rozmedzie priemernych hodnét 27,5 az 58,1
pug/ml) a AUC 924y (rozmedzie priemernych hodnot 48,7 az 1 040 ug*h/ml) po samostatnom podani
800 mg pazopanibu a po podani 400 mg pazopanibu a 400 mg ketokonazolu (priemerna hodnota
Crnax 59,2 pg/ml, priemernd hodnota AUC 24y 1 300 pg*h/ml) naznacilo, ze v pritomnosti silného
inhibitora CYP3A4 a P-gp bude zniZenie davky pazopanibu na 400 mg jedenkrat denne u vac¢Siny
pacientov viest’ k systémovej expozicii podobnej tej, ktora je pozorovana po samostatnom podavani
800 mg pazopanibu jedenkrat denne. U niektorych pacientov sa v§ak moze dosiahnut’ vyssia
systémova expozicia pazopanibu ako ta, ktora bola pozorovana po samostatnom podavani 800 mg
pazopanibu.

Stubezné podavanie pazopanibu s inymi silnymi inhibitormi enzymov z rodiny CYP3A4

(napr. s itrakonazolom, klaritromycinom, atazanavirom, indinavirom, nefazodéonom, nelfinavirom,
ritonavirom, sakvinavirom, telitromycinom, vorikonazolom) méze zvysit’ koncentracie pazopanibu.
Grapefruitova stava obsahuje inhibitor CYP3A4 a taktiez moze zvySovat’ plazmatické koncentracie
pazopanibu.

Podanie 1 500 mg lapatinibu (substratu a slabého inhibitora CYP3A4 a P-gp a silného inhibitora
BCRP) s 800 mg pazopanibu viedlo k priblizne 50 % az 60 % zvySeniu priemernych hodnot AUC .24
a Cmax pazopanibu v porovnani so samostatnym podanim 800 mg pazopanibu. Inhibicia P-gp a/alebo
BCRP lapatinibom pravdepodobne prispela k zvySenej expozicii pazopanibu.

Stbezné podanie pazopanibu s inhibitorom CYP3A4, P-gp a BCRP, akym je lapatinib, vedie k
zvyseniu plazmatickych koncentracii pazopanibu. Stibezné podanie silnych inhibitorov P-gp alebo
BCRP mdze pozmenit’ aj expoziciu pazopanibu a jeho distribuciu, vratane distribucie do centralneho
nervového systému (CNS).

Je potrebné vyhnut sa subeznému podavaniu pazopanibu so silnym inhibitorom CYP3A4 (pozri Cast’
4.4). Ak nie je dostupnd Ziadna medicinsky prijatel'né alternativa silného inhibitora CYP3A4, pocas
subezného podavania sa ma davka pazopanibu znizit’ na 400 mg denne. V takychto pripadoch treba
venovat’ dokladnti pozornost’ neziaducej reakcii na liek a v pripade vyskytu moznych, s liekom
stvisiacich neziaducich udalosti sa moze uvazovat’ o d’alSom znizZeni davky.

Je potrebné vyhnut sa kombindcii so silnymi inhibitormi P-gp alebo BCRP alebo sa odporuca vyber
alternativneho, subezne podavaného lieku s nulovym alebo minimalnym potencialom inhibicie P-gp
alebo BCRP.

Induktory CYP3A44, P-gp, BCRP

Induktory CYP3A4, ako napriklad rifampicin, mézu znizovat’ plazmatické koncentracie pazopanibu.
Stbezné podanie pazopanibu so silnymi induktormi P-gp alebo BCRP méze pozmenit’ expoziciu
pazopanibu a jeho distribuciu, vratane distribticie do CNS. Odporaca sa vyber alternativneho, subezne
podavaného lieku s nulovym alebo minimalnym potencidlom indukcie enzymov alebo transportnych
proteinov.
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Uginky pazopanibu na iné lieky

In vitro $tadie s mikrozémami I'udskej pecene preukazali, ze pazopanib inhibuje enzymy CYP 1A2,
3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 2E1. Potencialna indukcia 'udského CYP3 A4 sa preukazala v in vitro
teste l'udského PXR. Studie klinickej farmakolégie, s pouZitim pazopanibu v davke 800 mg jedenkrat
denne, preukazali, ze pazopanib nema u onkologickych pacientov klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku kofeinu (skaSobny substrdt CYP1A2), warfarinu (skaSobny substrat CYP2C9) alebo
omeprazolu (skusobny substrat CYP2C19). Podanie pazopanibu viedlo k priblizne 30 % zvysSeniu
priemernych hodnot AUC a Cax midazolamu (skisobny substrat CYP3A4) a k 33 % az 64 %
zvySeniu pomeru koncentracii dextrometrofanu k dextrofanu v moc¢i po perordlnom podani
dextrometorfanu (skasobny substrat CYP2D6). Stibezné podanie pazopanibu v davke 800 mg
jedenkrat denne a paklitaxelu v davke 80 mg/m? (substrat CYP3A4 a CYP2C8) raz tyzdenne viedlo
k priemerne 26 % zvySeniu AUC a 31 % zvySeniu Cnax paklitaxelu.

Na zaklade in vitro hodnot ICs a in vivo hodndt plazmatickej Cmax m6Zu metabolity pazopanibu,
GSK1268992 a GSK 1268997, prispievat k ¢istému inhibi¢nému u¢inku pazopanibu voc¢i BCRP.
Okrem toho nemozno vylucit’ inhibiciu BCRP a P-gp pazopanibom v gastrointestindlnom trakte. Pri
subeznom podavani pazopanibu s inymi peroralnymi substratmi BCRP a P-gp je potrebna
opatrnost’.

V in vitro podmienkach pazopanib inhiboval I'udsky transportny polypeptid organickych aniénov
(OATP1BI). Nie je mozné vylu¢it, Ze pazopanib ovplyvni farmakokinetiku substratov OATP1B1
(napr. statinov, pozri d’alej ,,U¢inok subezného pouzitia pazopanibu a simvastatinu®).

V in vitro podmienkach je pazopanib inhibitor enzymu uridin-difosfat-glukuronozyltransferazy
1A1 (UGT1A1). Aktivny metabolit irinotekanu, SN-38, je substrat OATP1B1 a UGT1A1.
Subezné podavanie pazopanibu v ddvke 400 mg jedenkrat denne s cetuximabom v davke

250 mg/m? a irinotekdnom v davke 150 mg/m? viedlo priblizne k 20 % zvySeniu systémovej
expozicie SN-38. Pazopanib moze mat’ va¢si vplyv na vylucovanie SN-38 u 0sob s
polymorfizmom UGT1A1*28 v porovnani s osobami s alelou divokého typu. Na zaklade genotypu
UGT1A1 sa vSak nedal vzdy predpovedat’ vplyv pazopanibu na vylu¢ovanie SN-38. Pri subeznom
podavani pazopanibu a substratov UGT1A1 je potrebna obozretnost’.

Ucd¢inok subezného pouzitia pazopanibu a simvastatinu

Stibezné pouzitie pazopanibu a simvastatinu zvySuje vyskyt vzostupov hodnot ALT. Vysledky meta-
analyzy suhrnnych udajov z klinickych stadii s pazopanibom ukazuju, ze hodnota ALT >3-nasobok
ULN bola hlasena u 126/895 (14 %) pacientov, ktori nepouzivali statiny, v porovnani s 11/41 (27 %)
pacientmi, ktori sibezne pouzivali simvastatin (p = 0,038). Ak u pacienta subezne lie¢eného
simvastatinom dojde k zvySeniu hodnot ALT, treba dodrziavat’ odporucania pre davkovanie
pazopanibu a prerusit’ podavanie simvastatinu (pozri Cast’ 4.4). Navyse je pri sibeznom pouziti
pazopanibu a inych statinov potrebna obozretnost,, ked’ze v stiCasnosti nie s k dispozicii dostatocné
udaje na zhodnotenie ich vplyvu na hladiny ALT. Nie je mozné vylucit’, Ze pazopanib ovplyvni
farmakokinetiku inych statinov (napr. atorvastatinu, fluvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu).

Ucinok jedla na pazopanib

Podanie pazopanibu s jedlom s vysokym alebo nizkym obsahom tuku viedlo k priblizne 2-nasobnému
zvySeniu hodnot AUC a Cmax. Pazopanib sa ma preto podavat’ asponl 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po
jedle.

Lieky, ktoré zvySuju hodnotu pH v zaladku

Stubezné podanie pazopanibu s ezomeprazolom znizuje biologicku dostupnost’ pazopanibu priblizne o
40 % (AUC a Cmax) a je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podaniu pazopanibu s lieckmi, ktoré zvySuji
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hodnotu pH v Zaludku. Ak je stibezné pouzitie inhibitora protonovej pumpy (PPI) medicinsky
nevyhnutné, odportica sa uzivat' davku pazopanibu jedenkrat denne bez jedla vecer subezne s PPL. Ak
je subezné podanie antagonistu H2-receptora medicinsky nevyhnutné, pazopanib sa ma uzivat’ bez
jedla aspon 2 hodiny pred podanim davky antagonistu H2-receptora alebo aspoii 10 hodin po jeho
podani. Pazopanib sa ma podat’ aspon 1 hodinu pred podanim kratkodobo pésobiacich antacid alebo
2 hodiny po ich podani. Odporucania tykajuce sa sibezného podavania PPI a antagonistov H2-
receptorov vychadzaju z fyziologickych hl'adisk.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita/Antikoncepcia u muzov a zien

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti pazopanibu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukézali reproduként1 toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencidlne riziko pre l'udi.

