VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pazopanib Zentiva 200 mg kalvopéillysteiset tabletit
Pazopanib Zentiva 400 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pazopanib Zentiva 200 mg kalvopddllysteiset tabletit:
Yksi tabletti sisdltid patsopanibihydrokloridia méaéridn,joka vastaa 200 mg patsopanibia.

Pazopanib Zentiva 400 mg kalvopddllysteiset tabletit:
Yksi tabletti siséltdé patsopanibihydrokloridia méédrén,joka vastaa 400 mg patsopanibia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.
Pazopanib Zentiva 200 mg kalvopddllysteiset tabletit:

Kapselinmuotoinen, vaaleanpunainen, kalvopééllysteinen tabletti, jossa merkinti 200" toisella
puolella, ja jonka koko on noin 14,3 mm x 5,7 mm.

Pazopanib Zentiva400 mg kalvopddllysteiset tabletit:
Kapselinmuotoinen, valkoinen, kalvopééllysteinen tabletti, jossa merkintd 400" toisella puolella, ja
jonka koko on noin 18,0 mm x 7,1 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Munuaissyopd
Pazopanib Zentiva on tarkoitettu aikuisille edenneen munuaissyovén ensilinjan hoitoon ja potilaille,

jotka aikaisemmin ovat saaneetsytokiinihoitoa edenneentaudin hoitoon.

Pehmytkudossarkooma

Pazopanib Zentiva on tarkoitettu edenneen pehmytkudossarkooman tiettyjen alatyyppien hoitoon
aikuisille potilaille, jotka ovat aikaisemmin saaneetsolunsalpaajahoitoa metastasoituneen taudin
hoitoon taijoilla taution edennyt 12 kuukauden sisdlld (neo)adjuvanttihoidon jilkeen.

Patsopanibin tehoja turvallisuus on osoitettu vain tietyissd pehmytkudossarkooman histologisissa
alatyypeissa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus jaantotapa

Ainoastaan sydpilddkkeiden antoon perehtyneen lddkarin tulee aloittaa Pazopanib Zentiva -hoito.



Annostus

Aikuiset
Suositeltu patsopanibiannos munuaissyovéssa tai pehmytkudossarkoomassa on 800 mg kerran
vuorokaudessa.

Annoksen muuttaminen
Annosta muutetaan (lasketaan tai nostetaan) asteittain 200 mg kerrallaan yksildllisen sietokyvyn
mukaan, jotta haittavaikutukset pysyvét hallinnassa. Patsopanibiannos eisaa ylittdd 800 mg.

Pediatriset potilaat
Patsopanibia ei pidd kdyttda alle kahden vuoden ikdisten lasten hoitoon elimien kasvuun ja
kehitykseen liittyvien turvallisuusriskien vuoksi (ks. kohdat 4.4. ja 5.3).

Patsopanibin turvallisuutta ja tehoa 2—18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Likkdidt

Patsopanibin kiytosté yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa on rajallisesti tutkimustietoa. Klinisissé
munuaissyopétutkimuksissa patsopanibin turvallisuudessa ei havaittu klinisesti merkitsevid eroja

65 vuotta tayttdneiden ja nuorempien potilaiden valilli. Klinisten kokemusten perusteella ifkkdiden ja
nuorempien potilaiden hoitovasteessa ei ole eroa, mutta joidenkin idkkdiden potilaiden suurempaa
herkkyyttd ei voida sulkea pois.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta eitodennékoisesti vaikuta kliinisesti merkittdvésti patsopanibin
farmakokinetiikkaan, silli patsopanibi ja sen metaboliitit erittyvét hyvin vdhdisessd midrin munuaisten
kautta (ks. kohta 5.2). Annoksen muuttaminen ei siis ole tarpeen, jos kreatiniinipuhdistuma on yli

30 mV/min. Varovaisuutta onnoudatettava, jos kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, silld
patsopanibin kaytosté eiole kokemuksia tdssi potilasryhmissa.

Maksan vajaatoiminta
Patsopanibin annostusohjeet maksan vajaatoiminnassa perustuvat farmakokineettisiin - tutkimuksiin
eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2). Maksantoimintakokeet tulee

mahdollinen maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4). Jos potilaalla on lievé tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta, patsopanibin kiytdssd on noudatettava varovaisuutta ja potilaan tilaa on seurattava
tarkoin siedettdvyyden suhteen. Patsopanibin annostus on 800 mg kerran vuorokaudessa potilailla,
joilla on lievid muutoksia seerumista mitattavissa maksan toimintakokeissa (mééritellddn joko
normaalina bilirubiinina ja pienendkin ALAT-arvojen nousuna tai bilirubiinin nousuna (> 35 %
konjugoitunut  bilirubiini) aina 1,5 x normaaliarvojen ylirajaan asti (ULN) ALAT-arvosta
rippumatta). Kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (méaritelldén bilirubiinin nousuna >1,5-3 x
ULN, ALAT-arvosta riippumatta) suositellaan patsopanibiannoksen pienentdmistid tasolle 200 mg
kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Patsopanibin kayttod eisuositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (mééritellian
kokonaisbilirubiinina > 3 x ULN, ALAT-arvosta riijppumatta).

