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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pazopanib Zentiva 200 mg potahované tablety
Pazopanib Zentiva 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Pazopanib Zentiva 200 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg pazopanibu (ve formé pazopanib-hydrochloridu).

Pazopanib Zentiva 400 mg potahované tablety:
Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg pazopanibu (ve formé& pazopanib-hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Pazopanib Zentiva 200 mg potahované tablety:

Rizova potahovana tableta ve tvaru tobolky s vyrazenym ,,200° na jedné stran€, o rozmeérech ptiblizné
14 mm X 6 mm.

Pazopanib Zentiva 400 mg potahované tablety:
Bila potahovana tableta ve tvaru tobolky s vyrazenym ,,400° na jedné stran€, o rozmérech priblizné
18 mm % 7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Karcinom ledviny (RCC)

Ptipravek Pazopanib Zentiva je indikovan u dospélych k podavani v prvni linii 1é¢by pokrocilého
karcinomu ledviny (renal cell carcinoma, RCC) a k1écb¢ pacientti, kterym byly dfive podavany
cytokiny kvili pokroc¢ilému onemocnéni.

Sarkom mékkvch tkani (STS)

Ptipravek Pazopanib Zentiva je indikovan k 1é¢b€ dospélych pacientli s vybranymi subtypy pokrocilého
sarkomu mekkych tkani (soft tissue sarcoma, STS), ktefi podstoupili chemoterapii kvili
metastazujicimu onemocnéni nebo unich doslo kprogresi onemocnéni béhem 12 mésicii po
(neo)adjuvantni terapii.

Utinnost a bezpetnost pripravku byly stanoveny pouze pro uréité histologické subtypy STS (viz
bod 5.1).

4.2  Davkovani a zpisob podani



Lécba ptipravkem Pazopanib Zentiva mé byt zahajena pouze lékafem, ktery ma zkuSenosti s podavanim
1é¢ivych ptipravki k 1é¢beé nadorovych onemocnéni.

Davkovani

Dospeéli
Doporucena davka pazopanibu k 1é¢bé RCC nebo STS je 800 mg jednou denné.

’

Uprava davky

Davka se upravuje (snizuje nebo zvysuje) postupnym snizovanim nebo zvySovanim po 200 mg podle
individualni snasenlivosti pacienta, aby bylo mozné zvladnout nezadouci ucinky. Davka pazopanibu
nema prekrocit 800 mg.

Pediatricka populace
Pazopanib nema byt podavan détem do 2 let z dGivodu bezpecnostniho rizika s ohledem na riist a vyvoj
organu (viz body 4.4 a 5.3).

Bezpecnost a ti¢innost pazopanibu u déti ve véku od 2 do 18 let nebyly dosud stanoveny.

V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢€ nelze uinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Starsi pacienti
O pouziti pazopanibu u pacientl ve véku 65 let a starSich jsou k dispozici pouze omezené udaje. Ve
studiich s RCC nebyly pozorovany celkové zadné klinicky vyznamné rozdily v bezpeénosti pazopanibu
mezi subjekty ve véku nejméné 65 let a subjekty mladsimi. Klinické zkuSenosti neodhalily rozdily
v odpoveédi mezi star§imi a mladSimi pacienty, ale u nékterych starSich pacientli nemutze byt vyloucena
vyssi citlivost.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k nizké renalni exkreci pazopanibu a metabolitii neni pravdépodobné, Ze by porucha funkce
ledvin méla klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku pazopanibu (vizbod 5.2). Proto neni u pacientti
s clearance kreatininunad 30 ml/min nutno davku upravovat. Pacientiim s clearance kreatininu niz$i nez
30 ml/min je tfeba vénovat zvySenou pozornost, protoze u téchto pacientll nejsou s podavanim
pazopanibu zadné zkusenosti.

Porucha funkce jater

Doporuceni tykajici se davkovani u pacientd s poruchou funkce jater jsou zaloZzena na
farmakokinetickych studiich s pazopanibem u pacientd s riznym stupném poskozeni jater (viz bod 5.2).
U vSech pacientl maji byt pfed zahajenim a v prubéhu 1écby pazopanibem provedeny jaterni testy, aby
bylo mozné uréit, zda maji poruchu funkce jater (vizbod 4.4). Podavani pazopanibu pacientiim s lehkou
az sttedné téZkou poruchou funkce jater ma byt provadéno s opatrnosti a za peclivého monitorovéni
snasenlivosti. Doporucena denni davka pazopanibu u pacientii s lehkymi odchylkami v jaternich testech
vséru [definovanymi bud’ jako normalni hladina bilirubinu ajakkoli zvySena hladina
alaninaminotransferazy (ALT) nebo zvySena hladina bilirubinu (> 35 % pfimého) az do 1,5néasobku
horniho hranice normalnich hodnot (ULN) bez ohledu na hladinu ALT] je 800 mg jednou denné.
U pacient se stfedné téZkou poruchou funkce jater (definovanou jako zvySeni hladiny bilirubinu na
> 1,5- az 3ndsobek ULN bez ohledu na hladinu ALT) je doporucena snizena davka 200 mg pazopanibu
jednou denné¢ (viz bod 5.2).

Podavani pazopanibu se nedoporucuje u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater (definovanou jako
zvys$eni hladiny celkového bilirubinu na > 3nasobek ULN bez ohledu na hodnotu ALT).



Monitorovani jaternich funkci auprava davky upacientll s hepatotoxicitou vyvolanou lécivym
ptipravkem viz bod 4.4.

Zpusob podani
Ptipravek Pazopanib Zentiva je urcen k perordlnimu podéani. Podava se nalacno, alespon jednu hodinu

predjidlem nebo dvé hodiny po jidle (vizbod 5.2). Potahované tablety se uzivaji celé a zapijeji se vodou,
nesmi se lamat ani drtit (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Uginky na jatra

Pti uzivani pazopanibu byly hlaseny pfipady jaterniho selhani (véetné fatalnich pfipadd). Podavani
pazopanibu pacientim s lehkou az stfedné té¢zkou poruchou funkce jater ma probihat pouze za zvysené
opatrnosti a peclivého monitorovani. Doporucena davka pazopanibu u pacientli s mirnymi odchylkami
v jaternich testech v séru [definovanymi bud’ jako normalni hladina bilirubinu a jakkoli zvysena hladina
ALT nebo zvysena hladina bilirubinu az do 1,5nasobku ULN bez ohledu na hladinu ALT] je 800 mg
jednou denné. U pacienti se stiedné t€zkou poruchou funkce jater (zvysena hladina bilirubinu na > 1,5-
az 3nasobek ULN bez ohledu na hladinu ALT) je doporucena snizena davka 200 mg pazopanibu jednou
denn¢ (viz body 4.2 a 5.2). Podéavani pazopanibu se nedoporucuje u pacientt s t¢zkou poruchou funkce
jater (zvysena hladina celkového bilirubinu na > 3nasobek ULN bez ohledu na hladinu ALT) (viz
body 4.2 a5.2). U téchto pacientil je expozice pii davce 200 mg vyrazné snizena, i kdyz s vysokou
variabilitou, jeji hodnoty jsou povazovany za nedostatecné k dosazeni odpovidajiciho klinického
ucinku.

V klinickych studiich s pazopanibem bylo pozorovano zvyseni sérovych aminotransferaz (ALT,
aspartataminotransferazy [AST]) a bilirubinu (viz bod 4.8). Ve vétsSin€ téchto ptipadl bylo hlaseno
izolované zvyseni ALT a AST bez soucasnych zvySeni hladin alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu.
U pacientt ve véku nad 60 let miize byt vétsi riziko lehkého (> 3nasobek ULN) az téZkého (> 8nasobek
ULN) zvyseni ALT. Pacienti, ktefi jsou nositeli alely HLA-B*57:01, maji vyssi riziko zvySeni ALT
souvisejici s 1é¢bou pazopanibem. VysSetfeni jaternich funkci je tieba provadét u vSech jedinch
uzivajicich pazopanib, bez ohledu na genotyp nebo vék (viz bod 5.1).

Sérové jaterni testy je tieba provést pied zahdjenim 1é¢by pazopanibem, ve 3., 5., 7. a 9. tydnu lécby
a dale ve 3. a 4. mésici, s dalSimi testy podle klinického uvazeni. Pravidelné testovani méa pokracovat
i po 4. mésici.

Pokyny k tpravé davky u pacientil s vychozimi hodnotami celkového bilirubinu < 1,5nasobek ULN
a AST a ALT < 2nasobek ULN jsou uvedeny v tabulce 1:

Tabulka 1 Uprava davky p¥i hepatotoxicité vyvolané 1ékem
Hodnoty jaternich testi Uprava davky
Zvyseni aminotransferaz mezi  [Pokracujte v podavani pazopanibu s tydennimi kontrolami jaternich
3- a 8krat ULN funkci, dokud se hladiny aminotransferaz nevrati na stupeii 1 nebo
k vychozim hodnotam.




ZvySeni aminotransferaz Preruste 1écbu pazopanibem, dokud se hladiny aminotransferaz
8krat ULN nevrati na stupent 1 nebo k vychozim hodnotam.

Pokud je ptedpoklad, Ze mozny prospéch ze znovuzahéjeni 1éCby)
pazopanibem ptevazi rizika hepatotoxicity, pak 1é¢bu pazopanibem
znovu zahajte snizenou davkou 400 mg denng a jaterni testy v séru
provadejte kazdy tyden po dobu 8 tydnti. Pokud po znovuzahajeni
Iécby pazopanibem opét dojde ke zvySeni aminotransferaz > 3kra
ULN, lécba pazopanibem ma byt trvale ukoncena.

Zvyseni aminotransferaz Trvale ukoncete 1é¢bu pazopanibem.

3krat ULN soucasné se Pacienti maji byt monitorovani az do navratu na stupent 1 nebg
zvySenim bilirubinu > 2krat ULNk vychozim hodnotdm. Pazopanib je inhibitorem UGTI1AL.
U pacientt s Gilbertovym syndromem se muze vyskytnout mirna,
nepiima (nekonjugovana) hyperbilirubinemie. Pacienti s pouze
mirnou nepfimou hyperbilirubinemit, se znamym nebo suspektnim)|
Gilbertovym syndromem a se zvySenim ALT > 3krat ULN maji byt
Iéceni podle doporuceni uvedenych pro samostatna zvyseni ALT.

Soucasné uzivani pazopanibu a simvastatinu zvysuje riziko zvySeni hladin ALT (viz bod 4.5) ama
probihat s opatrnosti a za peclivého monitorovani.

Hypertenze

V klinickych studiich s pazopanibem se objevily ptipady hypertenze, véetné nove diagnostikovanych
symptomatickych epizod zvySeni krevniho tlaku (hypertenzni krize). Pfed zahajenim 1écby
pazopanibem ma byt krevni tlak ndlezité upraven. Pacienti maji byt sledovani, zda se u nich neobjevi
hypertenze ¢asné po zahajeni 1écby (do jednoho tydne od zahajeni 1éCby pazopanibem) a nasledné co
nejcasteji, aby byla zajisténa kontrola krevniho tlaku. Zvysené hodnoty krevniho tlaku (systolicky
krevni tlak > 150 mm Hg nebo diastolicky krevni tlak > 100 mm Hg) se objevily casné v pribéhu 1&cby
(ptiblizneé 40 % ptipadi se objevilo do 9. dne a ptiblizné 90 % piipadii se objevilo v pribéhu prvnich
18 tydntt). Krevni tlak musi byt monitorovan a co nejdfive normalizovan pomoci kombinace
antihypertenzni 1écby a upravy davky pazopanibu (pieruseni a opétovné zahdjeni podavani nizsi davky
dle klinického posouzeni) (viz body 4.2 a 4.8). Lécba pazopanibem ma byt ukoncena v piipadé
prokazané hypertenzni krize nebo pokud je hypertenze zavazna a pretrvava ipfes nasazeni
antihypertenzni 1é€by a snizeni ddvky pazopanibu.