Pazopanib sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu
pazopanibom. Ak sa pazopanib pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby
pazopanibom, pacientku treba oboznamit’ s moznym rizikom pre plod.

Zenam vo fertilnom veku sa ma odporucit, aby pocas lieCby a po¢as najmenej 2 tyzdiov po liecbe
pazopanibom, pouzivali ii¢innu antikoncepciu, a aby pocas lieCby pazopanibom zabranili otehotneniu.

Pacienti muzského pohlavia (vratane tych, ktori podstapili vazektomiu) musia poc¢as uzivania
pazopanibu a najmenej 2 tyzdne po poslednej davke pazopanibu pri pohlavnom styku pouzivat’
kondoémy, aby sa prediSlo moznej expozicii lieku u gravidnych partneriek a partneriek vo fertilnom
veku.

Dojcenie

Bezpecnost’ pouzivania pazopanibu pocas dojc¢enia nebola stanovena. Nie je zname, ¢i sa pazopanib
alebo jeho metabolity vylucuju do materského mlieka. Nie st ziadne udaje o vylucovani pazopanibu
do mlieka u zvierat. Riziko u doj¢iat nemoze byt vylucené. DojCenie sa ma pocas lieCby pazopanibom
ukoncit’.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali, Ze saméia a samicia fertilita moZe byt ovplyvnena lie¢bou
pazopanibom (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pazopanib G.L. Pharma nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat stroje. Na zaklade farmakologického i¢inku pazopanibu nie je mozné predvidat’ skodlivy
ucinok na takéto ¢innosti. Pri posudzovani schopnosti pacienta vykonavat’ ¢innosti, ktoré vyzaduja
usudok, motorické alebo kognitivne schopnosti, treba mat’ na pamdti klinicky stav pacienta a profil
neziaducich udalosti pazopanibu. Pacienti nesmu viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, ak pocituji
zavraty, inavu alebo slabost’.

4.8 Neziaduce Gcinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Sthrnné udaje z kl'a¢ového skasania RCC (VEG105192, n=290), z predizenej stadie (VEG107769,
n=71), z podporného skiisania fazy Il (VEG102616, n=225) a z randomizovanej, otvorenej Stidie
fazy Il s paralelnym usporiadanim skupin overujucej noninferioritu (VEG108844, n=577) boli
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hodnotené pri celkovom posudeni bezpeénosti a znasanlivosti pazopanibu (celkovy n=1 149) u
pacientov s RCC (pozri ¢ast’ 5.1).

Sthrnné udaje z pivotného sktisania STS (VEG110727, n=369) a z podporného skiiSania fazy 11
(VEG20002, n=142) boli hodnotené pri celkovom postdeni bezpecnosti a znasanlivosti pazopanibu
(celkova populacia pacientov pre hodnotenie bezpecnosti n=382) u pacientov so STS (pozri ¢ast’ 5.1).

Najvyznamnejsie zadvazné neziaduce reakcie zistené v skiSaniach RCC alebo STS boli tranzitérny
ischemicky atak, ischemicka cievna mozgova prihoda, ischémia myokardu, infarkt myokardu a
mozgovy infarkt, srdcova dysfunkcia, gastrointestinalna perforacia a fistula, predizenie QT intervalu,
torsade de pointes a plicne, gastrointestinalne a cerebralne krvacanie, priCom vsetky tieto neziaduce
reakcie boli hlasené u <1 % lie¢enych pacientov. Dalsie vyznamné zavazné neziaduce reakcie zistené
v sktisaniach STS zahfiali vendzne tromboembolické prihody, dysfunkciu l'avej komory a
pneumotorax.

Smrtel'né pripady s moznou suvislost'ou s lieCbou pazopanibom zahfiali gastrointestinalne krvacanie,
plucne krvacanie/hemoptyzu, poruchu funkcie pecene, perforaciu ¢reva a ischemicku cievnu mozgovi
prihodu.

Najcastejsie neziaduce reakcie (vyskytujuce sa aspon u 10% pacientov) akéhokol'vek stupna
zavaznosti v skuSaniach RCC a STS zahfnali: hnacku, zmenu farby vlasov, hypopigmentaciu koze,
exfoliativnu vyrazku, hypertenziu, nauzeu, bolest’ hlavy, tinavu, anorexiu, vracanie, dysgeuziu,
stomatitidu, zniZenie telesnej hmotnosti, bolest, zvySené hladiny alaninaminotransferazy a zvysené
hladiny aspartataminotransferazy.

Neziaduce reakcie na liek, vSetkych stupiiov zavaznosti, ktoré boli hlasené u pacientov s RCC a u
pacientov so STS alebo pocas obdobia po uvedeni lieku na trh st nizSie uvedené podla triedy
organovych syst¢émov MedDRA, frekvencie a stupna zdvaznosti. Na klasifikaciu frekvencie sa pouzila
nasledujica konvencia: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az
<1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych
udajov).

Kategorie boli priradené na zaklade absolutnych frekvencii podl'a idajov z klinickych skasani.
Hodnotené boli aj idaje o bezpecnosti a znasanlivosti ziskané v obdobi po uvedeni lieku na trh zo
vSetkych klinickych skii$ani s pazopanibom a zo spontannych hlaseni. V ramci kazde;j triedy
organovych systémov su neziaduce reakcie s rovnakou frekvenciou uvedené v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul’ke

Tabul'ka 2 NezZiaduce reakcie suvisiace s lie€bou hlasené v Stidiach RCC (n=1 149) alebo pocas
obdobia po uvedeni lieku na trh