Ks. kohta 4.4 koskien maksantoiminnan seurantaa ja annoksen sovittamista potilailla, joilla on
ladkkeen aiheuttama hepatotoksisuus.

Antotapa
Pazopanib Zentiva otetaan suun kautta. Se otetaantyhjddn mahaan, tai véahintdén tunti ennen ateriaa tai

kaksi tuntia aterian jilkeen (ks. kohta 5.2). Kalvopaillysteiset tabletit nielldiin kokonaisina veden
kanssa. Niitd ei saa jakaa eikd murskata (ks. kohta 5.2).



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyvit varotoimet

Maksavaikutukset

Patsopanibin kdyton aikana on ilmennyt vaikeita maksan toimintahdiri6itd (myos kuolemaan
johtaneita) Patsopanibi tulee antaa varoenpotilaille, joilla on lievd tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta ja heitd tulee seurata huolellisesti. Patsopanibin suositeltu annostus on 800 mg kerran
vuorokaudessa potilailla, joilla on lievid muutoksia seerumista mitattavissa maksan toimintakokeissa
(joko normaali bilirubiini ja pienikin ALAT-arvojen nousu tai bilirubiinin nousu aina 1,5 x UNL,
ALAT-arvosta rippumatta). Kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa suositellaan patsopanibin
annoksen laskemista 200 milligrammaan kerranvuorokaudessa (bilirubiinin nousu > 1,5-3 x ULN,
ALAT-arvosta riippumatta) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Patsopanibin kdyttod eisuositella potilaille, joilla
on vaikea maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini >3 x ULN, ALAT-arvosta riippumatta (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). Altistuminen on huomattavasti vihdisempdd 200 mg:n annoksella, mutta siiné
havaitaan suurta vaihtelevuutta. Kliininen vasteonniilld potilailla rittimatonta.

Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa todettiin seerumin aminotransferaasi- (ALAT-,ASAT-)ja
bilirubiiniarvojen nousua (ks. kohta 4.8). Useimmissa tapauksissa on raportoitu yksittdisid kohonneita
ALAT-ja ASAT-arvoja, joihin eiole littynyt alkalisen fosfataasineikd bilirubiinin kohonneita arvoja.
Y1i 60 vuoden ikéiset potilaat saattavatolla riskialttimpia saadalievistd (>3 x ULN)vaikeisiin (> 8 x
ULN) ALAT-arvojennousuja. Potilailla, joilla on HLA-B*57-01 alleeli, on suurempi riski ALAT-
arvon nousuun patsopanibin kayton yhteydessa. Patsopanibilla hoidettavien potilaiden maksan
toimintaa tulee seuratariippumatta potilaan genotyypistd tai idsté (ks. kohta 5.1).

Seerumin maksa-arvot on tarkistettava ennen patsopanibihoidon aloittamista, vikoilla 3,5, 7ja 9,
sitten 3. ja 4. kuukauden kohdalla ja lisdtestejd kliinisen tilanteen mukaan. Arvojen sdannollista
seurantaa on jatkettava myos 4. kuukauden jilkeen.

Ks. taulukko 1 koskien annoksensovittamista potilaille, joilla Iihtdtilanteessa kokonaisbilirubiiniarvo
on< 1,5 xviitealueen yliraja (ULN)ja ASATja ALAT<2x viitealueen yliraja (ULN).

Taulukko 1 Annoksen sovittaminen potilailla, joilla on lifikke en aihe uttama he patotoksisuus

Maksan toimintakokeiden arvot Annoksen sovittaminen

Transaminaasien arvot kohonneet 3—8 x ULN Patsopanibihoitoa voidaan jatkaa. Maksan
toimintakokeet otetaan vikoittain, kunnes
transaminaasit palaavat 1. asteen muutosten
tasolle tailihtotasolle.

Transaminaasien arvot kohonneet > 8 x ULN Patsopanibihoito keskeytetdédn, kunnes
transaminaasit palaavat 1. asteen muutosten
tasolle tai liht6tasolle.