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES) / syndrom zadni reverzibilni leukoencefalopatie
(RPLS)

V souvislosti s uzivanim pazopanibu byl hlasen vyskyt PRES/RPLS. PRES/RPLS se mtiZe projevovat
bolesti hlavy, hypertenzi, epileptickymi zachvaty, letargii, zmatenosti, slepotou a dal$imi poruchami
zraku aneurologickymi poruchami a miize byt fatalni. U pacientdi, u kterych dojde k rozvoji
PRES/RPLS, ma byt 1é¢ba pazopanibem trvale ukoncena.

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida

V souvislosti s uzivanim pazopanibu bylo hlaseno ILD, které miize byt fatalni (viz bod 4.8). Pacienti
s plicnimi ptiznaky, které¢ mohou svédcit o ILD/pneumonitid€, maji byt monitorovani a u pacientl
s rozvijejicim se ILD nebo pneumonitidou ma byt podavani pazopanibu ukonceno.

Kardialni dysfunkce / srde¢ni selhani

U pacientt s jizexistujici kardialni dysfunkci je pfed zahajenim 1écby zapotiebi zvazit riziko a prospéch
podavani pazopanibu. Bezpecnost a farmakokinetika pazopanibu nebyly studovany u pacientti se



stiedn¢ tézkym az téZkym srdecnim selhanim nebo u pacienti s ejekeni frakei levé komory (LVEF) pod
normalem.

V klinickych studiich s pazopanibem se vyskytly ptipady kardialni dysfunkce, jako je méstnavé srdecni
selhani a snizeni LVEF (viz bod 4.8). V randomizované studii srovnavajici pazopanib a sunitinib
u subjektii s RCC (VEG108844) bylo u subjektti provadéno méfeni LVEF ve vychozim stavu a nasledné
meéieni LVEF. Dysfunkce myokardu se vyskytla u 13 % (47/362) subjektii v rameni s pazopanibem
oproti 11 % (42/369) subjekti v rameni se sunitinibem. Méstnavé srdecni selhani bylo pozorovano
u 0,5 % subjekttiv obou lécebnych ramenech. Méstnavé srdecni selhani bylo hldseno u3 z 240 subjektt
(1 %) v STS studii faze II1 VEG110727. Snizeni LVEF u subjektti, u nichZ bylo provedeno meéteni po
vychozim stavu a ndsledné meéteni LVEF, bylo zaznamenano u 11 % (15/140) subjektii v rameni
s pazopanibem oproti 3 % (1/39) subjekti v rameni s placebem.

Rizikove faktory

Ttinact z 15 subjektli v rameni s pazopanibem v STS studii faze 11l mélo zaroven hypertenzi, ktera
mohla u rizikovych pacientll zptisobit zhorseni kardialni dysfunkce zvySenim srde¢niho afterloadu.
Devadesati deviti procentim pacientli (243/246) zarazenym do STS studie faze III, vetné téchto
15 pacienttl, byl podavan antracyklin. Pfedchozi terapie antracyklinem mtize byt rizikovym faktorem
kardialni dysfunkce.

Vysledek lecby

U4 z15subjektd doSlo kplnému zotaveni (vrozmezi 5% proti vychozimu stavu) a u5 doslo
k ¢astecnému zotaveni (v rozmezi normalnich hodnot, ale s > 5% rozdilem oproti vychozimu stavu).
U 1 subjektu nedoslo k zotaveni a u dalSich 5 subjektt nebyly tdaje z nasledného sledovani k dispozici.

Lécha
U pacientli s vyznamnym snizenim LVEF ma byt pferuSeno podavani pazopanibu a/nebo snizena davka

a zaroven lécena hypertenze (pokud je ptitomna, viz upozornéni tykajici se hypertenze vyse) tak, jak je
klinicky indikovano.

Pacienti maji byt peclivé monitorovani s ohledem na vyskyt klinickych znamek nebo piiznaki
méstnavého srde¢niho selhani. U pacientli s rizikem kardialni dysfunkce je doporuceno provadeét

vyhodnoceni LVEF na zacatku 1écby a déle v pravidelnych intervalech.

Prodlouzeni QT intervalu a torsade de pointes

V klinickych studiich s pazopanibem se objevily ptipady prodlouzeni QT intervalu a torsade de pointes
(viz bod 4.8). U pacienti s anamnézou prodlouzeni QT intervalu, u pacientd uzivajicich antiarytmika
nebo dalsi 1écivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval, a u pacientti s preexistujicim
relevantnim srdecnim onemocnénim ma byt pazopanib podavan s opatrnosti. Pii podavani pazopanibu
se doporucuje provést tvodni a pravidelné monitorovani EKG a hladiny elektrolyta (tj. kalcium,
magnezium, kalium) je tfeba udrzovat v rozmezi normalnich hodnot.

Arterialni trombotické piihody

V klinickych studiich s pazopanibem byly pozorovany infarkt myokardu, ischemie myokardu,
ischemicka cévni mozkova piihoda a tranzitorni ischemicka ataka (viz bod 4.8). Byly pozorovany
fatalni ptipady. Pazopanib ma byt podavan s opatrnosti u pacientli se zvySenym rizikem trombotickych
prihod nebo u pacienti s trombotickymi ptihodami v anamnéze. Pazopanib nebyl studovan u pacientd,
kteti méli tuto ptihodu v predchozich 6 mésicich. Rozhodnuti o 1écbé ma byt zalozeno na zhodnoceni
pomeéru ptinost a rizik u kazdého jednotlivého pacienta.

Venodzni tromboembolické prihody




V klinickych studiich s pazopanibem se vyskytly zilni tromboembolické ptihody vcetné Zilni trombozy
a fatalni plicni embolie. Byly zaznamenény jak ve studiich RCC, tak ve studiich STS, ale incidence byla
vyssi u populace s STS (5 %) nez u populace s RCC (2 %).

Trombotickd mikroangiopatie (TMA)

V klinickych studiich s pazopanibem v monoterapii, v kombinaci s bevacizumabem a v kombinaci
s topotekanem byla hlasena TMA (viz bod 4.8). U pacientd, u kterych dojde k rozvoji TMA, ma byt
1écba pazopanibem trvale ukoncena. Po ukonceni 1écby pazopanibem bylo pozorovano odeznéni
projevii TMA. Pazopanib neni indikovan k pouziti v kombinaci s jinymi lé¢ivymi latkami.

Hemoragické prihody

V klinickych studiich s pazopanibem byly hlaseny hemoragické piihody (viz bod 4.8). Vyskytly se
fatalni hemoragické ptihody. Podavéani pazopanibu pacientiim s anamnézou hemoptyzy, cerebralniho
krvaceni nebo klinicky vyznamného gastrointestinalniho krvaceni v pribéhu poslednich 6 mésict
nebylo studovano. Pazopanib ma byt podavan s opatrnosti u pacientl s vyznamnym rizikem krvaceni.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitort drahy VEGF (vascular endothelial growth factor, vaskularni endotelovy ristovy
faktor) upacientll s hypertenzi nebo bez hypertenze muze prispét k tvorbé aneurysmat a/nebo
arteridlnich disekci. U pacientll s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo aneurysmata
v anamnéze, se ma pred zahajenim uzivani pazopanibu toto riziko peclivé zvazit.

Gastrointestinalni (GI) perforace a pistél

V klinickych studiich s pazopanibem se objevily ptipady GI perforace nebo pistéle (viz bod 4.8).
Vyskytly se fatalni ptipady perforaci. Pazopanib ma byt podavan pacientim s rizikem GI perforace nebo
vzniku pistéli s opatrnosti.

Hojeni ran

Zadné formalni studie Gi¢inku pazopanibu na hojeni ran nebyly provedeny. ProtoZe inhibitory VEGF
mohou narusovat hojeni ran, ma byt 1écba pazopanibem ukoncena alespont 7 dni pfed planovanym
chirurgickym vykonem. Rozhodnuti o znovuzahgjeni 1é¢by pazopanibem po chirurgickém vykonu ma
byt zalozeno naklinickém zhodnoceni dostatecného zhojeni rany. Lécba pazopanibem méa byt u pacientti
s dehiscenci rany prerusena.

Hypotyredza

V klinickych studiich s pazopanibem byly zaznamenany ptipady hypotyreozy (vizbod 4.8). Doporucuje
se provést vstupni laboratorni vySetieni funkce $titné zldzy a pacienti s hypotyredzou maji byt pred
zahajenim 1é¢by pazopanibem 1éCeni podle standardnich 1ékatskych postupt. VSichni pacienti pii 1écbe
pazopanibem maji byt peclivé klinicky sledovani, zda se unich neobjevuji znamky a ptiznaky
dysfunkce §titné zlazy.

Je tfeba opakované a v souladu se standardni Iékarskou praxi provadét laboratormi monitorovani funkce
Stitné zlazy.

Proteinurie
V klinickych studiich s pazopanibem byly hlaseny piipady proteinurie. Doporucuje se provést vstupni

a opakované vysetfeni moci v prub¢hu 1écby a pacienti maji byt sledovani, zda u nich nedochazi ke
zhorSeni proteinurie. U pacientd s nefrotickym syndromem ma byt 1écba pazopanibem ukoncena.
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Syndrom nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome, TLS)

Vyskyt TLS, vcetné fatalnich ptipadti TLS, byl spojen s uzivanim pazopanibu (viz bod 4.8). Pacienti s
zvySenym rizikem TLS jsou pacienti s rychle rostoucimi nadory, vysokou nadorovou zatézi, renalni
dysfunkci nebo dehydrataci. Pfed zahdjenim 1é¢by pripravkem Pazopanib Zentiva maji byt zvazena
preventivni opatfeni, jako je 1écba vysokych hladin kyseliny mocové a intraven6zni hydratace. Rizikovi
pacienti maji byt peclive sledovani a 1éceni podle klinické indikace.

Pneumotorax
V klinickych studiich s pazopanibem u pokrocilého sarkomu mekkych tkani se vyskytly pripady
pneumotoraxu (viz bod 4.8). Pacienti 1éCeni pazopanibem maji byt peclivé monitorovani kviili vyskytu

znamek a ptiznakli pneumotoraxu.

Pediatricka populace

Protoze mechanismus t¢inku pazopanibu mize zavazné ovlivnit rist a vyvoj organi béhem c¢asného
postnatalniho vyvoje u hlodavci (viz bod 5.3), nema byt pazopanib podavan pediatrickym pacientim
mladsim nez 2 roky.

Infekce

Byly hlaseny ptipady zavaznych infekci (s neutropenii nebo bez neutropenie), v nékterych ptipadech
koncici umrtim.

Kombinace s jinymi systémovymi protinddorovymi terapiemi

Klinické studie s pazopanibem v kombinaci s fadou dalSich protinadorovych 1é¢iv (vCetné€ napt.
pemetrexedu, lapatinibu nebo pembrolizumabu) byly ukonceny pred¢asné kviili obavam ze vzristajici
toxicity a/nebo mortality a bezpe¢na a ucinna davka této kombinace nebyla v uvedenych rezimech
stanovena.

Tehotenstvi

Preklinické studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pokud je pazopanib
podavan v priibéhu téhotenstvi nebo pokud pacientka otéhotni béhem 1é€by pazopanibem, je nutné
pacientce vysvétlit mozna rizika pro plod. Zeny ve fertilnim v&ku musi byt poudeny, aby se v priib&hu
1é¢by pazopanibem vyvarovaly ot¢hotnéni (viz bod 4.6).

Interakce

Vzhledem k moznému riziku zvySeni expozice pazopanibu je tieba se vyvarovat soubézné 1é¢by silnymi
inhibitory CYP3 A4, P-glykoproteinu (P-gp) nebo BCRP (breast cancer resistance protein) (vizbod 4.5).
Je tfeba zvazit nasazeni takovych alternativnich soub&ézné podavanych lécivych ptipravki, které maji

nulovy nebo minimélni potencial inhibovat CYP3A4, P-gp nebo BCRP.

Vzhledem k riziku sniZeni expozice pazopanibu je tieba se vyvarovat soubézného podavani induktorii
CYP3A4 (viz bod 4.5).