Frekvencia Neziaduce reakcie VSetky 3. stupeii | 4. stupen
Trieda organovych | (vSetky stupne stupne zavaznosti| zavaZnosti
systémov zavaznosti) zavaznosti | n (%) n (%)
n (%)
Casté Infekcie nezniame | nezndme | nezname
(s neutropéniou
Infekcie a nakazy alebo bez nej)f
Menej Casté Infekcia d’asien 1 (<1%) 0 0
Infekéna peritonitida 1 (<1%) 0 0
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Benigne a maligne | Menej Casté Bolest’ v mieste nadoru | 1 (<1%) 1 (<1%) 0
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a
polypy) _
Casté Trombocytopénia 80 (7%) 10 (<1%) | 5 (<1%)
Neutropénia 79 (7%) 20 (2%) 4 (<1%)
Leukopénia 63 (5%) 5 (<1%) 0
Menej Casté Polycytémia 6(0,03%) |1 0
Poruchy krvi a Zriedkavé Tromboticka nezname | nezname | nezname
lymfatického mikroangiopatia
systému (vratane trombotickej
trombocytopenickej
purpury a hemolyticko-
uremického
syndromu)t
Poruchy Casté Hypotyredza 83 (7%) 1 (<1%) 0
endokrinného
systému
Velmi Casté Znizena chut do jedla® 317 (28%) | 14 (1%) 0
Casté Hypofosfatémia 21 (2%) 7 (<1%) 0
Poruchy Dehydratacia 16(1%) | 5(<1%) |0
metabolizmu a P Yy o
vivy Menej Casté Hyponrlagnezwrma 10 (<1%) | O 0
, Syndrém z rozpadu , , ,
Nezname y nezname | nezname | nezname
nadoru*
Psychické poruchy | Casté Insomnia 30 3%) 0 0
Velmi Casté Dysgeuzia® 254 (22%) | 1(<1%) |0
Bolest’ hlavy 122 (11%) | 11(<1%) | 0
Casté Zavraty 55 (5%) 3(<1%) |1 (<1%)
Letargia 30 (3%) 3(<1%) |0
Parestézia 20 (2%) 2(<1%) |0
Periférna senzoricka 17 (1%) 0 0
neuropatia
Menej Casté Hypestézia 8 (<1%) 0 0
Tranzitérny ischemicky | 7 (<1%) 4(<1%) |0
Poruchy nervového atak
systému Somnolencia 3 (<1%) 1(<1%) |0
Cievna mozgova 2 (<1%) 1(<1%) | 1(<1%)
prihoda
Ischemicka cievna 2 (<1%) 0 1 (<1%)
mozgova prihoda
Zriedkavé Syndrom reverzibilnej nezname nezname | nezname
posteridrnej
encefalopatie/syndrom
reverzibilnej
posteridrnej
leukoencefalopatiet
Casté Rozmazané videnie 19 (2%) 1(<1%) |0
Menej Casté Odluapenie sietnicet 1 (<1%) 1(<1%) |0
Poruchy oka Natrhnutie sietnice 1(<1%) | 1(<1%) |0
Zmena farby mihalnic 4 (<1%) 0 0
Poruchy srdca a Menej Casté Bradykardia 6 (<1%) 0 0
srdcovej ¢innosti Infarkt myokardu 5 (<1%) 1 (<1%) | 4 (<1%)
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Srdcova dysfunkcia® 4 (<1%) 1(<1%) |0
Ischémia myokardu 3 (<1%) 1(<1%) |0
Vel'mi Casté Hypertenzia 473 (41%) | 115 1 (<1%)
(10%)
Casté Navaly tepla 16 (1%) 0 0
Venozna 13 (1%) 6 (<1%) | 7 (<1%)
tromboembolicka
Poruchy ciev prihoda*
Scervenanie 12 (1%) 0 0
Menej Casté Hypertenzna kriza 6 (<1%) 0 2 (<1%)
Krvacanie 1 (<1%) 0 0
Zriedkavé Aneuryzmy a nezname nezndme | nezname
arterialne disekcief
Casté Epistaxa 50 (4%) 1(<1%) |0
Dysfonia 48 (4%) 0 0
Dyspnoe 42 (4%) 8 (<1%) | 1(<1%)
Poruchy dychacej Hemoptyza 15 (1%) 1 (<1%) 0
stistavy, hrudnika a | Menej Casté Rinorea 8 (<1%) 0 0
mediastina Plicne krvacanie 2 (<1%) 0 0
Pneumotorax 1 (<1%) 0 0
Zriedkavé Intersticialna choroba nezname nezndme | nezname
plac/pneumonitidat
Velmi Casté Hnacka 614 (53%) 65 (6%) | 2 (<1%)
Nauzea 386 (34%) 14(1%) |0
Vracanie 225 (20%) 18 (2%) | 1(<1%)
Bolest’ brucha® 139 (12%) 15(1%) |0
Casté Stomatitida 96 (8%) 4(<1%) |0
Dyspepsia 83 (7%) 2(<1%) |0
Flatulencia 43 (4%) 0 0
Abdominalna distenzia | 36 (3%) 2(<1%) |0
Vriedky v Ustnej dutine | 28 (2%) 3(<1%) |0
Suchost’ v ustach 27 (2%) 0 0
Menej Casté Pankreatitida 8 (<1%) 4(<1%) |0
Rektalne krvacanie 8 (<1%) 2(<1%) |0
Poruchy Hematochézia 6 (<1%) 0 0
gastrointestinalneho Gastrointestinalne 4 (<1%) 2(<1%) |0
traktu krvacanie
Meléna 4 (<1%) 1(<1%) |0
Casta stolica 3 (<1%) 0 0
Krvacanie z anusu 2 (<1%) 0 0
Perforacia hrubého creva | 2 (<1%) 1(<1%) |0
Krvacanie v Ustnej 2 (<1%) 0 0
dutine
Krvacanie v hornej Casti | 2 (<1%) 1(<1%) |0
gastrointestinalneho
traktu
Enterokutanna fistula 1 (<1%) 0 0
Hemateméza 1 (<1%) 0 0
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Hemoroidalne krvacanie | 1 (<1%) 0 0
Perforacia ilea 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Ezofageélne krvacanie 1 (<1%) 0 0
Retroperitonealne 1 (<1%) 0 0
krvacanie
Casté Hyperbilirubinémia 38 (3%) 2 (<1%) | 1(<1%)
Porucha funkcie pecene | 29 (3%) 13 (1%) |2 (<1%)
Poruchy peene a . , IV{epatotoxicita 18 (2%) 11(<1%) | 2 (<1%)
A¢ovych ciest Menej Casté Zltacka 3 (<1%) 1(<1%) |0
Poskodenie pecene 2 (<1%) 2(<1%) |0
vyvolané liekom
Zlyhanie pecenet 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Vel'mi Casté Zmena farby vlasov 404 35%) | 1(<1%) |0
Syndrém palmarno- 206 (18%) [39(3%) |0
plantarne;j
erytrodyzestézie
Alopécia 130 (11%) |0 0
Vyrazka 129 (11 %) | 7(<1%) |0
Casté Hypopigmentacia koze | 52 (5%) 0 0
Suchost’ koze 50 (4%) 0 0
Pruritus 29 (3%) 0 0
Erytém 25 (2%) 0 0
Depigmentacia koze 20 (2%) 0 0
Hyperhidréza 17 (1%) 0 0
Porucl:y ,koie a Menej Casté Porucha nechtov 11 (<1%) 0 0
podkozného tkaniva Odlupovanie koze 10(<1%) |0 0
Reakcia z fotosenzitivity | 7 (<1%) 0 0
Erytematdzna vyrazka 6 (<1%) 0 0
Porucha koze 5 (<1%) 0 0
Makularna vyrazka 4 (<1%) 0 0
Pruriticka vyrazka 3 (<1%) 0 0
Vezikularna vyrazka 3 (<1%) 0 0
Generalizovany pruritus | 2 (<1%) 1(<1%) |0
Generalizovand vyrazka | 2 (<1%) 0 0
Papul6zna vyrdzka 2 (<1%) 0 0
Plantarny erytém 1 (<1%) 0 0
Kozny vredt nezname nezname | nezname
Casté Artralgia 48 (4%) 8(<1%) |0
Poruchy kostrovej a Myalgia 35 (3%) 2(<1%) |0
svalovej sustavy a Svalové spazmy 25 (2%) 0 0
spojivového tkaniva | Menej casté Bolest kostrovej a 9 (<1%) 1(<1%) |0
svalovej ststavy
Velmi Casté Proteintria 135(12%) |32(3%) |0
Poruchy obliciek a — — —
motovych ciest Mene;j Casté Krvz}came v moc¢ovych 1 (<1%) 0 0
cestach
Poruchy Menej Casté Menoragia 3 (<1%) 0 0
reprrodukéného Vaginalne krvacanie 3 (<1%) 0 0
;yrit:i‘;(‘(‘)‘va Metroragia 1(<1%) |0 0
Velmi cCasté Unava 415 (36%) | 65(6%) | 1 (<1%)
Casté Zapal sliznic 86 (7%) 5(<1%) |0
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Celkové poruchy a Asténia 82 (7%) 20 (2%) | 1(<1%)
reakcie v mieste Edém® 72 (6%) 1(<1%) |0
podania Bolest na hrudniku 18 (2%) 2(<1%) |0
Menej Casté Triaska 4 (<1%) 0 0
Porucha sliznic 1 (<1%) 0 0
Velmi Casté Zvysena hladina 246 (21%) | 84 (7%) | 14 (1%)
alaninaminotransferazy
Zvysena hladina 211 (18%) | 51 (4%) | 10 (<1%)
aspartataminotransferazy
Casté ZnizZenie telesnej 96 (8%) 7(<1%) |0
hmotnosti
Zvysena hladina 61 (5%) 6 (<1%) | 1(<1%)
bilirubinu v krvi
Zvysena hladina 55 (5%) 3(<1%) |0
kreatininu v krvi
Zvysena hladina lipazy | 51 (4%) 21 (2%) | 7(<1%)
Znizeny pocet bielych 51 (4%) 3(<1%) |0
krviniek
Zvysena hladina 36 (3%) 0 0
hormoénu stimulujiceho
Stitnu zlazu v krvi
Zvysena hladina 35 (3%) 7(<1%) |0
amylazy
Zvysena hladina 31 (3%) 9(<1%) |4 (<1%)
Laboratérne a ganrlfagh,ltamyljcransferézy
funkéné vy3etrenia Zvyseny krvny tlak 15 (1%) 2(<1%) |0
Zvysena hladina 12 (1%) 1(<1%) |0
mocoviny v krvi
Abnormalne hodnoty 12 (1%) 6 (<1%) | 1(<1%)
funkénych vysSetreni
pecene
Menej Casté Zvysena hladina 11 (<1%) 4 (<1%) |3 (<1%)
pecenovych enzymov
Znizena hladina glukozy | 7 (<1%) 0 1 (<1%)
v krvi
Predizenie QT 7 (<1%) 2(<1%) |0
intervalu na
elektrokardiograme
Zvysena hladina 7 (<1%) 1(<1%) |0
transaminaz
Abnormalne hodnoty 3 (<1%) 0 0
funkénych vysetreni
Stitnej zlazy
Zvyseny diastolicky 2 (<1%) 0 0
krvny tlak
Zvyseny systolicky 1 (<1%) 0 0
krvny tlak
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1 Neziaduce reakcie suvisiace s liecbou hlasené pocas obdobia po uvedeni lieku na trh (spontanne hlasenia pripadov a
zévazné neziaduce reakcie zo vsetkych klinickych skusani s pazopanibom).

* Neziaduce reakcie suvisiace s lieCbou hlasené iba pocas obdobia po uvedeni lieku na trh. Frekvenciu nemozno
odhadntt’ z dostupnych udajov.

Boli skombinované nasledujuce terminy:

2 Bolest’ brucha, bolest’ v hornej Casti brucha a bolest’ v dolnej ¢asti brucha

b Edém, periférny edém, edém oka, lokalizovany edém a edém tvare

¢ Dysgeuzia, ageuzia a hypogeuzia

4 ZniZeny pocet bielych krviniek, zniZeny podet neutrofilov a zniZeny pocet leukocytov

¢ Znizena chut’ do jedla a anorexia

fSrdcova dysfunkcia, dysfunkcia Pavej komory, srdcové zlyhanie a restriktivna kardiomyopatia

¢ Venozna tromboembolicka prihoda, hlboka zZilova tromboza, pl'icna embdlia a tromboza

Neutropénia, trombocytopénia a syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie boli CastejSie
pozorované u pacientov vychodoazijského pévodu.

TabuPka 3 NeZiaduce reakcie suvisiace s liecbou hlasené v skusaniach STS (n = 382) alebo pocas

obdobia po uvedeni lieku na trh

. Frekvencia | NeZiaduce reakcie VSetky 3. stupei 4. stupefi
Trieda « [y . [y .
c , (vSetky stupne zavaznosti n | zavaznosti
organovych stupne zavaznosti | (%) n (%)
systémov (o .
zavaznosti) n (%)
Infekcie a nakazy | Casté Infekcia d’asien 4 (1%) 0 0
Benigne a Velmi casté | Bolest' v mieste nddoru | 121 32 (8%) 0
maligne nadory, (32%)
vratane
nespecifikovanyc
h novotvarov
(cysty a polypy)
Vel'mi casté | Leukopénia 106 3 (1%) 0
(44%)
Trombocytopénia 86 (36%) | 7 (3%) 2 (< 1%)
Neutropénia 79 (33%) 10 (4%) 0
Poruchy krvia  ["Menej casté | Tromboticka 1(<1%) | 1(<1%) 0
lymfatického mikroangiopatia (vratane
systému'’ trombotickej
trombocytopenickej
purpury
a hemolyticko-
uremického syndrému)
Poruchy Casté Hypotyredza 18 (5%) 0 0
endokrinného
systému
Vel'mi ¢asté | Znizena chut do jedla 108 12 (3%) 0
(28%)
Poruchy Hypoalbuminémia® 81 (34%) | 2(<1%) 0
metabolizmu a | Casté Dehydratacia 4 (1%) 2 (1%) 0
VyZivy Menej ¢asté | Hypomagneziémia 1(<1%) |0 0
, Syndrém z rozpadu . . .
Nezname ; nezname nezname nezname
nadoru*
Psychické Casté Insomnia 5 (1%) 1 (< 1%) 0
poruchy
Vel'mi ¢asté | Dysgeuzia® 79 21%) |0 0
Bolest hlavy 54 (14%) | 2(<1%) 0
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Poruchy Casté Periférna senzoricka 30 (8%) 1 (<1%) 0
nervového neuropatia
systému Zavraty 15 (4%) 0 0
Menej Casté | Somnolencia 3 (<1%) 0 0
Parestézia 1 (<1%) 0 0
Mozgovy infarkt 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Poruchy oka Casté Rozmazané videnie 15 (4%) 0 0
Casté Srdcova dysfunkcia® 21 (5%) 3(<1%) 1 (<1%)
Dysfunkcia l'avej 13 3%) 3(<1%) 0
Poruch).f gf*dca a komory
srdcovej Cinnosti Bradykardia 4 (1%) 0 0
Menej ¢asté | Infarkt myokardu 1 (<1%) 0 0
Vel'mi casté | Hypertenzia 152 26 (7%) 0
(40%)
Casté Vendzna 13 3%) 4 (1%) 5 (1%)
tromboembolicka
prihoda‘
Poruchy ciev Névaly tepla 12 (3%) 0 0
Scervenanie 4 (1%) 0 0
Menej Casté | Krvacanie 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Zriedkavé Aneuryzmy a arteridlne | nezname nezname nezname
disekcie
Casté Epistaxa 22 (6%) 0 0
Dysfonia 20 (5%) 0 0
Dyspnoe 14 (4%) 3(<1%) 0
Kasel 12 (3%) 0 0
Pneumotorax 7 (2%) 2 (< 1%) 1 (<1%)
Poruchy Stikutka 4 (1%) 0 0
dychacej sistavy, Plticne krvacanie 4 (1%) 1 (< 1%) 0
l;:‘:ddi:;lt(ii: Menej Casté Orofaryr?gélna 'boles't’ 3 (<1%) 0 0
Krvacanie z priedusiek | 2 (< 1%) 0 0
Rinorea 1 (<1%) 0 0
Hemoptyza 1(<1%) 0 0
Zriedkavé Intersticialna choroba nezname nezname nezname
plac/pneumonitidat
Vel'mi ¢asté | Hnacka 174 17 (4%) 0
(46%)
Nauzea 167 8 (2%) 0
(44%)
Vracanie 96 (25%) | 7 (2%) 0
Bolest’ brucha® 55 (14%) | 4 (1%) 0
Poruchy Stomatitida A(11%) |[1(<1%) |0
fﬁf)tg’;‘l‘:t‘:ft‘“al" Casté Abdominalna distenzia | 16 (4%) | 2 (1%) 0
Suchost’ v ustach 14 (4%) 0 0
Dyspepsia 12 (3%) 0 0
Krvacanie v Ustnej 5 (1%) 0 0
dutine
Flatulencia 5 (1%) 0 0
Krvacanie z anusu 4 (1%) 0 0
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Menej Casté | Gastrointestinalne 2 (< 1%) 0 0
krvacanie
Rektalne krvacanie 2 (< 1%) 0 0
Enterokutanna fistula 1 (<1%) 1 (<1%) 0
Krvécanie do zaludka 1 (<1%) 0 0
Meléna 2 (< 1%) 0 0
Ezofagélne krvacanie 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Peritonitida 1 (<1%) 0 0
Retroperitonealne 1 (<1%) 0 0
krvacanie
Krvacanie v hornej Casti | 1 (< 1%) 1 (<1%) 0
gastrointestinalneho
traktu
Perforacia ilea 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Poruchy pecene a | Menej ast¢ | Porucha funkcie pecene | 2 (< 1%) 0 1(<1%)
ZICovych ciest Nezname Zlyhanie pecene* nezname nezname nezname
Vel'mi casté | Zmena farby vlasov 93 (24%) |0 0
Hypopigmentacia koze | 80 (21%) |0 0
Exfoliativna vyrazka 52 (14%) | 2(<1%) 0
Casté Alopécia 30 (8%) 0 0
Porucha koze® 26 (7%) 4 (1%) 0
Suchost’ koze 21 (5%) 0 0
Hyperhidréza 18 (5%) 0 0
I
podkozného 0)
tkaniva Erytém 4 (1%) 0 0
Menej Casté | Vriedky na kozi 3(<1%) 1 (<1%) 0
Vyrazka 1 (<1%) 0 0
Papuldzna vyrazka 1 (<1%) 0 0
Reakcia z fotosenzitivity | 1 (< 1%) 0 0
Syndrom palméarno- 2 (<1%) 0 0
plantarne;j
erytrodyzestézie
Poruchy Casté Bolest kostrovej a 35 (9%) 2 (<1%) 0
kostrovej a svalovej ststavy
svalovej sustavy Myalgia 28 (7%) 2 (< 1%) 0
a spojivového Svalové kite 8 (2%) 0 0
tkaniva Menej casté | Artralgia 2(<1%) |0 0
Poruchy oblic¢iek | Menej ast¢ | Proteintria 2 (<1%) 0 0
a mocovych ciest
Poruchy Menej Casté | Vaginalne krvacanie 3(<1%) 0 0
reprodukéného Menoragia 1(<1%) |0 0
systéemu a
prsnikov
Velmi ¢asté | Unava 178 34 (9%) 1 (< 1%)
(47%)
Celkové poruchy &, e Edém® 18(5%) |1(<1%) |0
i‘ng:;'zcl‘)‘;;am Bolest na hrudniku 123%) | 4(1%) 0
Triaska 10 (3%) 0 0
Menej ¢asté | Zapal sliznic® 1 (<1%) 0 0
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Asténia 1 (<1%) 0 0

Vel'mi casté | ZniZenie telesnej 86 (23%) | 5(1%) 0
hmotnosti

Casté Abnormalne vysledky 29 (8%) 4 (1%) 0
vySetrenia ucha, nosa a
hrdla®
Zvysena hladina 8 (2%) 4 (1%) 2 (< 1%)
alaninaminotransferazy
Abnormalna hladina 6 (2%) 0 0
cholesterolu v krvi
Zvysena hladina 5 (1%) 2 (<1%) 2 (< 1%)

aspartataminotransferazy

Laboratorne a
funk¢né
vySetrenia®

Zvysena hladina 4 (1%) 0 3 (<1%)
gamaglutamyltransferazy

Menej ¢asté | ZvySena hladina 2 (<1%) 0 0
bilirubinu v krvi

Zvysena hladina 2 (<1%) 0 2 (< 1%)
aspartatamino-
transferazy

Zvysena hladina 1 (<1%) 0 1 (<1%)
alaninamino-
transferazy

Znizeny pocet krvnych 1 (<1%) 0 1 (<1%)
dosticiek

Predizenie QT intervalu | 2 (< 1%) 1 (<1%) 0
na elektrokardiograme

T Neziaduce reakcie stvisiace s lieCbou hlasené pocas obdobia po uvedeni licku na trh (spontanne hlasenia pripadov
a zavazné neziaduce reakcie zo vSetkych klinickych sktisani s pazopanibom).

* Neziaduce reakcie suvisiace s liecbou hlasené iba pocas obdobia po uvedeni lieku na trh. Frekvenciu nemozno
odhadnut’ z dostupnych udajov.