Pti soubézné 1écbé ketokonazolem byly pozorovany piipady hyperglykemie.



Protoze je pazopanib inhibitor uridin-difosfat-glukuronosyltransferazy 1A1 (UGTI1A1), je pii

soub&zném podavani pazopanibu a substrati UGT1A1 (napft. irinotekan) nutno postupovat s opatrnosti
(viz bod 4.5).

V prubéehu 1écby pazopanibem je nutné nepit grapefruitovou st'avu (viz bod 4.5).
Pomocné latky se zndmym ucéinkem

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tabletg, to
znamena, Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Uc&inky jinych 1é&ivych piipravkd na pazopanib

Studie in vitro naznacuji, ze oxidativni metabolismus pazopanibu v lidskych jaternich mikrozomech je
zprostiedkovan primarné CYP3A4, s malym podilem CYP1A2 a CYP2CS. Proto mohou metabolismus
pazopanibu ovliviiovat inhibitory i induktory CYP3A4.

Inhibitory CYP3A44, P-gp, BCRP

Pazopanib je substratem CYP3A4, P-gp a BCRP.

Soubézné podavani pazopanibu (400 mg jednou denné€) asilného inhibitoru CYP3A4 a P-gp
ketokonazolu (400 mg jednou denn€) po dobu 5 po sob€ jdoucich dni vedlo k 66% zvyseni praimérné
AUC(0-24) a45% zvySeni prumérné Cmax pazopanibu v porovnani s podavanim samotného pazopanibu
(400 mg jednou denné po 7 dni). Porovnani farmakokinetickych parametrii pazopanibu Cuax (rozmez
hodnot 27,5 az 58,1 ug/ml) a AUC(o-24) (rozmezi hodnot 48,7 az 1 040 ugxh/ml) po podani 800 mg
samotného pazopanibu a po podani 400 mg pazopanibu plus 400 mg ketokonazolu (primérnad Cma
59,2 pg/ml, primeérna AUC(-24y 1 300 pgxh/ml) ukdzalo, Ze v ptitomnosti silné¢ho inhibitoru CYP3 A4
a P-gp vede snizeni davky pazopanibuna 400 mgjednou denné u vétSiny pacientii k systémové expozici
srovnatelné s expozici pozorovanou po podani 800 mg samotného pazopanibu jednou denné.
U nékterych pacientti vSak mize byt systémova expozice vysSi, nez jaka je pozorovana po podani
800 mg samotného pazopanibu.

Pti soubézném podani pazopanibu s dalSimi silnymi inhibitory ze skupiny CYP3A4 (napf. itrakonazol,
klarithromycin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin,
vorikonazol) miize dojit ke zvySeni koncentrace pazopanibu. Grapefruitova stava obsahuje inhibitor
CYP3A4 a mize rovnéz zvySovat plazmatické koncentrace pazopanibu.

Podani 1 500 mg lapatinibu (substratu a slabého inhibitoru CYP3A4 a P-gp a silného inhibitoru BCRP)
s 800 mg pazopanibu vedlo k pfiblizné 50% az 60% zvyseni primérné AUC-24) a Cmax pazopanibu
v porovnani spodanim 800 mg pazopanibu samotného. Na zvySeni expozice pazopanibu se
pravdépodobné podilela inhibice P-gp a/nebo BCRP lapatinibem.

Soubézné podani pazopanibu s inhibitorem CYP3A4, P-gp a BCRP, jako je napt. lapatinib, povede ke
zvySeni plazmatickych koncentraci pazopanibu. Soubézné podéni se silnymi inhibitory P-gp nebo
BCRP mize rovnéZz ovlivnit expozici a distribuci pazopanibu, véetné distribuce do centralniho
nervového systému (CNS).

Pazopanib nema byt podavan soucasné se silnym inhibitorem CYP3A4 (viz bod 4.4). Pokud k lécbé
silnym inhibitorem CYP3A4 neni dostupna alternativa akceptovatelna z 1ékatského hlediska, ma byt po
dobu soucasného podavani davka pazopanibu sniZzena na 400 mg denné. V takovém piipadé maji byt



peclivé sledovany nezddouci ucinky, a pokud jsou pozorovany nezadouci ucinky, které mohou souviset
s ptipravkem, muze byt zvazeno dalsi snizeni davky.

Je tieba se vyvarovat kombinace se silnymi inhibitory P-gp nebo BCRP, nebo se doporucuje zvolit
alternativni soubézn¢ podavané 1é¢ivé pripravky, které maji nulovy nebo minimalni potencial inhibovat
P-gp nebo BCRP.

Induktory CYP3A4, P-gp, BCRP

Induktory CYP3A4, jako je napf. rifampicin, mohou snizovat plazmatické koncentrace pazopanibu.
Soucasné podavani pazopanibu se silnymi induktory P-gp nebo BCRP muze ovliviiovat expozici
a distribuci pazopanibu, vcetné distribuce do CNS. Je proto doporuceno zvolit alternativni soubéZnou
medikaci s nulovym nebo minimalnim potencialem indukovat enzymy nebo transportni systémy.

Utinky pazopanibu na jiné 16¢ivé piipravky

Ve studiich in vitro slidskymi jaternimi mikrozomy bylo prokazano, Ze pazopanib inhibuje enzymy
CYP1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 2E1. Mozna indukce CYP3A4 u ¢loveka byla prokdzana v in
vitro testu PXR. Klinické farmakologické studie s davkou 800 mg pazopanibu jednou denné prokazaly,
ze pazopanib nema u pacientti s karcinomem klinicky vyznamné uc¢inky na farmakokinetiku kofeinu
(zkusebni substrat CYP1A2), warfarinu (zkuSebni substrat CYP2C9) ani omeprazolu (zkusebni substrat
CYP2C19). Pazopanib mél za nasledek ptiblizné 30% zvySeni primérné AUC a Cipax midazolamu
(zkusebni substrat CYP3A4) a33% az 64% zvySeni poméru koncentraci dextromethorfanu
k dextrorfanu v mo¢i po peroralnim podani dextromethorfanu (zkusebni substrat CYP2D6). Soucasné
podavani pazopanibu v davce 800 mg jednou denné a paklitaxelu v davce 80 mg/m? (substrat CYP3A4
a CYP2C8) jednou tydné vedlo k primérnému zvyseni AUC paklitaxelu 026 % a Cmax paklitaxelu
031 %.

Na zékladé hodnot ICso in vitro a plazmatické Cmax in vivo lze usoudit, Ze metabolity pazopanibu
GSK1268992 a GSK 1268997 se mohou podilet na Cistém inhibi¢nim G¢inku pazopanibu vii¢i BCRP.
Kromé toho nemiiZze byt vyloucena inhibice BCRP a P-gp pazopanibem v gastrointestinalnim traktu.
Pokud je pazopanib podavan soubézné s dalsimi peroralnimi substraty BCRP a P-gp, je tfeba postupovat
s opatrnosti.

In vitro pazopanib inhibuje lidské organické aniontové transportni polypeptidy (OATP1B1). Nelze
vyloucit, ze pazopanib bude ovliviiovat farmakokinetiku substratt OATP1B1 (napf. statind, viz ,,U¢inky
souCasného uzivani pazopanibu a simvastatinu® nize).

Pazopanib je in vitro inhibitorem enzymu uridin-difosfat-glukuronosyltransferazy 1A1 (UGTIAL).
Uginny metabolit irinotekanu, SN-38, je substratem enzyma OATP1B1 a UGT1A1. Podavéani 400 mg
pazopanibu jednou denné zaroven s cetuximabem vdavce 250 mg/m? airinotekanem v davce
150 mg/m? vedlo k pfiblizné 20% zvySeni systémové expozice SN-38. Pazopanib mtize mit vétsi vliv
na dispozici SN-38 u subjektl s polymorfismem UGT1A1*28 nez u subjektti s divokou (wild type)
alelou. Podle genotypu UGTIA1 vSak nebylo vzdy mozné piedpovédét vliv pazopanibu na dispozici
SN-38. Pti soucasném podavani pazopanibu a substratit UGT1AL1 je tfeba postupovat s opatrnosti.

Uc¢inky soucasného uzivani pazopanibu a simvastatinu

Soucasné uzivani pazopanibu a simvastatinu zvySuje vyskyt zvySené hladiny ALT. Vysledky
metaanalyz souhrnnych daja z klinickych studii s pazopanibem ukazuji, ze zvySeni ALT >3x ULN
bylo hlaSeno u 126/895 (14 %) pacienti, ktefi neuzivali statiny, v porovnani s 11/41 (27 %) pacientd,
kteti uzivali zaroven simvastatin (p = 0,038). JestliZze u pacienta uzivajiciho zaroven simvastatin dojde
ke zvySeni hladiny ALT, je zapotiebi postupovat podle pokyni tykajicich se davkovani pazopanibu
a lécbu simvastatinem ukoncit (viz bod 4.4). Také soucasné uzivani pazopanibu a jinych statinti ma
probihat s opatrnosti, protoze v soucasné dob¢ neni k dispozici dostatek udajt, které by umoznily
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vyhodnotit jejich vliv na hladiny ALT. Nelze vyloucit, Ze pazopanib ovlivituje farmakokinetiku jinych
statind (napf. atorvastatinu, fluvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu).

Ucinky jidla na pazopanib

Podavani pazopanibu s jidlem s vysokym nebo nizkym obsahem tuku vede k ptiblizn¢ 2nasobnému

zvySeni AUC a Cmax. Proto ma byt pazopanib uzivan alespont 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po
jidle.

LécCivé pripravky zvySujici Zalude¢ni pH

Soubézné podavani pazopanibu s esomeprazolem snizuje biologickou dostupnost pazopanibu piiblizn¢
040 % (AUC a Cuax). Je zapotiebi se vyhnout soubéznému podavani pazopanibu s léky zvySujicimi
zalude¢ni pH. Pokud je z lékarského hlediska nezbytné soubézné podavani pazopanibu s inhibitory
protonové pumpy (proton-pump inhibitor, PPI), doporucuje se uzivat davku pazopanibu nala¢no jednou
denn¢ vecer spolecné s davkou PPI. Pokud je zlékaiského hlediska nezbytné soubézné podavani
pazopanibu s antagonistou Hz-receptoru, ma byt pazopanib uzit nala¢no nejméné 2 hodiny pfed uzitim
nebo nejméné 10 hodin po uziti davky antagonisty H»-receptoru. Pazopanib ma byt uzit nejméné
1 hodinu pied podanim nebo 2 hodiny po podani kratkodob¢ piisobicich antacid. Doporuceni tykajici se
soucasné¢ho podavani PPI a antagonisti H>-receptoru vychazeji z fyziologického posouzeni.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi / antikoncepce u muzd a Zen

Adekvatni udaje o podavani pazopanibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Pazopanib lze v téhotenstvi podat pouze v ptripadé, Ze klinicky stav Zeny vyzaduje 1é€bu pazopanibem.
Pokud je pazopanib podavan v pribehu téhotenstvi, nebo pokud pacientka béhem podavani pazopanibu
ot¢hotni, je potteba ji vysvétlit mozné riziko pro plod.

Zeny ve fertilnim véku musi byt poudeny, aby v pribéhu 16¢by pazopanibem a nejméné 2 tydny po
posledni davce pazopanibu pouzivaly vhodnou metodu antikoncepce a vyvarovaly se otéhotnéni.

Pacienti - muzi (vCetné téch, kteti podstoupili vasektomii) musi pouzivat kondom b&hem pohlavniho

styku v pribéhu uzivani pazopanibu a nejmén¢ 2 tydny po posledni davce pazopanibu, aby téhotné
partnerky a partnerky ve fertilnim véku uchrénili od mozného vystaveni 1éku.

Kojeni

Bezpecnost pazopanibu v prib&hu kojeni nebyla stanovena. Neni zndmo, zda se pazopanib nebo jeho
metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. O vyluCovani pazopanibu do mateiského mléka
u zvifat nejsou k dispozici zadné udaje. Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit. V prubéhu lécby
pazopanibem ma byt kojeni pieruseno.