Boli skombinované nasledujiice terminy:

Bolest’ brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha a gastrointestinalna bolest’

Edém, periférny edém a edém oc¢nych viecok

Vo vicsine tychto pripadov iSlo o syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie

Venodzne tromboembolické prihody — zahiiaju hlboku zilova tromboézu, pl'icnu emboliu a tromboézu
Vicsina tychto pripadov popisuje mukozitidu

Frekvencia vyskytu je zalozena na tabulkach s laboratornymi hodnotami zo skusania VEG110727 (N =
240). Tieto boli skusajicimi lekarmi hlasené ako neziaduce udalosti menej ¢asto ako sa udava v tabul'kach s
laboratornymi hodnotami.

g Pripady srdcovej dysfunkcie — zahinaju dysfunkciu 'avej komory, srdcové zlyhanie a restriktivnu
kardiomyopatiu

h Frekvencia vyskytu je zalozena na neziaducich udalostiach hlasenych skusajucimi lekarmi. Odchylky
laboratérnych hodnét boli skuSajucimi lekarmi hlasené ako neziaduce udalosti menej ¢asto ako sa udava v
tabul’kach s laboratérnymi hodnotami.

o o o o

f

Neutropénia, trombocytopénia a syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie boli Castejsie
pozorované u pacientov vychodoazijského povodu.

Pediatrickd populacia

Na zaklade udajov od 44 pediatrickych pacientov zo Studie fazy I ADVLO815 a 57 pediatrickych
pacientov zo Studie fazy II PZP034X2203 bol bezpecnostny profil pazopanibu u pediatrickych
pacientov podobny ako bezpe¢nostny profil hlaseny u dospelych pacientov v schvalenych indikaciach
(pozri Cast’ 5.1).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach bol pazopanib hodnoteny v davkach az 2 000 mg. U 1 z 3 pacientov, ktorym
bolo podavanych 2 000 mg denne, sa pozorovala inava 3. stupiia (toxicita obmedzujuca vel'kost’
davky) au 1 z 3 pacientov, ktorym bolo podavanych 1 000 mg denne, sa pozorovala hypertenzia

3. stupiia.

Nie je zname ziadne Specifické antidotum pri preddvkovani pazopanibom a liecba predavkovania ma
pozostavat’ zo vSeobecnych podpornych opatreni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkindzy, iné inhibitory proteinkinazy,
ATC kod: LO1EX03

Mechanizmus uc¢inku

Pazopanib je peroralne podavany, silne ti€inny, mnohociel'ovy tyrozinkinazovy inhibitor (TKI)
receptorov 1, 2 a 3 pre vaskularny endotelovy rastovy faktor (vascular endothelial growth factor
receptors, VEGFR), receptorov o a § trombocytového rastového faktora (platelet-derived growth
factor, PDGFR) a receptora faktora kmenovych buniek (c-KIT) s hodnotami ICso 10, 30, 47, 71,
84 a 74 nmol/l, v tomto poradi. V predklinickych experimentoch pazopanib v zévislosti od davky
inhiboval v bunkach ligandom indukovant autofosforylaciu receptora 2 pre VEGFR, receptora c-
Kit a receptora B PDGFR. V podmienkach in vivo pazopanib inhiboval VEGF-indukovant
fosforylaciu receptora 2 pre VEGFR v mysich pl'icach, angiogenézu pri réznych zvieracich
modeloch a rast viacerych 'udskych nadorovych xenostepov u mysi.

Farmakogenomika

Vo farmakogenetickej meta-analyze udajov z 31 klinickych skusani s pazopanibom, podavanym bud’ v
monoterapii alebo v kombindcii s inymi liekmi, sa zvySenie ALT > 5 x ULN (NCI CTC 3. stuper)
vyskytlo u 19 % nositel'ov alely HLA-B*57:01 a u 10 % pacientov bez tejto alely. V uvedenom stibore
udajov bolo 133 z 2235 (6 %) pacientov nositel'mi alely HLA-B*57:01 (pozri Cast 4.4).

Klinické Stadie

Karciném z oblickovych buniek (RCC)

Bezpecnost’ a ti¢innost’ pazopanibu pri RCC sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej, multicentrickej stadii. Pacientom (N = 435) s lokalne pokrocilym a/alebo
metastatickym RCC bola nahodne pridelena lie¢ba pazopanibom v davke 800 mg jedenkrat denne
alebo bolo podavané placebo. Primarny ciel’ $tidie bol vyhodnotit’ a porovnat’ dve lieCebné skupiny
s ohl'adom na prezivanie bez priznakov progresie ochorenia (progression-free survival, PFS) a
hlavnym sekundarnym ciel'om bolo celkové prezivanie (overall survival, OS). Dalsie ciele boli
vyhodnotit’ vyskyt celkovej odpovede na lieCbu a trvanie odpovede na liecbu.

Z celkového poctu 435 pacientov v tejto $tadii bolo 233 pacientov bez predchadzajucej liecby a 202
podstupovalo druht liniu lie¢by po absolvovani jednej predchadzajtcej lieCby zalozenej na IL-2 alebo
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INF-a. Vykonnostny stav (ECOG) bol v skupine s pazopanibom a v skupine s placebom podobny
(ECOG 0: 42 % oproti 41 %, ECOG 1: 58 % oproti 59 %). Vac¢sina pacientov mala bud’ priaznivé (39
%) alebo intermediarne (54 %) prognostické faktory podl'a MSKCC (Memorial Sloan Kettering
Cancer Centre)/Motzerovych kritérii. VSetci pacienti mali histologicky potvrdeny svetlobunkovy
karciném alebo prevazne svetlobunkovy karcindm. Priblizne polovica vSetkych pacientov mala
ochorenim postihnuté 3 alebo viacej organov a vicsina pacientov mala pred zacatim lieCby metastazy
ochorenia lokalizované v pl'ucach (74 %) a/alebo v lymfatickych uzlinach (54 %).

V oboch liecebnych skupinach bolo podobné percento pacientov bez predchadzajucej liecby a
pacientov po predchadzajicej liecbe cytokinmi (53 % a 47 % v skupine s pazopanibom, 54 % a 46 %
v skupine s placebom). V podskupine po predchadzajicej liecbe cytokinmi vac¢sina pacientov (75 %)
podstupila liecbu zaloZenu na interferone.

V oboch liecebnych skupinach bolo podobné percento pacientov, ktori v predchadzajucom obdobi
podstupili nefrektomiu (89 % v skupine s pazopanibom a 88 % v skupine s placebom) a/alebo
radioterapiu (22 % v skupine s pazopanibom a 15 % v skupine s placebom).

Primarna analyza primarneho ciela PFS je zalozena na hodnoteni ochorenia prostrednictvom
nezavislej radiologickej analyzy v celej sledovanej populacii (pacienti bez predchadzajucej lie¢by

a pacienti po predchadzajucej lieCbe cytokinmi).

Tabulka 4 Vysledky celkovej u¢innosti pri RCC podl’a nezavislého hodnotenia (VEG105192)

P-hodnota

Cielové ukazovatele/Sledovana (jednostranny
populicia Pazopanib Placebo HR (95 % IS) test)
PFS
Celkova* ITT populacia N =290 N =145

Median (mesiace) 9,2 4.2 0,46 (0,34; 0,62) <0,0000001
Miera odpovede na liecbu N =290 N =145

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

spol’ahlivosti, IS)
HR = pomer rizik (hazard ratio); ITT = populacia vSetkych randomizovanych pacientov (intention to treat); PFS =
prezivanie bez progresie ochorenia (progression-free survival). * — pacienti bez predchadzajice;j liecby a pacienti po
predchadzajucej liecbe cytokinmi.

Graf 1 Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie ochorenia podl’a nezavislej
analyzy celej sledovanej populacie (pacienti bez predchadzajtcej liecby a pacienti
po predchadzajucej liecbe cytokinmi) (VEG105192)
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g e, |
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Months
os x; Mesiace, os y; Podiel pacientov bez priznakov progresie ochorenia, Pazopanib (N = 290) Median 9,2
mesiaca; Placebo (N = 145) Median 4,2 mesiaca; Pomer rizik = 0,46, 95 % IS (0,34; 0,62), P < 0,0000001
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Graf 2 Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie ochorenia podl’a nezavislej
analyzy pacientov bez predchadzajucej liecby (VEG105192)
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os x; Mesiace, os y; Podiel pacientov bez priznakov progresie ochorenia, Pazopanib (N = 155) Median 11,1
mesiaca; Placebo (N = 78) Median 2,8 mesiaca; Pomer rizik = 0,40, 95 % IS (0,27; 0,60), P < 0,0000001

Graf 3 Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie ochorenia podl’a nezavislej
analyzy pacientov po predchadzajucej lie¢be cytokinmi (VEG105192)
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os x; Mesiace, os y; Podiel pacientov bez priznakov progresie ochorenia, Pazopanib (N = 135) Median 7,4
mesiaca; Placebo (N = 67) Median 4,2 mesiaca; Pomer rizik = 0,54, 95 % IS (0,35; 0,84), P < 0,001

U pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu, bol podl'a nezavislej analyzy median ¢asu do odpovede na
lie¢bu 11,9 tyzdna a median trvania odpovede na lie¢bu bol 58,7 tyzdna (VEG105192).

V konecnej analyze prezivania Specifikovanej protokolom boli tdaje o mediane celkového
prezivania (OS) 22,9 mesiaca pri pacientoch nahodne zaradenych do skupiny s pazopanibom a 20,5
mesiaca pri pacientoch nahodne zaradenych do skupiny s placebom [HR = 0,91 (95 % IS: 0,71,
1,16; p = 0,224)]. Vysledky OS podliehaju moznému skresleniu, ked’ze 54 % pacientov zo skupiny
s placebom bolo v prediZeni tejto §tidie po progresii ochorenia lie¢enych aj pazopanibom.
Sest'desiatim Siestim percentam pacientov zo skupiny s placebom bola po skonéeni §tudie podavana
lieCba, v porovnani s 30 % pacientov zo skupiny s pazopanibom.

Medzi lieCebnymi skupinami sa nezistili ziadne Statistické rozdiely pri hodnoteni celkovej kvality
zivota s pouzitim dotaznikov EORTC QLQ-C30 a EuroQoL EQ-5D.
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V stadii fazy I s 225 pacientmi s lokalne recidivujacim alebo metastatickym svetlobunkovym
karcinomom oblicky sa podla nezévislej analyzy vyskytla objektivna odpoved’ na liecbu u 35 %
pacientov a median trvania odpovede na liecbu bol 68 tyzdiov. Median PFS bol 11,9 mesiaca.

Bezpecnost’, u¢innost’ a kvalita zivota pri lieCbe pazopanibom vs. sunitinibom sa hodnotili v
randomizovanej, otvorenej $tudii fazy III s paralelnym usporiadanim skupin overujice;j
noninferioritu (VEG108844).

V studii VEG108844 bola pacientom (N = 1 110) s lokalne pokrocilym a/alebo metastatickym RCC,
ktori v predchadzajucom obdobi nepodstipili systémovu liecbu, nahodne pridelena bud’ liecba
pazopanibom v davke 800 mg pravidelne jedenkrat denne alebo lie¢ba sunitinibom v ddvke 50 mg
jedenkrat denne v 6-tyzdiovych cykloch s podavanim liecby pocas 4 tyzdinov, po ktorych nasledovali
2 tyzdne bez liecby.

Primarnym ciel'om tejto Studie bolo vyhodnotit’ a porovnat’ PFS u pacientov lie¢enych pazopanibom
oproti pacientom lieCenym sunitinibom. Demografické charakteristiky boli medzi liecebnymi
skupinami podobné. Charakteristiky ochorenia pri prvotnej diagnoéze a pri skriningu boli medzi
lieCebnymi skupinami vyvazené, pricom vicsina pacientov mala histologicky potvrdeny
svetlobunkovy karcindém a ochorenie v stadiu IV.

Stadia VEG108844 dosiahla svoj primarny ciel’, ktorym bolo PFS a preukazala, Ze pazopanib je
noninferiérny oproti sunitinibu, ked’ze horna hranica 95 % IS pre pomer rizik bola nizsia ako
protokolom $pecifikovana hrani¢na hodnota noninferiority 1,25. Vysledky celkovej u¢innosti st
zhrnuté v tabulke 5.

Tabul’ka 5 Vysledky celkovej ucinnosti (VEG108844)

Cielovy ukazovatel’ Pazopanib Sunitinib HR
N =557 N =553 95 % 1S)
PFS
Celkové
Median (mesiace) 8,4 9,5 1,047
(95 % IS) (8,3;10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)

Celkové preZivanie
Median (mesiace) 28,3 29,1 0,915%
(95 % 1S) (26,0; 35,5) (25,4; 33,1) (0,786; 1,065)

HR = pomer rizik; PFS = prezivanie bez progresie ochorenia; * P hodnota = 0,245 (2-stranny test)
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Graf 4 Kaplanova-Meierova Kkrivka preZivania bez progresie ochorenia podl’a nezavislej
analyzy celej populicie pacientov (VEG108844)
ot s %
b (N=557
\ o TGt (Nese
09 4

1
07 "\.T.‘: e -
086 %1 i

035

s 'Fﬁ\_ T
b " [

031 B i, %

w H‘I&T f[{l'“-._ﬂ—;—ﬂ——# ...........

01

0.0

0 4 ] 12 16 20 24 28 32 36 40

Time since Randomisation (months)
Os x: Cas od randomizacie (mesiace)

Analyzy PFS v podskupinéch sa vykonali pre 20 demografickych a prognostickych faktorov.

95 % intervaly spolahlivosti pre vetky podskupiny zahfiaja pomer rizik v hodnote 1. V troch
najmensich z tychto 20 podskupin prekrocil bodovy odhad pomer rizik 1,25; t.j. u pacientov, ktori v
predchadzajucom obdobi nepodstupili nefrektomiu (n = 186, HR = 1,403, 95 % IS (0,955; 2,061)), s
vychodiskovou hodnotou LDH > 1,5 x ULN (n =68, HR = 1,72, 95 % IS (0,943; 3,139)) a s nizkym
rizikom MSKCC (n= 119, HR = 1,472, 95 % IS (0,937; 2,313)).

Sarkom mdkkych tkaniv (STS)

Uctinnost’ a bezpeénost’ pazopanibu pri STS sa hodnotila v kI'i¢ovom, randomizovanom, dvojito
zaslepenom, placebom kontrolovanom, multicentrickom sktsani fazy 111 (VEG110727). Celkovo 369
pacientom s pokrocilym STS bola nahodne pridelena lie¢ba pazopanibom v davke 800 mg jedenkrat
denne alebo bolo podavané placebo. Ddlezité je, ze na $tidii sa mohli zicCastnit’ iba pacienti s
vybranymi histologickymi podtypmi STS, a preto sa u€innost’ a bezpec¢nost’ pazopanibu moze
povazovat’ za stanovenu iba pri tychto podtypoch STS a liecba pazopanibom sa ma obmedzit’ na
takéto podtypy STS.

Nasledujuce typy tumorov boli vhodné pre stadiu:

Fibroblastické tumory (adultny fibrosarkom, myxofibrosarkdm, sklerotizujuici epiteloidny
fibrosarkém, maligne solitarne fibrézne tumory), takzvané fibrohistiocytarne tumory (pleomorfny
maligny fibrézny histiocytom [MFH], obrovskobunkovy MFH, inflamatorny MFH), leiomyosarkom,
maligne glomusové tumory, tumory kostrovych svalov (pleomorfny a alveolarny rabdomyosarkém),
tumory cievnej sustavy (epiteloidny hemangioendoteliém, angiosarkom), neurcito diferencované
tumory (synovialny sarkom, epiteloidny sarkom, alveolarny sarkom méakkych casti, jasnobunkovy
sarkom, dezmoplasticky sarkom z malych okrithlych buniek, extrarenalny rabdoidny tumor, maligny
mezenchymom, tumor z perivaskularnych epiteloidnych buniek (PECom), intimalny sarkom), maligne
tumory z buniek obalov periférnych nervov, nespecifikované (NOS) nediferencované sarkomy
mékkych tkaniv a iné typy sarkomu (neuvedené ako nevhodné pre stidiu).

Nasledujuce typy tumorov boli nevhodné pre Stadiu:

Adipocyticky sarkom (vSetky podtypy), vSetky rabdomyosarkémy, ktoré neboli alveolarne ani
pleomorfné, chondrosarkém, osteosarkom, Ewingove tumory/primitivne neuroektodermalne tumory
(PNET), GIST, dermatofibrosarcoma protuberans, inflamatérny myofibroblasticky sarkém, maligny
mezotelidom a zmieSané mezodermalne tumory maternice.
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Treba poznamenat’, Ze pacienti s adipocytickym sarkomom boli z kl'icove;j Stadie fazy III vyltceni,
ked’ze v pripravnej stadii fazy 11 (VEG20002) ucinnost’ (PFS v 12. tyzdni) pozorovana pri pazopanibe
podavanom pri adipocytickom sarkéme nedosiahla vopred stanovent mieru umozinujticu d’alsie
klinické testovanie.

Dalsie kl'aové kritéria vhodnosti pre zaradenie do §tudie VEG110727 boli: histologicky potvrdeny
maligny STS vysokého alebo intermediarneho stupiia a progresia ochorenia v priebehu 6 mesiacov
od liecby metastatického ochorenia alebo recidiva ochorenia v priebehu 12 mesiacov od (neo)-
/adjuvantnej liecby.

Devitdesiatosem percent (98 %) pacientov bolo predtym lie¢enych doxorubicinom, 70 % bolo
predtym liecenych ifosfamidom a 65 % pacientov bolo pred zaradenim do $tadie lieCenych minimalne
troma alebo viacerymi chemoterapeutikami.

Pacienti boli stratifikovani podla faktorov vykonnostného stavu podl'a WHO (WHO

PS — performance status) (0 alebo 1) pred zacatim lieCby a podl'a poctu linii predchadzajtcej
systémovej liecby pokrocilého ochorenia (0 alebo 1 oproti 2+). V kazdej liecebnej skupine bolo
mierne vysSie percento pacientov s 2+ liniami predchadzajucej systémovej lieCby pokrocilého
ochorenia (58 % v lieCebnej skupine s placebom a 55 % v lieCebnej skupine s pazopanibom) v
porovnani s 0 alebo 1 liniou predchadzajucej systémovej liecby (42 % v lieCebnej skupine s placebom
a 45 % v liecebnej skupine s pazopanibom). Median trvania sledovania pacientov (definovaného ako
doba od datumu randomizacie po posledny kontakt alebo iimrtie) bol podobny v oboch lie¢ebnych
skupinach (9,36 mesiaca pri placebe [rozmedzie 0,69 az 23,0 mesiacov] a 10,04 mesiaca pri
pazopanibe [rozmedzie 0,2 az 24,3 mesiaca].