Fertilita

Studie na zvitatech naznacuji, Ze fertilita muzi a Zen mutze byt IéCbou pazopanibem ovlivnéna (viz
bod 5.3).

4.7  UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Ptipravek Pazopanib Zentivanema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Skodlivy G¢inek na tyto &innosti nelze z farmakologie pazopanibu piedem uréit. P¥i posuzovani
pacientovy schopnosti provadét tkony, které vyzaduji rozhodovaci, motorické nebo kognitivni
schopnosti, je tieba vzit v ivahu klinicky stav pacienta a profil nezadoucich ucinka pazopanibu.
Pacienti nemaji fidit a obsluhovat stroje, pokud pocituji zavrat, jsou unaveni nebo slabi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V celkovém hodnoceni bezpecnosti a snasenlivosti pazopanibu (celkem n = 1 149) u subjektti s RCC
byly hodnoceny souhrnné tdaje zpivotni studie RCC (VEG105192, n=290), rozsifené¢ studie
(VEG107769,n = 71), podpiirné studie faze [1 (VEG102616, n = 225) a randomizovang, oteviené studie
faze I1I s paralelnimi skupinami k prokazani noninferiority (VEG108844, n = 557) (viz bod 5.1).

V celkovém hodnoceni bezpe¢nosti a snasenlivosti pazopanibu (celkova populace pro hodnoceni
bezpecnosti n=382) usubjektd s STS byly hodnoceny souhrnné udaje zpivotni studie STS
(VEG110727, n = 369) a podpiirné studie faze I1 (VEG20002, n = 142) (viz bod 5.1).

wevr

tranzitorni ischemicka ataka, ischemickd cévni mozkovéa ptrihoda, ischemie myokardu, infarkt
myokardu, cerebralni infarkt, kardialni dysfunkce, gastrointestinalni perforace a pistél, prodlouzeni QT
intervalu, torsade de pointes a plicni, gastrointestinalni a cerebralni krvaceni. VSechny tyto nezadouci
ucinky byly hlaSeny u<1% léCenych pacienti. Dalsi vyznamné zavazné nezadouci ucinky
zaznamenané ve studiich STS zahrnovaly zilni tromboembolické ptihody, dysfunkci levé komory
a pneumotorax.

Fatalni piihody, které pravdépodobné souvisely s 1écbou pazopanibem, zahrnovaly gastrointestinalni
krvaceni, plicni krvaceni/hemoptyzu, abnormalni jaterni funkce, stievni perforaci a ischemickou cévni
mozkovou piihodu.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (které se objevily nejméné u 10 % pacientlt) jakéhokoli stupné ve
studiich RCC a STS byly: prijem, zména barvy vlast, hypopigmentace ktize, exfoliativni vyrazka,
hypertenze, nauzea, bolest hlavy, inava, anorexie, zvraceni, dysgeuzie, stomatitida, snizeni télesné
hmotnosti, bolest, zvyseni hladiny alaninaminotransferazy a zvysSeni hladiny aspartataminotransferazy.

Nezadouci tc¢inky vSech stupiili, které byly hlaseny u subjektt s RCC a STS nebo v pribéhu obdobi
postmarketingového sledovani, jsou shrnuty nize podle tfid organovych systémt databaze MedDRA,
frekvence a stupn€ zavaznosti. Pro stanoveni frekvence byla pouzita nasledujici konvence: velmi Casté
(> 1/10); cast¢ (=1/100 az<1/10); méneé cast¢ (=1/1000 az< 1/100); vzacné (> 1/10000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Kategorie byly urceny podle absolutni frekvence z udaji v klinickych studiich. Vyhodnoceny byly
rovnéz postmarketingové udaje tykajici se bezpecnosti a snasenlivosti ziskané v ramci vsech klinickych
studii aze spontannich hlaSeni. V kazdé tfidé organovych systémi jsou nezadouci ucinky stejné
frekvence fazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkt

Tabulka 2 Nezadouci ucinky souvisejici s lécbou hlasené ve studiich RCC (n =1 149) nebo
béhem postmarketingového obdobi
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v . , Frekvence Nezadouci uc¢inky Vsechny Stuperi 3 Stupei 4
Tridy organovych « % 0 o
systémii (vsechvny stupné n (%) n (%)
stupné) n (%)
Casté infekce (s neutropenii neni znamo | neni znamo | neni znamo
Infekce a infestace nebo bez neutropenie)
Meéné Casté | infekce dasni 1(<1%) 0 0
infek¢ni peritonitida 1(<1 %) 0 0
Novotvary Méng¢ Casté | nadorova bolest 1(<1%) 1(<1%) 0
benigni, maligni
a bliZe neurcené
(zahrnujici cysty
A polypy)
Casté trombocytopenie 80 (7 %) 10(<1%) [5(1%)
neutropenie 79 (7 %) 20 (2 %) 4(<1%)
leukopenie 63 (5 %) 5(1%) 0
Poruchy krve Meén¢ Casté | polycytemie 6 (0,03 %) 1 0
a lymfatického Vzacné | tromboticka neni zndmo | neni zndmo | neni zndmo
systému mikroangiopatie (véetné
trombotické
trombocytopenické
purpury a hemolyticko-
uremického syndromu) ¥
EndoKkrinni Casté hypotyredza 83 (7 %) 1 (<1 %) 0
poruchy
Velmi Casté | snizeni chuti k jidlu® 317 (28 %) |14 (1 %) 0
Casté hypofosfatemie 21 (2 %) 7(<1 %) 0
Poruchy
metabolismu I dehydratace . 16 (1 %()) 5(<1 %) 0
a v{Fivy Meén¢ Casté | hypomagnezemie 10 (<1 %) 0 0
L syndrom nadorového L C o Lo
Neni znamo neni znamo | neni znamo | neni znamo
rozpadu*
Psychiatricke Casté | insomnie 303%) |0 0
poruchy
Velmi Casté | dysgeuzie® 254 22 %) |1 (<1 %) 0
bolest hlavy 122 (11 %) 11(<1%) [0
Casté zavrat’ 55 (5 %) 3(<1%) 1(<1%)
letargie 30 (3 %) 3(<1%) 0
parestezie 20 (2 %) 2 (<1 %) 0
periferni senzoricka 17 (1 %) 0 0
neuropatie
Poruchy Meén¢ Casté | hypestezie 8(<1%) 0 0
nervového tranzitorni ischemicka 7(<1%) 4(<1%) 0
systému ataka
somnolence 3(<1%) 1 (<1 %) 0
cerebrovaskularni 2 (<1%) 1 (<1 %) 1 (<1 %)
ptihoda
ischemicka cévni 2(<1%) 0 1(<1%)
mozkova pfihoda
Vzacne syndrom zadni neni znamo | neni zndmo | neni znamo
reverzibilni
encefalopatie / syndrom
zadni reverzibilni
leukoencefalopatiet
Casté rozmazané vidéni 19 (2 %) 1 (<1%) 0
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Meéné¢ Casté | odchlipeni sitnicet 1(<1%) 1(<1%) 0
Poruchy oka trhlina v sitnicit [(<1%) |1(<1%) |0
zmeéna barvy fas 4(<1%) 0 0
Méné casté | bradykardie 6 (<1 %) 0 0
., infarkt myokardu 5(1%) 1(<1%) 4(<1%)
Srdecni poruchy Kardi@lnt dystunkee? |4 (<1%)  [1(<1%) |0
ischemie myokardu 3(<1%) 1 (<1 %) 0
Velmi Casté | hypertenze 473 (41 %) 115 (10 %) | 1 (<1 %)
Casté navaly horka 16 (1 %) 0 0
zilni tromboembolicka | 13 (1 %) 6 (<1 %) 7 (<1 %)
piihoda8
Cévni poruchy zrudnuti 12 (1 %) 0 0
Meéné¢ Casté | hypertenzni krize 6 (<1%) 0 2(<1%)
krvéceni 1 (<1 %) 0 0
Vzéacné aneurysmata a arterialni | neni znamo | neni zndmo |neni znamo
disekcet
Casté epistaxe 50 (4 %) 1(<1%) 0
dysfonie 48 (4 %) 0 0
dyspnoe 42 (4 %) 8 (<1 %) 1 (<1%)
Respiraéni, hemoptyza 15 (1 %) 1 (<1 %) 0
hrudni Meéné¢ Casté | vytok z nosu 8 (<1%) 0 0
a mediastinalni plicni krvéaceni 2(<1%) 0 0
poruchy pneumotorax 1(<1%) 0 0
Vzacné intersticialni plicni neni znamo | neni zndmo | neni znamo
onemocnéni/pneumoniti
dat
Velmi casté | prijem 614 (53 %) | 65 (6 %) 2 (<1 %)
nauzea 386 (34 %) 14 (1%) 0
zvraceni 225 (20 %) 18 (2 %) 1(<1%)
bolest biicha? 139 (12 %) | 15 (1 %) 0
Casté stomatitida 96 (8 %) 4(<1%) 0
dyspepsie 83 (7 %) 2(<1%) 0
flatulence 43 (4 %) 0 0
abdominalni distenze 36 (3 %) 2 (<1 %) 0
viedy v ustech 28 (2 %) 3 (<1 %) 0
sucho v ustech 27 (2 %) 0 0
Meéné Casté | pankreatitida 8 (<1 %) 4(<1%) 0
rektalni krvaceni 8 (<1 %) 2 (<1 %) 0
hematochezie 6(<1%) 0 0
gastrointestinalni 4(<1%) 2 (<1 %) 0
Gastrointestinalni krvaceni
poruchy meléna 4 (<1 %) 1(<1 %) 0
zvysena stievni 3(<1%) 0 0
motilita
analni krvaceni 2(<1%) 0 0
perforace tlustého stireva | 2 (< 1 %) 1(<1%) 0
krvaceni v ustech 2 (<1 %) 0 0
krvaceni do horniho 2(<1%) 1(<1%) 0
gastrointestinalniho
traktu
enterokutanni pistél 1(<1%) 0 0
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hematemeza 1(<1%) 0 0
krvaceni z hemoroidi 1 (<1%) 0 0
perforace ilea 1 (<1%) 0 1(<1%)
jicnové krvaceni 1(<1%) 0 0
retroperitonealni 1(<1%) 0 0
krvaceni
Casté hyperbilirubinemie 38 (3 %) 2(<1%) 1(<1%)
porucha jaternich funkci | 29 (3 %) 13 (1 %) 2(<1%)
Poruchy ’ , hepatotoxicita 18 (2 %) 11(< 1 %) 2(<1%)
jater a zlu€ovych Meén¢ Casté | ikterus 3(<1%) 1(<1%) 0
cest poskozeni jater 2(<1%) 2 (<1 %) 0
zpusobené 1éky
jaterni selhanif 1(<1%) 0 1(<1%)
Velmi Casté | zmena barvy vlast 404 (35 %) 1 (<1 %) 0
syndrom palmoplantarni | 206 (18 %) 39 3 %) 0
erytrodysestezie
alopecie 130 (11 %) 0 0
vyrazka 129 (11 %) [7 (<1 %) 0
Casté hypopigmentace kize 52 (5 %) 0 0
sucha kiize 50 (4 %) 0 0
pruritus 29 (3 %) 0 0
erytém 25 (2 %) 0 0
depigmentace kiize 20 (2 %) 0 0
Poruchy kiize hyperhidroza 17 (1 %) 0 0
a podkoZni Meéné Casté | poruchy nehti 11 (<1 %) 0 0
tkané exfoliace kiize 10(<1%) |0 0
fotosenzitivni reakce 7(<1%) 0 0
erytematdzni vyrazka 6 (<1 %) 0 0
poruchy ktize 5(<1%) 0 0
makuldzni vyrazka 4 (<1 %) 0 0
svédici vyrazka 3(<1%) 0 0
vezikuldzni vyrazka 3(<1%) 0 0
generalizovany pruritus | 2 (<1 %) 1(<1%) 0
generalizovana vyrazka | 2 (<1 %) 0 0
papuldzni vyrazka 2 (<1 %) 0 0
plantarni erytém 1 (<1%) 0 0
kozni viedf neni zndmo neni zndmo | neni Zznamo
Casté artralgie 48 (4 %) 8 (<1 %) 0
Poruchy svalové myalgie 353 %) 2(<1%) 0
a kosterni svalové spasmy 25 (2 %) 0 0
soustavy Mén¢ Casté | muskuloskeletalni 9(<1%) 1(<1%) 0
a pojivové tkané bolest
Poruchy ledvin Velmi Casté | proteinurie 135 (12 %) 32 (3 %) 0
» y’ Meéné¢ casté | krvaceni do mocovych 1(<1%) 0 0
a mocovych cest cest
Poruchy Mén¢ Casté | menoragie 3(<1%) 0 0
reprodukéniho vagindlni krvéceni 3(<1%) 0 0
systému a prsu metroragie 1(<1%) 0 0
Velmi Casté [ inava 415 (36 %) | 65 (6 %) 1 (<1 %)
Casté zangt sliznic 86 (7 %) 5(<1%) 0
Celkové poruchy astenie 82 (7 %) 20 (2 %) 1(<1%)
a reakce v misté edém® 72 (6 %) 1 (<1 %) 0
bolest na hrudi 18 (2 %) 2 (<1 %) 0
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aplikace Méné Casté | zimnice 4(<1%) 0 0
onemocnéni sliznice 1 (<1%) 0 0
Velmi ¢asté | zvyseni hladiny ALT 246 (21 %) 84 (7 %) 14 (1 %)
zvySeni hladiny AST 211 (18 %) | 51 (4 %) 10 (<1 %)
Casté snizeni télesné 96 (8 %) 7 (<1 %) 0
hmotnosti
zvyseni hladiny 61 (5 %) 6 (<1 %) 1(<1%)
bilirubinu v krvi
zvyseni hladiny 55 (5 %) 3(<1%) 0
kreatininu v krvi
zvySeni lipazy 51 (4 %) 21 (2 %) 7(<1%)
snizeni poctu leukocyta® | 51 (4 %) 3(<1%) 0
zvySeni TSH v krvi 36 (3 %) 0 0
zvyseni hladiny 35 (3 %) 7(<1%) 0
amylazy
zvySeni GGT 31 (3 %) 9 (<1 %) 4(<1%)
zvyseni krevniho tlaku | 15 (1 %) 2 (<1 %) 0
VySetieni zvySeni urey v krvi 12 (1 %) 1(<1%) 0
abnormalni vysledky 12 (1 %) 6 (<1 %) 1(<1%)
vySetieni jaternich
funkci
Méné casté | zvyseni hladin jaternich | 11 (<1 %) 4(<1%) 3(<1%)
enzymu
pokles glykémie 7(<1%) 0 1(<1%)
prodlouzeni QT 7(<1%) 2 (<1 %) 0
intervalu
zvySeni hladin 7(<1%) 1(<1%) 0
aminotransferaz
abnormalni vysledky 3(<1%) 0 0
vysetfeni funkce Stitné
zlazy
zvysSeni diastolického 2(<1%) 0 0
krevniho tlaku
zvyseni systolického 1 (<1 %) 0 0
krevniho tlaku
tNezadouci ucinky souvisgjici s l€cbouhlasené béhem postmarketingového obdobi (spontanni hlaseni a hlaseni
zavaznych nezddoucich uc¢inkt ze vsech klinickych studii s pazopanibem).
*Nezadouci uginky souvisejici s Ié¢bou hlagené pouze béhem postmarketingového obdobi. Cetnostnelze z dostupnych
udaju urcit.
Nasledujici terminy byly slouceny:
4 Bolest bficha, bolest v epigastriu a bolest v hypogastriu
Edém, periferni edém, edém oka, lokalizovany edém a edém obliceje
€ Dysgeuzie, ageuzie a hypogeuzie
Snizeni poctu bilych krvinek, sniZzeni po¢tu neutrofilti a sniZzeni poctu leukocytl
€ Snizeni chutik jidlu a anorexie
Kardialni dysfunkce, dysfunkce levé komory, srdeCni selhani a restriktivni kardiomyopatie
£ Zilni tromboembolicka ptihoda, hluboka zilni tromboza, plicni embolie a tromboza