Primarnym ciel'om sktiSania bolo prezivanie bez priznakov progresie ochorenia (PFS hodnotené
nezavislou radiologickou analyzou); sekundarne ciele zahfiali celkové prezivanie (OS), vyskyt

celkovej odpovede na liecbu a trvanie odpovede na liecbu.

Tabul’ka 6 Vysledky celkovej u¢innosti pri STS podl'a nezavislého hodnotenia (VEG110727)

Cielové Pazopanib Placebo HR (95 % IS) P-hodnota
ukazovatele/Sledovana (dvojstranny
populicia test)
PFS
Celkova ITT populécia N =246 N=123
Median (tyZdne) 20,0 7,0 0,35 (0,26; 0,48) < 0,001
Leiomyosarkom N=109 N=49
Median (tyzdne) 20,1 8,1 0,37 (0,23; 0,60) < 0,001
Podskupiny synovialneho N=25 N=13
sarkomu
Median (tyzdne) 17,9 4,1 0,43 (0,19; 0,98) 0,005
Podskupiny ,,inych STS* N=112 N=61
Median (tyzdne) 20,1 4,3 0,39 (0,25; 0,60) < 0,001
0S
Celkova ITT populacia N =246 N=123
Median (mesiace) 12,6 10,7 0,87 (0,67; 1,12) 0,256
Leiomyosarkom* N=109 N=49
Median (mesiace) 16,7 14,1 0,84 (0,56; 1,26) 0,363
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N=25 N=13
Podskupiny synovidlneho
sarkomu*
Median (mesiace) 8,7 21,6 1,62 (0,79; 3,33) 0,115
Podskupiny ,,inych STS*“* N=112 N=61
Median (mesiace) 10,3 9,5 0,84 (0,59; 1,21) 0,325
Odpoved’ na lie¢bu
(CR+PR) 423,79 0 (0,0, 3,0)
% (95 % IS)
Trvanie odpovede na liecbu
Median (tyzdne) (95 % IS) | 38,9 (16,7, 40,0)

HR = pomer rizik; ITT = populécia vSetkych randomizovanych pacientov; PFS = prezivanie bez priznakov
progresie ochorenia; CR = uplna odpoved’; PR = ¢iastoéna odpoved’. OS = celkové prezivanie

* Celkové prezivanie pre konkrétne histologické podtypy STS (leiomyosarkom, synovialny sarkom a

,iné“ STS) treba interpretovat’ obozretne vzhI'adom na maly pocet pacientov a Siroké intervaly spolahlivosti

Podobné zlepsenie PFS vyplyvajice z hodnoteni vykonanych skasajicimi lekarmi sa pozorovalo v
skupine s pazopanibom v porovnani so skupinou s placebom (v celkovej ITT populécii HR: 0,39;
95 % IS, 0,30 az 0,52, p < 0,001).

Graf 5 Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie ochorenia pri STS podla
nezavislej analyzy celej populacie pacientov (VEG110727)
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V konecnej analyze OS vykonanej po objaveni sa 76 % (280/369) udalosti sa medzi dvoma
lieCebnymi skupinami nepozoroval vyznamny rozdiel v OS (HR 0,87, 95 % IS 0,67; 1,12 p = 0,256).

Pediatrickd populacia
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Stadia fazy I (ADVLO0815) s pazopanibom sa uskutoénila u 44 pediatrickych pacientov s roznymi
rekurentnymi alebo refraktérnymi solidnymi nddormi. Primérnym ciel'om bolo preskimat’ maximalnu
tolerovant davku (MTD), bezpecnostny profil a farmakokinetické vlastnosti pazopanibu u deti.
Median trvania expozicie v tejto §tudii bol 3 mesiace (1-23 mesiacov).

Stadia fazy II (PZP034X2203) s pazopanibom sa uskutoénila u 57 pediatrickych pacientov s
refraktérnymi solidnymi nadormi vratane rabdomyosarkému (N=12), sarkomu mékkych tkaniv bez
rabdomyosarkomu (N=11), Ewingovho sarkomu/pPNET (N=10), osteosarkomu (N=10),
neuroblastomu (N=8) a hepatoblastomu (N=6). Stadia bola nekontrolovanym otvorenym skuganim
monoterapie na stanovenie terapeutickej aktivity pazopanibu u deti a dospievajucich vo veku od 1
do <18 rokov. Pazopanib sa podaval denne ako tableta v ddvke 450 mg/m*/davka alebo ako
peroréalna suspenzia v davke 225 mg/m*/davka. Maximalna povolena denna davka bola 800 mg pre
tabletu a 400 mg pre peroralnu suspenziu. Median trvania expozicie bol 1,8 mesiaca (1 den — 29
mesiacov).

Vysledky tejto Studie nepreukézali Ziadnu vyznamnu protinadorovu aktivitu v prislusnej pediatricke;j
populécii. Pazopanib sa preto neodporica na liecbu tychto nddorov v pediatrickej populécii
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referenénym
liekom obsahujicim pazopanib vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe
karcinomu obli¢ky a oblickovej panvicky (okrem nefroblastomu, nefroblastomatdzy,
jasnobunkového sarkému, mezoblastického nefromu, medularneho karcindmu oblicky a rabdoidného
tumoru oblicky) (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani jednorazovej 800 mg davky pazopanibu pacientom so solidnymi nadormi sa
maximalna plazmatickd koncentracia (Cmax) v hodnote priblizne 19 + 13 pug/ml dosiahla v priemere po
3,5 hodine (rozmedzie 1,0 — 11,9 hodiny) a dosiahla sa hodnota AUCy.. priblizne 650 + 500 pg.h/ml.
Kazdodenné podavanie viedlo k 1,23- az 4-nasobnému zvyseniu AUC.r.

Pri podavani pazopanibu v davkach nad 800 mg nedoslo ku konzistentnému zvyseniu hodnoty AUC
alebo Cax.

Systémova expozicia pazopanibu je zvySend, ked’ sa podava s jedlom. Podanie pazopanibu s jedlom s
vysokym alebo nizkym obsahom tuku viedlo k priblizne 2-nasobnému zvyseniu hodnét AUC a Cpay.
Pazopanib sa ma preto podavat’ aspon dve hodiny po jedle alebo aspoil jednu hodinu pred jedlom
(pozri Cast 4.2).

Podanie 400 mg rozdrvenej tablety pazopanibu zvysilo hodnotu AUCo.72) 0 46 % a hodnotu Cax
priblizne 2-nasobne a prediZilo tmx 0 priblizne 2 hodiny v porovnani s podanim celej tablety. Tieto
vysledky naznacuju, ze biologicka dostupnost’ a rychlost’ peroralnej absorpcie pazopanibu st zvysené
po podani rozdrvenej tablety v porovnani s podanim celej tablety (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia
Vizba pazopanibu na 'udské plazmatické bielkoviny in vivo bola viac nez 99 % bez zavislosti od
koncentracie v rozmedzi 10 — 100 pg/ml. In vitro $tadie svedcia o tom, Ze pazopanib je substrat P-gp a

BCRP.

Biotransforméacia
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Vysledky z in vitro stadii preukazali, ze metabolizmus pazopanibu je sprostredkovany hlavne
CYP3A4, pricom v mensej miere sa na fiom podiel'ajt CYP1A2 a CYP2CS8. Styri hlavné metabolity
pazopanibu predstavuju iba 6 % expozicie v plazme. Jeden z tychto metabolitov inhibuje proliferaciu
VEGF-stimulovanych l'udskych endotelovych buniek z umbilikalnej Zily s podobnou t¢innost’ou ako
pazopanib, d’al§ie metabolity st 10- az 20-nasobne menej G¢inné. Uginnost’ pazopanibu preto zavisi
hlavne od expozicie pdvodnej molekule pazopanibu.

Eliminacia

Pazopanib sa vylucuje pomaly s priemernym polc¢asom 30,9 hodiny po podani odporucanej 800 mg
davky. Vylu€uje sa hlavne stolicou, pricom vylucovanie obli¢kami predstavuje <4 % podanej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Vysledky naznacuju, Ze mocom sa vo forme pazopanibu a jeho metabolitov vylucuju menej nez 4 %
peroralne podanej davky pazopanibu. Vysledky z popula¢ného farmakokinetického modelovania
(tdaje od pacientov s vychodiskovymi hodnotami klirensu kreatininu (CLCR) v rozmedzi od

30,8 ml/min do 150 ml/min) preukazali, Ze porucha funkcie obli¢iek pravdepodobne nema klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku pazopanibu. U pacientov s klirensom kreatininu nad 30 ml/min
nie je potrebna ziadna tprava davky. U pacientov s klirensom kreatininu pod 30 ml/min sa odporaca
opatrnost, ked’Ze v tejto skupine pacientov nie su skuisenosti s podavanim pazopanibu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Lahka

Priemerné hodnoty Cmax @ AUC0-24) pazopanibu v rovnovaznom stave u pacientov s miernymi
abnormalitami parametrov pecene (definovanymi bud’ ako referen¢né hodnoty bilirubinu a zvySenie
hodnét ALT akéhokol'vek stupiia alebo ako zvySenie hodnoét bilirubinu az na 1,5-ndsobok ULN bez
ohl'adu na hodnotu ALT) po podani 800 mg jedenkrat denne su podobné ako priemerné hodnoty u
pacientov s normalnou funkciou pecene (pozri tabulku 7). 800 mg pazopanibu jedenkrat denne je
odportcana davka pre pacientov s miernymi abnormalitami sérovych peceniovych testov (pozri Cast’
4.2).