Neutropenie, trombocytopenie a syndrom palmoplantarni erytrodysestezie byly Castéji pozorovany u
pacientll vychodoasijského ptivodu.
Tabulka 3 Nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou hlasené ve studiich STS (n=382) nebo
béhem postmarketingového obdobi
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Tridy organovych | Frekvence | NeZadouci ucinky Vsechny Stupeini 3 Stupei 4
systémi (vSechny stupné n (%) n (%)
stupné) n (%)
Infekce Casté infekce dasni 4 (1 %) 0 0
a infestace
Novotvary Velmi ¢asté | nadorova bolest 121 (32 %) | 32 (8 %) 0
benigni, maligni
a bliZe neurcené
(zahrnujici cysty
a polypy)
Velmi casté | leukopenie 106 (44 %) | 3 (1 %) 0
trombocytopenie 86 (36 %) 7 (3 %) 2(<1%)
neutropenie 79 (33 %) 10 (4 %) 0
Poruchy krve Mén Casté | tromboticka (<1%) |1(<1%) |0
a lymfatického . . C oy
, mikroangiopatie (vcetné
systemu trombotické
trombocytopenické
purpury a hemolyticko-
uremického syndromu){
Endokrinni Casté hypotyredza 18 (5 %) 0 0
poruchy
Velmi ¢asté | snizeni chuti k jidlu 108 (28 %) | 12 (3 %) 0
Poruchy hypalbuminemie’ 81 (34 %) 2 (<1 %) 0
metabolismu Casté dehydratace 4 (1 %) 2 (1 %) 0
a vyZivy Meéné Casté | hypomagnezemie 1 (<1 %) 0 0
Neni znamo | syndrom nadorového neni znamo | neni zndmo | neni znamo
rozpadu*
Psychiatrické Casté insomnie 5(1 %) 1 (<1 %) 0
poruchy
Velmi casté | dysgeuzie 79 (21 %) 0 0
bolest hlavy 54 (14 %) 2 (<1 %) 0
Casté periferni senzoricka 30 (8 %) 1(<1%) 0
Poruchy neuropatie
nervoveho zavrat 15 (4 %) 0 0
systemu Méné ¢asté | somnolence 3(<1%) 0 0
parestezie 1(<1%) 0 0
cerebralni infarkt 1(<1%) 0 1(<1%)
Poruchy oka Casté rozmazané vidéni 15 (4 %) 0 0
Casté kardialni dysfunkce® 21 (5 %) 3(<1%) 1(<1%)
. dysfunkce levé komory 13 (3 %) 3(<1%) 0
Srdecni poruchy bradykardic 4(1 %) 0 0
Meéné¢ casté | infarkt myokardu 1 (<1 %) 0 0
Velmi Casté | hypertenze 152 (40 %) | 26 (7 %) 0
Casté zilni tromboembolicka 13 (3 %) 4 (1 %) 5(1 %)
pfihodad
L navaly horka 12 (3 %) 0 0
Cévni poruchy -
zrudnuti 4 (1 %) 0 0
Méné casté | krvaceni 2(<1%) 1(<1%) 0
Vzicné aneurysmata a arterialni neni zndmo | neni zndmo | neni zndmo
disekce
epistaxe 22 (6 %) 0 0
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Casté dysfonie 20 (5 %) 0 0
dyspnoe 14 (4 %) 3(<1%) 0
kasel 12 (3 %) 0 0
pneumotorax 72 %) 2(<1%) 1 (<1 %)
skytavka 4 (1 %) 0 0
Respiracni, plicni krvaceni 4 (1 %) 1(<1%) 0
hrudni Méné Casté | orofaryngealni bolest 3(<1%) 0 0
a mediastinal bronchialni krvaceni 2(<1%) 0 0
ni poruchy vytok z nosu 1(<1%) 0 0
hemoptyza 1(<1%) 0 0
Vzacné intersticialni plicni neni znamo | neni zndmo | neni zndmo
onemocnéni/pneumonitidat
Velmi casté | prijem 174 (46 %) | 17 (4 %) 0
nauzea 167 (44 %) | 8 (2 %) 0
zvraceni 96 (25 %) 7 (2 %) 0
bolest bticha® 55 (14 %) 4 (1 %) 0
stomatitida 41 (11 %) 1(<1%) 0
Casté abdominalni distenze 16 (4 %) 2 (1 %) 0
sucho v ustech 14 (4 %) 0 0
dyspepsie 12 (3 %) 0 0
krvaceni z st 5(1 %) 0 0
flatulence 5(1 %) 0 0
. e, analni krvaceni 4 (1 %) 0 0
Gastrointestinalni Meéné Casté | gastrointestinalni krvaceni |2 (<1 %) 0 0
poruchy rektalni krvaceni 2(<1%) |0 0
enterokutanni pistel 1 (<1 %) 1 (<1 %) 0
zalude¢ni krvaceni 1(<1 %) 0 0
meléna 2 (<1 %) 0 0
jicnové krvéceni 1(<1%) 0 1(<1%)
peritonitida 1(<1%) 0 0
retroperitonealni krvaceni | 1 (<1 %) 0 0
krvaceni do horniho 1(<1%) 1(<1%) 0
gastrointestinalniho traktu
perforace ilea 1(<1%) 0 1(<1%)
Poruchy jater Méné casté | porucha jaternich funkci 2(<1%) 0 1(<1%)
a Zlu€ovych cest
Neni znamo | jaterni selhani* neni zndmo | neni zndmo | neni zndmo
Velmi ¢asté | zména barvy vlast 93 (24 %) 0 0
hypopigmentace kize 80 (21 %) 0 0
exfoliativni vyrazka 52 (14 %) 2 (<1 %) 0
Casté alopecie 30 (8 %) 0 0
poruchy kuize® 26 (7 %) 4 (1 %) 0
sucha kiize 21 (5 %) 0 0
hyperhidréza 18 (5 %) 0 0
o\ oruchy nehtd 133 % 0 0
Poruchy kuze ErurituZ 11 Es %3 0 0
a podkozni _
tkang erytém 4 (1 %) 0 0
Meén¢ Casté | kozni vied 3(<1%) 1 (<1 %) 0
vyrazka 1(<1%) 0 0
papul6zni vyrazka 1 (<1 %) 0 0
fotosenzitivni reakce 1(<1%) 0 0
syndrom palmoplantarni 2 (<1 %) 0 0
erytrodysestezie
muskuloskeletalni bolest 35 (9 %) 2 (<1 %) 0
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.| Casté myalgie 28 (7 %) 2(<1%) 0
Poruchy svalové svalové spazmy 82 %) 0 0
a kosterni Méne Casté | artralgie 2(<1%) |0 0
soustavy
a pojivové tkané
Poruchy ledvin Méné casté | proteinurie 2 (<1 %) 0 0
a mocovych cest
Poruchy Meéné¢ casté | vaginalni krvaceni 3(<1%) 0 0
reprodukéniho menoragie 1(<1%) 0 0
systému a prsu
Velmi ¢asté | unava 178 (47 %) | 34 (9 %) 1 (<1 %)
i Casté edém"® 18 (5 %) 1 (<1 %) 0
Celkové poruchy bolest na hrudi 23%) |41 %) 0
a reakce v misté Zimnice 10 (3 %) 0 0
aplikace MEné Casté | zandt sliznic® 1 (<1 %) 0 0
astenie 1(<1% 0 0
Velmi Casté | snizeni t€lesné hmotnosti 86 (23 %) 5 (1 %) 0
Casté abnormalni vysledky 29 (8 %) 4 (1 %) 0
vysetfeni usi, nosu a krku®
zvySeni hladiny ALT 8 (2 %) 4 (1 %) 2 (<1 %)
abnormalni cholesterol 6 (2 %) 0 0
v krvi
v zvySeni hladiny AST 5 %) 2 (<1%) 2 (<1%)
VySetreni zvyseni hladiny GGT 4 (1 %) 0 3(<1%)
Méné casté | zvySeni hladiny bilirubinu | 2 (<1 %) 0 0
v krvi
AST 2(<1%) 0 2 (<1%)
ALT 1 (<1 %) 0 1 (<1 %)
snizeni poctu trombocytil 1(<1%) 0 1(<1%)
prodlouzeni QT na EKG 2 (<1 %) 1 (<1%) 0
t NeZadouci U¢inek v souvislosti s 1é¢bou hlasen v postmaketingovém obdobi (spontanni hlaseni a zavainé
nezadouci Ucinky ze vSech klinickych studii s pazopanibem).
* Nezadouci U¢inky souvisejici s Ié¢bou hlagené pouze béhem postmarketingového obdobi. Cetnost nelze
z dostupnych udajd urcit.
Ndésledujici terminy byly slouceny:
a Bolest bficha, bolest v epigastriu a gastrointestinalni bolest
Edém, periferni edém a edém ocnich vicek
€ Vétsina téchto pfipadl byl syndrom palmoplantarni erytrodysestezie
Zilni tromboembolickd pfihoda — zahrnuje terminy hluboka Zilni trombdza, plicni trombdza a trombdza
€ vétsina téchto pripadll popisuje mukozitidu
fCetnost vychazi z tabulek laboratornich hodnot ze studie VEG110727 (n = 240). Tyto nezadouci
ucinky byly zkousejicimi hlaseny méné Casto, nez vyplyva z tabulek laboratornich hodnot.
8 Ptipady kardialni dysfunkce — zahrnuji dysfunkci levé komory, srdeéni selhani a restriktivni kardiomyopatii
h Cetnost vychazi z hlaseni nezadoucich Gcinkl zkousejicimi. Abnormalni laboratorni vysledky byly jako
nezadouci ucinky hlaSeny zkousejicimi méné ¢asto, nez vyplyva z tabulek laboratornich hodnot.

Neutropenie, trombocytopenie a syndrom palmoplantarni erytrodysestezie byly castéji pozorovany
u pacientit vychodoasijského ptivodu.

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil u pediatrickych pacientti byl na zékladé udajt od 44 pediatrickych pacienti ze
studie fazel ADVLO0815 a 57 pediatrickych pacienti ze studie faze II PZP034X2203 (viz bod 5.1)
podobny jako v ptipadé pazopanibu u dospélych ve schvalenych indikacich.
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé€iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl. cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl pazopanib hodnocen v davkach az do 2 000 mg. Unava stupné 3 (toxicita
limitujici davku) a hypertenze stupné 3 byly pozorovany kazda u 1 ze 3 pacientd, kterym byly podavany
denni davky 2 000 mg, respektive 1 000 mg.

Pro pfedavkovani pazopanibem neni k dispozici zadné specifické antidotum. Lécba preddvkovani ma
zahrnovat obecna podplirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, jiné inhibitory proteinkinaz, ATC
kod: LOIEX03

Mechanismus U¢inku

Pazopanib je peroralné podavany, silny inhibitor tyrozinkinazy (tyrosine kinase inhibitor, TKI), pisobici
na vice cilovych mistech: na receptorech pro vaskularni endotelovy riistovy faktor (vascular endothelial
growth factor receptors) VEGFR-1 (ICso 10 nmol), VEGFR-2 (ICso 30 nmol) a VEGFR-3 (ICs
47 nmol), na receptorech pro destickovy ristovy faktor (platelet-derived growth factor receptor)
PDGFR-a (ICso 71 nmol) a PDGFR-f (ICs0 84 nmol) a na receptoru pro SCF (stem cell factor) (¢c-KIT)
(ICso 74 nmol). V preklinickych hodnocenich inhiboval pazopanib (v zavislosti na davce) ligandem
indukovanou autofosforylaci receptori VEGFR-2, c-Kit a PDGFR- v bunikach. /n vivo inhiboval
pazopanib fosforylaci VEGFR-2 indukovanou VEGF v plicich u mysi, angiogenezi u riznych zvitecich
modelt a rist mnohocetnych lidskych nadorovych xenografti u mysi.

Farmakogenomika

Ve farmakogenetické metaanalyze udaji z 31 klinickych studii, ve kterych byl podavan pazopanib bud’
v monoterapii, nebo v kombinaci s jinymi léky, se vyskytla zvysend hladina ALT > 5x ULN (NCI CTC
stupent 3) u 19 % nositelt alely HLA-B*57:01 a u 10 % pacientt bez této alely. V tomto souboru bylo
133 z 2 235 (6 %) pacientl nositelem alely HLA-B*57:01 (viz bod 4.4).

Klinické studie

Karcinom ledviny (RCC)

Bezpecnost a ucinnost pazopanibu u RCC byla hodnocena vrandomizované, dvojit¢ zaslepené,
placebem kontrolované multicentrické studii. Pacienti (n=435) slokalné¢ pokrocilym a/nebo
metastazujicim RCC byli randomizovani do skupiny s pazopanibem v davce 800 mg jednou denné nebo
do skupiny s placebem. Primarnim cilem studie bylo zhodnoceni a porovnani dvou ramen 1écby, pokud
jde o pieziti bez progrese (progression-free survival, PFS) a hlavnim sekundamim cilovym parametrem
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bylo celkové preziti (overall survival, OS). Dalsi parametry hodnotily celkovou miru odpovédi a dobu
trvani odpovedi.