Stredne tazka

Maximalna tolerovana davka pazopanibu (MTD) u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene (definovanou ako zvysenie hodnét bilirubinu na > 1,5-nasobok az 3-nasobok ULN bez ohl'adu
na hodnotu ALT) bola 200 mg jedenkrat denne. Priemerné hodnoty Cumax @ AUC9.24) V rovnovaznom
stave dosiahnuté po podavani 200 mg pazopanibu jedenkrat denne u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene predstavovali priblizne 44 % (Cmax) a 39 % (AUC 0-24)) zodpovedajicich
priemernych hodnét dosiahnutych po podavani 800 mg jedenkrat denne u pacientov s normalnou
funkciou pecene (pozri tabulku 7).

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa na zaklade udajov o bezpecnosti
a znaSanlivosti ma davka pazopanibu znizit’ na 200 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Tazka

Priemerné hodnoty Cmax @ AUC 924y v rovnovaznom stave dosiahnuté po podavani 200 mg pazopanibu
jedenkrat denne u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene predstavovali priblizne 18 % (Cmax) a
15 % (AUC(-24)) zodpovedajucich priemernych hodnét dosiahnutych po podavani 800 mg jedenkrat
denne u pacientov s normalnou funkciou pecene. Na zaklade zniZenej expozicie a obmedzene;j
pecenovej rezerve sa pazopanib neodporaca pre pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(definovanou ako hodnota celkového bilirubinu > 3-ndsobok ULN bez ohl'adu na aktikol'vek hladinu
ALT) (pozri cast’ 4.2).

Tabul’ka 7 Priemerné farmakokinetické parametre pazopanibu v rovnovaZznom stave stanovené
u pacientov s poruchou funkcie pecene.
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Skupina Sledovana Crmax (ng/ml) AUC 24 Odporicana davka
davka (ng x hr/ml)

Normalna 800 mg OD 52,0 888,2 800 mg OD

funkcia pecene (17,1 —85,7) (345,5-1482)

Mierna porucha | 800 mg OD 33,5 774,2 800 mg OD

funkcie pecene (11,3-104,2) | (214,7—-2034,4)

(PFP)

Stredne t’azka 200 mg OD 22,2 256,8 200 mg OD

PFP (4,2-32,9) (65,7 —-487,7)

Tazka PFP 200 mg OD 9,4 130,6 Neodporuca sa
(2,4-243) (46,9 —473,2)

OD — jedenkrat denne

Pediatrickd populdcia

Po podani pazopanibu pediatrickym pacientom v davke 225 mg/m? (vo forme peroralnej suspenzie)
boli farmakokinetické parametre (Cmax, Tmax @ AUC) podobné tym, ktoré sa predtym hlasili u
dospelych pacientov liecenych 800 mg pazopanibu. Vysledky nepreukézali vyrazny rozdiel medzi
det'mi a dospelymi v klirense pazopanibu, normalizovaného podl'a plochy povrchu tela.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinicky bezpecnostny profil pazopanibu sa hodnotil na mySiach, potkanoch, kralikoch a opiciach.
V studiach opakovaného podéavania vykonanych na hlodavcoch, G€inky na rozne tkaniva (kosti, zuby,
nechtové 16zka, reprodukcné organy, hematologické tkaniva, oblicky a pankreas) zrejme suviseli s
farmakologickym ucinkom inhibicie VEGFR a/alebo narusenia od VEGF-zavislych signalnych drah,
pri¢om vac¢sina u¢inkov sa vyskytovala pri hladinach expozicie v plazme nizsich ako st hladiny
pozorované v klinickej praxi. Dalsie zaznamenané u¢inky zahffiaju ubytok telesnej hmotnosti, hnacku
a/alebo morbiditu, ktoré boli bud’ dosledkom lokalnych gastrointestindlnych u¢inkov zapric¢inenych
vysokou lokalnou expoziciou lieku na slizniciach (pri opiciach) alebo farmakologickych u¢inkov (pri
hlodavcoch). Proliferativne hepatalne 1ézie (eozinofilng loziska a adeném) sa pozorovali u mysich
samic pri expoziciach 2,5-nasobne vyssich ako je expozicia u I'udi na zaklade AUC.

V studiach juvenilnej toxicity, v ktorych sa potkanom pred odstavenim podavali davky od 9. dna po
narodeni az do 14. dna po narodeni, spdsobil pazopanib imrtia a abnormalny rast/zrenie organov,
konkrétne obli¢iek, plic, peCene a srdca, a to pri davke predstavujucej priblizne 0,1-ndsobok klinicke;j
expozicie u dospelych I'udi na zaklade AUC. Ked’ sa potkanom po odstaveni podavali davky od 21.
dina po narodeni po 62. deii po narodeni, toxikologické nalezy boli podobné ako u dospelych potkanov
pri porovnatel'nych expozicidch. Cudski pediatricki pacienti s vystaveni zvySenému riziku uc¢inkov na
kosti a zuby v porovnani s dospelymi, ked’Ze tieto zmeny, vratane inhibicie rastu (skratené koncatiny),
krehkych kosti a remodelacie zubov, boli pritomné u juvenilnych potkanov pri davke > 10 mg/kg/den
(rovnajucej sa priblizne 0,1- az 0,2-ndsobku klinickej expozicie u dospelych I'udi na zaklade AUC)
(pozri Cast’ 4.4).

Uginky na reprodukény systém, fertilitu a teratogénne u&inky

Pazopanib bol preukazatel'ne embryotoxicky a teratogénny, ked’ sa podaval potkanom a kralikom pri
expoziciach viac nez 300-nasobne niz§ich ako je expozicia u Pudi (na ziklade AUC). Uginky
zahfiali zniZzent samiciu fertilitu, zvySené predimplantacné a postimplantacné straty, skoru resorpciu
embrya/plodu, smrt’ embrya, zniZenu telesnit hmotnost’ plodu a kardiovaskularnu malformaciu. U
hlodavcov sa tiez zaznamenalo znizenie poctu zltych teliesok, zvySenie poctu cyst a atrofia
vajecnikov. V studii fertility potkanich samcov sa nezistil Ziaden ¢inok na parenie alebo fertilitu,
ale pri expoziciach 0,3-nasobne vyssich ako je expozicia u 'udi na zaklade AUC sa zaznamenala
znizena hmotnost’ semennikov a nadsemennikov spolu so zniZenou tvorbou spermii, zniZzenou
motilitou spermii a znizenou koncentraciou spermii v nadsemenikoch a v semennikoch.

29



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/00614-Z1B
Genotoxicita

Pazopanib nespdsobil genetické poskodenie, ked’ sa testoval v testoch genotoxicity (Amesov test, test
chromozémovych aberécii v 'udskych periférnych lymfocytoch a in vivo mikronuklearny test na
potkanoch). Synteticky medziprodukt vznikajuci pri vyrobe pazopanibu, ktory je v malom mnoZzstve
obsiahnuty aj v kone¢nom liecive, nebol mutagénny v Amesovom teste, ale bol genotoxicky v teste na
bunkéch mySieho lymfomu a v in vivo mikronuklearnom teste na mySiach.

Karcinogenita

V dvojro¢nych testoch karcinogenity s pazopanibom sa pozorovalo zvySenie poctu peceniovych
adenomov u mysi a duodenalnych adenokarcindémov u potkanov. Vzhl'adom na patogenézu $pecificku
pre hlodavcov a mechanizmus tychto nalezov sa neusudzuje, Ze by predstavovali zvySené riziko
karcinogenity pre pacientov uzivajticich pazopanib.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Pazopanib G.L. Pharma 200 mg filmom obalené tablety:

Jadro tablety:
Celul6za, mikrokrystalicka (E460)

KarboxymetylSkrob A, sodné sol
Povidon K30 (E1201)
Stearat horec¢naty (E470b)

Obal tablety:
Hypromeléza (E464)

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 400 (E1521)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Polysorbat 80 (E433)

Pazopanib G.L. Pharma 400 mg filmom obalené tablety

Jadro tablety:
Celul6za, mikrokrystalicka (E460)

Karboxymetylskrob A, sodna sol’
Povidon K30 (E1201)
Stearat horecnaty (E470b)

Obal tablety:
Hypromelo6za (E464)

Oxid titanicity (E171)
Makrogol 400 (E1521)
Polysorbat 80 (E433)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouzitePnosti

3 roky
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Pazopanib G.L. Pharma 200 mg filmom obalené tablety:

30, 60, multibalenie po 60 (2 balenia po 30), 90, multibalenie po 90 (3 balenia po 30) filmom
obalenych tabliet v ¢irych/priehl'adnych hlinikovych PVC/PE/PVDC blistroch.

Pazopanib G.L. Pharma 400 mg filmom obalené tablety:

30, 60, multibalenie po 60 (2 balenia po 30), 90, multibalenie po 90 (3 balenia po 30) filmom
obalenych tabliet v ¢irych/priehl'adnych hlinikovych PVC/PE/PVDC blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA

Pazopanib G.L. Pharma 200 mg filmom obalené tablety: 44/0123/22-S
Pazopanib G.L. Pharma 400 mg filmom obalené tablety: 44/0124/22-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. maja 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2023
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