Z celkového poctu 435 pacientt v této studii bylo 233 pacientd dfive neléCenych a 202 pacientti bylo
v druhé linii 1é€by, ktefi jiz podstoupili jednu piedchozi 1écbu na bazi IL-2 nebo INF-a. Vykonnostni
stav (performance status dle ECOG) byl mezi skupinami s pazopanibem a placebem podobny (ECOG 0:
42 % vs. 41 %, ECOG 1: 58 % vs. 59 %). VétSina pacientt byla ve skupiné s ptiznivym rizikem (39 %)
nebo strednim rizikem (54 %) podle MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre) /
prognostickych faktor podle Motzera. VSichni pacienti méli karcinom histologicky tvofeny svétlymi
buiikami (clear cell) nebo s pievahou svétlych bunék. Pfiblizné polovina ze vSech pacienti méla
onemocnénim postizené 3 nebo vice organt a vétSina pacientii méla na pocatku 1écby metastaticka
loziska v plicich (74 %) a/nebo lymfatickych uzlinach (54 %).

~~~~~

a 47 % vrameni s pazopanibem, 54 % a 46 % vrameni s placebem). V podskupin€ jiz diive 1é¢ené
cytokiny podstoupila vétsSina pacientl (75 %) predchozi 1éCbu interferony.

V obou ramenech byl podobny pomér pacient s predchozi nefrektomii (89 % v ramenu s pazopanibem
a 88 % v ramenu s placebem) a/nebo s predchozi radioterapii (22 % v ramenu s pazopanibem a 15 % v
ramenu s placebem).

Priméarni analyza primarniho cilového parametru PFS je zaloZena na posouzeni onemocnéni v ramci
nezavislého radiologického hodnoceni v celé hodnocené populaci (dosud neléceni pacienti a pacienti

drive 1éceni cytokiny).

Tabulka 4 Celkové vysledky uc¢innosti u RCC na zakladé nezavislého hodnoceni (VEG105192)

Cilové parametry /| Pazopanib Placebo HR (95% CI) p-hodnota
hodnocena populace (jednostrannd)
PFS
Celkova* ITT n =290 n =145

Median (mésice) 9,2 4,2 0,46 (0,34; 0,62) | < 0,0000001
Mira odpovédi n =290 n =145

% (95% CI) 30 (25,1;35,6) | 3(0,5; 6,4 — < 0,001
HR = pomér rizik (Hazard Ratio); ITT = populace se zamérem 1écit (intent-to-treat); PFS = pteziti
bez progrese (Progression-Free Survival).
* - Populace diive neléCena a dfive 1éCend cytokiny.

Obrazek 1 Kaplanova-Meierova krivka preZiti bez progrese podle nezavislého hodnoceni
u celkové populace (populace dosud neléfena ajiz drive léfena cytokiny)
(VEG105192)
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Obrazek 2 Kaplanova-Meierova krivka preziti bez progrese podle nezavislého hodnoceni
u populace diive nelééenych pacienti (VEG105192)
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Placebo -------- (n =78) median 2,8 mésice; Pomér rizik = 0,40; 95% interval spolehlivosti (0,27;

0,60), p < 0,0000001

Obrazek 3 Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez progrese podle nezavislého hodnoceni
u populace drive 1écené cytokiny (VEG105192)
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0,84), p < 0,001.

Podle nezavislého hodnoceni byl u pacientii, kteti odpovidali na 1é¢bu, median doby k dosazeni
odpovédi 11,9 tydnii a median doby trvani odpovédi 58,7 tydni (VEG105192).

Median celkového preziti (overall survival, OS), stanoveny v ramci zavéreCné analyzy pieziti
specifikované v protokolu, byl 22,9 mésict u pacientti randomizovanych do ramene s pazopanibem
a 20,5 mésict u pacientd randomizovanych do ramene s placebem [HR = 0,91 (95% CI: 0,71; 1,16;
p=0,224)]. Vysledky OS mohou byt zkreslené, protoze 54 % pacientll zatazenych do ramene
s placebem také uzivalo pazopanib v pokradovaci fazi této studie po progresi onemocnéni. Sedesat Sest
procent pacientil zafazenych do ramene s placebem, oproti 30 % pacientii zafazenych do ramene
s pazopanibem, uzivalo po ukonceni studie dalsi 1écbu.

V dotaznicich kvality Zivota (EORTC QLQ-C30 a EuroQoL EQ-5D) nebyl mezi 1é¢ebnymi skupinami
pozorovan zadny statisticky vyznamny rozdil.

Podle nezavislého hodnoceni byla ve studii faze II zahrnujici 225 pacientt s lokalné rekurentnim nebo
metastazujicim svétlobunécnym renalnim karcinomem (clear cell RCC) objektivni mira odpoveédi 35 %
a median doby trvani odpoveédi 68 tydnd. Median PFS byl 11,9 mésict.

Bezpecnost, ucinnost a kvalita Zivota pii podavani pazopanibu versus pii podavani sunitinibu byly
hodnoceny v randomizované, nezaslepené studii faze III sparalelnimi skupinami k prokazani
noninferiority (VEG108844).

Ve studii VEG108844 byli pacienti (n = 1 110) s lokalné pokroc¢ilym a/nebo metastazujicim RCC, ktefi
neobdrzZeli predchozi systémovou lécbu, randomizovani bud’ do ramene, v némz uzivali pazopanib
v davce 800 mg jednou denné nepietrzité, nebo do ramene, v némz uzivali sunitinib v davce 50 mg
jednou denné v 6tydennich cyklech sestavajicich ze 4 tydni 1écby nasledovanych 2 tydny bez 1éCby.

Primarnim cilem této studie bylo vyhodnotit a porovnat PFS u pacientl 1é¢enych pazopanibem oproti
pacientim léCenym sunitinibem. Demografické charakteristiky byly v obou ramenech obdobné.
Charakteristiky onemocnéni pii ivodnim stanoveni diagnozy a pii screeningu byly vyrovnané mezi
obéma rameny, vétSina pacientil méla nador histologicky tvofeny svétlymi buiikami (clear cell)
a onemocnéni stupné I'V.

Ve studii VEG108844 bylo dosazeno primarniho cilového parametru PFS astudie prokdzala, ze
pazopanib je v porovnani se sunitinibem noninferiorni, nebot” horni hranice 95% CI pom¢éru rizik (HR)
byla nizs§i nez hranice noninferiority 1,25 stanovena v protokolu. Celkové vysledky tykajici se i€innosti
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jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5 Celkové vysledky tykajici se u¢innosti (VEG108844)

Pazopanib Sunitinib HR

Cilovy parametr n = 557 n = 553 (95% CI)
PFS
Celkove

Median (m¢ésice) 8,4 9,5 1,047

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

Median (mésice) 28,3 29,1 0,9152

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

HR = pomér rizik (hazard ratio); PFS = pfeziti bez progrese (progression-free survival); #p-
hodnota = 0,245 (oboustrannd)
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Obrazek 4 Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez progrese podle nezavislého hodnoceni
u celkové populace (VEG108844)
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Analyzy PFS v ramci podskupin byly provedeny pro 20 demografickych a prognostickych faktorti. 95%
interval spolehlivosti pro vSechny podskupiny zahrnoval pomér rizik (HR) 1. Ve tfech nejmensSich
z téchto 20 podskupin byl odhad poméru rizika vyssi nez 1,25, ato u pacientl bez piedchoz
nefrektomie [n = 186; HR = 1,403; 95% CI (0,955; 2,061)] s vychozi hodnotou LDH > 1,5x ULN
[n=68; HR=1,72, 95% CI (0,943; 3,139)] ase Spatnou prognoézou podle MSKCC [n=119;
HR = 1,472; 95% CI (0,937; 2,313)].

Sarkom mékkych tkani (STS)

Utinnost a bezpetnost pazopanibu u STS byly hodnoceny v pivotni randomizované, dvojité zaslepend,
placebem kontrolované multicentrické studii faze I11 (VEG110727). Celkem 369 pacienti s pokrocitym
STS bylo randomizovano do skupin, kterym byl podavan bud’ pazopanib v davce 800 mg jednou denné,
nebo placebo. DileZité je, Ze do studie mohli byt zafazeni pouze pacienti s vybranymi histologickymi
subtypy STS, proto mohou byt u€innost a bezpe¢nost pazopanibu povazovany za potvrzené jen u téchto
podskupin STS a lécba ma byt omezena pouze na tyto subtypy.

Nasledujici typy nadort spliovaly kritéria pro zatazeni do studie:

Fibroblastické (fibrosarkom u dospé€lych, myxofibrosarkom, sklerotizujici epiteloidni fibrosarkom,
maligni solitarni fibrézni tumory), tzv. fibrohistiocytarni (pleomorfni maligni fibrézni histiocytom
[MFH], obrovskobunéény MFH, zanétlivy MFH), leiomyosarkom, maligni glomus tumory, sarkomy
kosterniho svalstva (pleomorfni a alveolarni rhabdomyosarkom), vaskularni (epiteloidni
hemangioendoteliom, angiosarkom), neurcité diferenciace (synovidlni, epiteloidni, alveolarni sarkom
meékkych tkani, svétlobunécény, desmoplasticky kulatobunéény tumor, extrarenalni rhabdoidni tumor,
maligni mezenchymom, PECom, intimélni sarkom), maligni nadory z pochvy periferniho nervu,
nediferencované sarkomy mékkych tkani dale nespecifikované (not otherwise specified, NOS) a jiné
typy sarkomtl (neuvedené mezi typy nespliujicimi kritéria pro zatrazeni do studie).

Nasledujici typy nadort nesplitovaly kritéria pro zatazeni do studie:
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Adipocytarni sarkom (vSechny subtypy), vSechny rhabdomyosarkomy, které nebyly alveolarni nebo
pleomorfni, chondrosarkom, osteosarkom, Ewingovy sarkomy / primitivni neuroektodermalni tumory
(PNET), GIST, dermatofibrosarkoma protuberans, inflamatorni myofibroblasticky tumor, maligni
mezoteliom a smisené mezodermalni nadory dé€lohy.

Poznamka — pacienti s adipocytarnimi sarkomy byli vyfazeni z pivotni studie faze III, protoze ti¢innost
pazopanibu (PFS ve 12.tydnu) pozorovand v pfedchozi studii faze Il (VEG20002) nedosdhla
u adipocytarniho sarkomu ptfedem stanovené miry, ktera by dovolovala dalsi klinické zkouseni.

Dalsimi klicovymi kritérii pro zatazeni do studie VEG110727 byly: histologicky prokazana ptitomnost
STS vysokého nebo stiedniho stupné¢ malignity a progrese onemocnéni béhem 6 mésici 1éCby
metastazujictho onemocnéni nebo navrat onemocnéni béhem 12 mésicti (neo)adjuvantni terapie.

Devadesati osmi procenttim pacientti byl pfedtim podavan doxorubicin, 70 % ifosfamid a 65 % pacientil
byla pted zatfazenim do studie podavana nejméné tfi chemoterapeutika nebo vice.

Pacienti byli rozd€leni podle klinického stavu (WHO performance status, WHO PS) (0 nebo 1) ve
vychozim stavu a podle poétu linii pfedchozi systémové terapie pokrocilého onemocnéni (0 nebo 1 vs.
2+). V kazdé 1écebné skupiné bylo mirné vyssi procentudlni zastoupeni pacienti se 2+ liniemi predchoz
systémové terapie pokrocilého onemocnéni (58 % ve skupiné€ s placebem a 55% ve skupiné
s pazopanibem) proti pacientim sO nebo 1 linii pfedchozi systémové terapie (42 % ve skupiné
s placebem a 45 % ve skupin€ s pazopanibem). Median trvani sledovani pacienti (definovaného jako
doba od data randomizace do posledniho kontaktu s pacientem nebo tumrti) byl podobny pro ob¢ 1écebné
skupiny (9,36 mésicti pro skupinu s placebem [rozmezi hodnot 0,69 az 23,0 mésicti] a 10,04 mésicl pro
skupinu s pazopanibem [rozmezi hodnot 0,2 az 24,3 mésict]).

Primarnim cilem studie bylo preziti bez progrese (PFS posuzované v ramci nezavislého radiologického
hodnoceni); sekundarni cilové parametry zahrnovaly celkové preziti (OS), celkovou miru odpovédi na
1é¢bu (overall response rate) a dobu trvani odpoveédi.

Tabulka 6 Celkové vysledky tucinnosti pii STS na zikladé nezavislého hodnoceni (VEG110727)

Cilové parametry / Pazopanib Placebo HR (95 % CI) p-hodnota
hodnocena populace (oboustranna)
PFS
Celkova ITT n = 246 n=123
Median (tydny) 20,0 7,0 0,35 (0,26; 0,48) < 0,001
Leiomyosarkom n=109 n =49
Median (tydny) 20,1 8,1 0,37 (0,23; 0,60) < 0,001
Podskupiny synovialniho n=25 n=13
sarkomu
Median (tydny) 17,9 4,1 0,43 (0,19; 0,98) 0,005
Podskupiny ,,jinych STS* n=112 n=61
Median (tydny) 20,1 4,3 0,39 (0,25; 0,60) < 0,001
(0N
Celkova ITT n =246 n=123
Median (mésice) 12,6 10,7 0,87 (0,67; 1,12) 0,256
Leiomyosarkom™ n=109 n=49
Median (mésice) 16,7 14,1 0,84 (0,56; 1,26) 0,363
Podskupiny synovialniho n=25 n=13
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sarkomu*
Median (mésice) 8,7 21,6 1,62 (0,79; 3,33) 0,115

Podskupiny ,,jinych* STS* n=112 n=61
Median (mésice) 10,3 9,5 0,84 (0,59; 1,21) 0,325

Mira odpovédi
(CR+PR)
% (95% CI) 4(2,3;7,9) 0(0,0; 3,0)
Doba trvani odpoveédi
Median (tydny) 38,9 (16,7, 40,0)
(95% IS)

HR = pomér rizik (hazard ratio); ITT = populace se zadmérem lécit (intent-to-treat); PFS =

preZiti bez progrese (progression-free survival); CR = Uplna odpovéd (complete response);

PR = ¢astecnd odpovéd (partial response); OS = celkové preziti (overall survival).

* Celkové preziti u konkrétnich histologickych podskupin STS (leiomyosarkom, synovialni sarkom
a,jiné” STS) je tfeba interpretovat s opatrnosti z dlivodu nizkého poctu pacient(l a Sirokych
interval(l spolehlivosti.

Pti hodnoceni zkousejicimi bylo pozorovano srovnatelné zlepSeni PFS ve prospéch pazopanibu
(v celkové ITT populaci HR: 0,39; 95% CI: 0,30 az 0,52; p < 0,001).

Obrazek 5 Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez progrese u STS podle nezavislého hodnoceni
u celkové populace (VEG110727)

Estimated Survival Function

Time since Randomisation (Weeks)

Subjects At Risk
Pazopanib 246 ati] 25 3 1
Placsba 123 8 1
Mote: 95% confidence interval bands are shown for each treatment

Osa x; Doba od randomizace (tydny), osa y; Odhadovana hodnota funkce pieziti, Rizikové subjekty
Poznamka: pro kazdou 1écbu jsou znazornéna pasma 95% intervalu spolehlivosti.

V kone¢né analyze OS provedené po dosazeni 76 % ptipadt (280/369) nebyl mezi obéma 1é¢ebnymi
rameny pozorovan vyznamny rozdil v OS (HR 0,87; 95% CI: 0,67; 1,12; p = 0,256).

Pediatricka populace

Studie fazel (ADVLO815) pazopanibu byla provedena u 44 pediatrickych pacientd s riznymi
rekurentnimi nebo refrakternimi solidnimi tumory. Primamim cilem bylo zjistit maximalni tolerovanou
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davku (MTD), bezpecnostni profil a farmakokinetické vlastnosti pazopanibu u déti. Median expozice
v této studii byl 3 mésice (1-23 meésica).

Studie faze I1 (PZP034X2203) pazopanibu byla provedena u 57 pediatrickych pacienti s refrakternimi
solidnimi tumory véetné rhabdomyosarkomu (n = 12), non-rhabdomyosarkomumeékkych tkani (n = 11),
Ewingova sarkomu/pPNET (n = 10), osteosarkomu (n = 10), neuroblastomu (n = 8) a hepatoblastomu
(n=6). Jednalo se o nekontrolovanou, otevienou studii s jednim ptipravkem ke stanoveni terapeutické
aktivity pazopanibu u déti a dospivajicich ve véku od 1 do < 18 let. Pazopanib byl podavan denn¢ ve
formé tablet v davce 450 mg/m?/davka nebo formou peroralni suspenze v davce 225 mg/m?/davka.
Maximalni povolena denni davka byla 800 mg pro tablety a 400 mg pro peroralni suspenzi. Median
doby expozice byl 1,8 mésice (1 den — 29 mésicit).

Vysledky této studie neprokazaly zadnou vyznamnou protinadorovou aktivitu u ptislusné détské
populace. Pazopanib se proto k 1é¢b¢ téchto nadort u pediatrické populace nedoporucuje (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s referenCnim ptipravkem obsahujicim pazopanib u vSech podskupin pediatrické populace pro 1écbu
karcinomu ledvin a ledvinné panvicky (mimo nefroblastom, nefroblastomat6zu, svétlobunécny sarkom,
mezoblasticky nefrom, renalni medularni karcinom a rhabdoidni nador ledvin) (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po perordlnim podéani jednotlivé davky 800 mg pazopanibu pacientim se solidnimi tumory bylo
maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) s hodnotou ptiblizné 19 + 13 pg/ml dosazeno po medianu
3,5 hodiny (rozmezi hodnot 1,0—11,9 hodin) a dosazena AUCy-», byla ptiblizné€ 650 £+ 500 pgxh/ml. Pfi
dennim podéavani dochézi k 1,23- az 4nasobnému zvyseni AUCo.r.

Pti davkach nad 800 mg pazopanibu nebylo pozorovano zadné odpovidajici zvySeni AUC ani Crax.

Pokud je pazopanib podavan s jidlem, je jeho systémova expozice zvysena. Podani pazopanibu s jidlem
s vysokym nebo nizkym obsahem tuku vede k ptiblizn€ 2nasobnému zvyseni AUC a Cnax. Proto se
pazopanib ma podavat alesponi dvé hodiny po jidle nebo alespon jednu hodinu pted jidlem (viz bod 4.2).

Po podani rozdrcené 400mg tablety pazopanibu doslo ke zvyseni AUC-72) 0 46 % a Cmax 0 ptiblizné
2nasobek a ke zkraceni tmax piiblizn€ o 2 hodiny v porovnani s témito hodnotami po podani celé tablety.
Tyto vysledky naznacuji, Ze biologicka dostupnost a rychlost peroralni absorpce pazopanibu jsou po
podani rozdrcené tablety vyssi nez po podani celé tablety (viz bod 4.2).

Distribuce
Vazba pazopanibu na lidské plazmatické bilkoviny in vivo byla vyssi nez 99 % bez ohledu na
koncentraci v rozmezi hodnot 10-100 pg/ml. Studie in vitro naznacuji, Ze pazopanib je substratem P-gp

a BCRP.

Biotransformace

Vysledky ze studii in vitro prokazuji, Ze metabolismus pazopanibu je zprostiedkovan primarn¢ CYP3A4
s malym podilem CYP1A2 a CYP2CS8. Ctyii hlavni metabolity pazopanibu zodpovidaji pouze za 6 %
expozice v plazmé. Jeden ztéchto metabolitd inhibuje proliferaci lidskych endotelovych bunék
umbilikalni zily stimulovanou VEGF s podobnou u¢innosti jako pazopanib, ostatni jsou 10- az
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20nasobné méné ucinné. Proto je aktivita pazopanibu zavisla hlavné na expozici pivodnimu
pazopanibu.

Eliminace
Pazopanib je po podani doporucené davky 800 mg eliminovan pomalu s primérnym polocasem
30,9 hodin. Eliminace probiha pfevazné stolici, rendlni cestou je eliminovano méné nez 4 % podané

davky.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Vysledky naznacuji, ze méné nez 4 % davky peroralné podaného pazopanibu je vylouceno moci ve
formé pazopanibu a jeho metabolitii. Vysledky populacniho farmakokinetického modelovani (udaje od
subjektt s vychozimi hodnotami clearance kreatininu v rozmezi hodnot od 30,8 ml/min do 150 ml/min)
naznacuji, ze neni pravdépodobné, aby porucha funkce ledvin méla klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku pazopanibu. U pacienti s clearance kreatininu nad 30 ml/min neni nutno davku
upravovat. Pacientiim s clearance kreatininu pod 30 ml/min je tfeba vénovat zvlastni pozomost, protoze
s podavanim pazopanibu této skupin€ pacientli nejsou zadné zkusenosti (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Lehka

Medidany Cmax a AUCo-24) pazopanibu v ustileném stavu upacienti s lehkymi odchylkami
v parametrech jaternich funkci (definovanymi bud’ jako normalni hladina bilirubinu a jakkoli zvysena
hladina ALT nebo zvySena hladina bilirubinu az do 1,5nasobku ULN bez ohledu na hladinu ALT) po
podavani davky 800 mg jednou denné jsou srovnatelné s mediany u pacientil s normalni funkci jater
(viz tabulka 7). U pacientti s lehkymi odchylkami v jaternich testech v séru je doporucend denni davka
pazopanibu 800 mg jednou denné (viz bod 4.2).

Stredné tézka

Maximalni tolerovana davka pazopanibu (MTD) byla u pacientl se stfedn¢ té¢zkou poruchou funkce
jater (definovanou jako zvySeni hladiny bilirubinu na> 1,5- az 3nasobek ULN bez ohledu na hladinu
ALT) 200 mg jednou denn€. Mediany hodnot Cmax a AUC(o-24) pazopanibu v ustdleném stavu po
podavani 200 mg pazopanibu jednou denn¢ pacientlim se stiedné tézkou poruchou funkce jater byly na
urovni priblizn¢ 44 %, resp. 39 % odpovidajicich medianti po podani 800 mg jednou denn¢ pacientim
s normalni funkci jater (viz tabulka 7).

Na zaklad¢ udajii o bezpecnosti a snasenlivosti se ma davkovani pazopanibu u subjektd se stiedné
tézkou poruchou funkce jater snizit na 200 mg jednou denné (viz bod 4.2).

Tezka

Mediany hodnot Ciax @ AUC(0-24) pazopanibu v ustaleném stavu po podavani 200 mg pazopanibu jednou
denn¢ pacientim s t€Zkou poruchou funkce jater byly na urovni pfiblizné 18 %, resp. 15 %
odpovidajicich mediant po podavani 800 mg jednou denné pacientiim s normalni funkci jater. Z divodu
snizené expozice a omezené rezervy jater se podavani pazopanibu nedoporucuje u pacientt s tézkou
poruchou funkce jater (definovanou jako zvyseni hladiny celkového bilirubinu na > 3nasobek ULN bez
ohledu na hladinu ALT) (viz bod 4.2).

Tabulka 7 Mediany farmakokinetickych parametri pazopanibu v ustileném stavu
namérené u subjekti s poruchou funkce jater

Skupina ZkouSena C,..x (ng/ml) AUC (0-24) Doporucena
davka (ng x hod/ml) davka
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Normalni 800 mg OD 52,0 888,2 800 mg OD
funkce jater (17,1-85,7) (345,5-1 482)

Lehka porucha 800 mg OD 33,5 774,2 800 mg OD
funkce jater (11,3-104,2) | (214,7-2 034,4)

Stiedné tézka 200 mg OD 22,2 256,8 200 mg OD
porucha funkce (4,2-32,9) (65,7-487,7)

jater

Tézka porucha 200 mg OD 9,4 130,6 Nedoporucuje se
funkce jater (2,4-24,3) (46,9-473,2)

OD — jednou denné

Pediatricka populace

Po podani pazopanibu v davce 225 mg/m? (ve formeé peroralni suspenze) byly u pediatrickych pacientil
farmakokinetické parametry (Cmax, Tmax @ AUC) podobné tém, které byly diive zaznamenany
u dospélych pacienti 1écenych 800 mg pazopanibu. Vysledky neukdzaly zadny vyrazny rozdil
v clearance pazopanibu, normalizované podle plochy povrchu téla, mezi détmi a dospélymi.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Preklinicky bezpecnostni profil pazopanibu byl hodnocen u mysi, potkanti, kralikl a opic. Ve studiich
s opakovanym podavanim u hlodavci se zdalo, ze ucinky na rizné tkané (kostni, zubni, nehtova ltizka,
reprodukéni organy, hematologické tkan€, ledviny a pankreas) odpovidaly farmakologii inhibice
VEGFR a/nebo pieruseni signalizacnich drah VEGF, pficemz se nejvice ucinki objevovalo pfi
plazmatickych hladinach nizsich, nez jaké jsou pozorované v klinické praxi. Dalsi pozorované ucinky
zahrnuji snizeni télesné hmotnosti, prijem a/nebo morbiditu, a byly bud’ sekundarni k lokalnim
gastrointestinalnim ucinkdm zptisobenym vyssi lokalni expozici sliznice 1é¢ivému pripravku (opice)
nebo k farmakologickym u¢inktim (hlodavci). Proliferativni jaterni 1éze (eozinofilni loziska a adenomy)
byly pozorovany u samic mysi pii expozicich odpovidajici 2,5nasobku expozice u ¢lovéka podle AUC.

Ve studiich juvenilni toxicity, kdy byl podavan laboratornim potkantim pted odstavenim od 9. dne post
partum do 14. dne post partum, zptisoboval pazopanib mortalitu a abnormalni organovy rist a vyvoj
u ledvin, plic, jater a srdce v davkach ptiblizné€ 0, 1nasobku klinické expozice u dosp€lého ¢lovekapodle
AUC. Kdyz byl pazopanib podavan laboratornim potkantim po odstaveni od 21. dne post partum do
62. dne post partum, byly toxikologické nalezy srovnatelné s nalezy u dospé€lych laboratornich potkani
pii srovnatelnych expozicich. U pediatrickych pacientt je vétsi riziko vlivu na kosti a zuby v porovnani
s dospélymi, protoze tyto zmény, vcetne inhibice ristu (kratsi koncetiny), kieh¢ich kosti a zmény tvaru
zubli, se vyskytly ujuvenilnich laboratornich potkanii pii davkach > 10 mg/kg/den (ekvivalentni
priblizn¢ 0,1-0,2nasobku klinické expozice u dospélého ¢loveéka podle AUC) (viz bod 4.4).

Utinky na reprodukei, fertilitu a teratogenni u&inky

Bylo prokazano, Ze pazopanib je embryotoxicky a teratogenni, pokud je podavan potkantim a kralikim
pii expozicich vice nez 300n4sobné nizsich, neZ je expozice u ¢lovéka (podle AUC). Uginky zahrnovaly
snizeni fertility u samic, zvySeni pre- a postimplanta¢nich ztrat, Casnou resorpci, embryonalni letalitu,
snizeni hmotnosti plodi a kardiovaskularni malformace. U hlodavcii byl rovnéz pozorovan ubytek
zlutych télisek, vyssi pocet cyst a ovaridlni atrofie. Ve studii fertility usamcti potkanii nebyly
pozorovany zadné Ucinky na pareni a fertilitu, ale byl zaznamenan pokles hmotnosti varlat a nadvarlat
se snizenim rychlosti tvorby spermii, pohyblivosti spermii a koncentrace spermii ve varlatech
a nadvarlatech pii expozicich odpovidajicich 0,3nasobku expozice u ¢lovéka podle AUC.

Genotoxicita

Pti testech genotoxicity (Amestv test, test aberaci chromozému perifernich lidskych leukocytt a in vivo
mikronukleovy test u potkan() nezptisoboval pazopanib genetické poskozeni. Synteticky meziprodukt
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pfi vyrobé pazopanibu, ktery je rovn€z v malém mnozstvi pfitomny v konecném lécivém piipravku,
nebyl v Amesove testu mutagenni, ale byl genotoxicky v testu s buitkami lymfomu mysi a v in vivo
mikronukleovém testu u mysi.

Kancerogenita
Ve dva roky trvajicich studiich kancerogenity s pazopanibem byly zaznamenany zvysené pocty

adenomil jater u mysi a adenokarcinomti duodena u potkant. Tyto nalezy neptedstavuji vzhledem ke
specificité patogeneze u hlodavcl zvysené kancerogenni riziko pro pacienty uzivajici pazopanib.
6.  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Pazopanib Zentiva 200 mg potahované tablety

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Povidon (E 1201)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety
Hypromeloza (E 464)

Oxid titanic¢ity (E 171)
Makrogol 400 (E 1521)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Polysorbat 80 (E 433)

Pazopanib Zentiva 400 mg potahované tablety

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuléza (E 460)

Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
Povidon (E 1201)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety
Hypromeléza (E 464)
Oxid titanic¢ity (E 171)
Makrogol 400 (E 1521)
Polysorbat 80 (E 433)

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pazopanib Zentiva 200 mg potahované tablety

30 nebo 90 potahovanych tablet, viceCetné baleni obsahujici 90 (3 baleni po 30) potahovanych tablet
v bilych lahvickach z HDPE s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzévérem.

30 nebo 90 potahovanych tablet, vicecetné baleni obsahujici 90 (3 baleni po 30) potahovanych tablet
v ¢irych/prihlednych AI-PVC/PE/PVDC blistrech.

30x1 nebo 90 x 1 potahovand tableta, vicecetné baleni obsahujici 90 x 1 (3 baleni po 30 x 1)
potahovanou tabletu v Cirych/priihlednych Al-PVC/PE/PVDC perforovanych jednodavkovych
blistrech.

Pazopanib Zentiva 400 mg potahované tablety

30 nebo 60 potahovanych tablet v HDPE lahvickach s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzaveérem.

30, 60, 90 potahovanych tablet, vicecetné baleni obsahujici 60 (2 baleni po 30) potahovanych tablet
v ¢irych/prihlednych AlI-PVC/PE/PVDC blistrech.

30x1, 60x1, 90 x 1 potahovana tableta, vicecetné baleni obsahujici 60 x 1 (2 baleni po 30 x 1)
potahovanou tabletu v Cirych/prithlednych Al-PVC/PE/PVDC perforovanych jednodavkovych
blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37, Praha 10, Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
PAZOPANIB ZENTIVA 200 mg: 44/291/23-C

PAZOPANIB ZENTIVA 400 mg: 44/292/23-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 1. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. 10. 2025
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