Jos patsopanibihoidon uudelleenaloittamisen
mahdollinen hy6ty katsotaan suuremmaksi kuin
maksatoksisuuden riski, patsopanibi aloitetaan
uudelleen pienemmalld 400 mgn péivittdiselld
annoksella, ja seerumin maksa-arvoja seurataan
vilkoittain 8 vikon ajan. Patsopanibihoito on
lopetettava pysyvisti, jos transaminaasiarvojen
nousu tasolle >3 x ULN uusiutuu, kun
patsopanibi on aloitettu uudelleen.

Transaminaasien arvot kohonneet > 3 x ULN, Patsopanibihoito tulee lopettaa pysyvisti.

bilirubiini samanaikaisesti kohonnut >2 x ULN. | Potilaita tulee seurata,kunnes arvot palaavat
1. asteen muutosten tasolle taildhtotasolle.




Patsopanibi on UGT1A1n estéjd. Lievaa,
epésuoraa (ei-konjugoitu) hyperbilirubinemiaa
saattaa ilmaantua potilailla, joilla on Gilbertin
oireyhtymi. Potilaita, joilla on vain lievda
epdsuoraa hyperbilirubinemiaa ja joilla tiedetdén
tai epdillddn olevan Gilbertin oireyhtyma, ja
joilla ALAT on >3 x ULN,tulee hoitaa kuten
potilaita, joilla pelkkd ALAT onkohonnut.

Patsopanibin ja simvastatiinin samanaikainen kaytto lisdd kohonneiden ALAT-arvojen riskid (ks.
kohta 4.5). Samanaikainen kaytto edellyttdd varovaisuutta ja huolellista seurantaa.

Hypertensio
Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa on ilmennyt hypertensiotapahtumia, mukaan lukien kohonneen

verenpaineen symptomaattisten episodien uudet diagnoosit (hypertensiiviset kriisit). Verenpaineenon
oltava hyvin tasapainossa ennen patsopanibihoidon aloittamista. Potilaiden verenpainetta on seurattava
hypertension varalta heti hoidon alussa (yhden vikkon sisdlld hoidon aloituksesta) ja timén jilkeen
sadnnollisesti. Kohonneita verenpainearvoja (systolinen verenpaine > 150 mmHg tai diastolinen
verenpaine > 100 mmHg) imeni patsopanibihoidon alkuvaiheessa (noin 40 % tapauksista ilmeni
ennen 9. pdivdd ja noin 90 % tapauksista ilmeni ensimmdisten 18 vikkon aikana). Verenpainetta on
seurattava ja verenpainelddkitys tulee aloittaa nopeasti samalla, kun patsopanibin annosta
pienennetidn (hoidon keskeytys ja uudelleen aloitus pienemmélld annoksella klinisen tilanteen
mukaan) (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Patsopanibihoito tulee lopettaa, jos ontodisteita hypertensiivisesti
kriisistd taijos hypertensio on vaikea ja jatkuu verenpaineldékityksestd ja patsopanibiannoksen
pienentdmisestid huolimatta.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatia syndrooma (PRES)/ Reversiibeli posteriorinen
leukoenkefalopatia syndrooma (RPLS)

PRES/RPLS-oireyhtyméé on raportoitu patsopanibin kiyton yhteydessd. Oireyhtyméén kuuluu
paansarky, verenpaine, kohtaukset, uneliaisuus, sekavuus, sokeus ja muita néko- ja neurologisia
hiirioitd. Oireyhtyma voi olla kuolemaan johtava. Patsopanibihoito on pysyvésti lopetettava, jos
potilaalle kehittyy PRES/RPLS-oireyhtyma.

Interstitiaalinen keuhkosairaus / Pneumoniitti

Patsopanibilla on raportoitu potentiaalisesti hengenvaarallista interstitiaalista keuhkosairautta (ks.
kohta 4.8). Potilaiden interstitiaaliseen keuhkosairauteen / pneumoniittiin  viittavia keuhko-oireita on
seurattava ja patsopanibihoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy interstitiaalista keuhkosairautta tai
pneumoniittia.

Sydiamen toimintahiirié

Patsopanibin riskejd ja hyotyjd tulee punnita ennenkuin hoito aloitetaan potilailla, joilla on syddmen
toimintahdirid. Patsopanibin turvallisuutta ja farmakokinetikkaa eiole tutkittu potilailla, joilla on
kohtalainen taivaikea syddmen vajaatoiminta, eiké potilailla, joiden vasemmankammion
ejektiofraktio (LVEF) on alle normaalin.

Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa on esiintynyt syddmen toimintahdiriditd, kuten kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa ja pienentynyttd vasemmankammion ejektiofraktiota (LVEF) (ks. kohta 4.8).
Satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa patsopanibia verrattiin sunitinibiin munuaissyovassa
(VEG108844), potilailta mitattin vasemmankammion ejektiofraktio (LVEF) lahtétilanteessa ja
seurannassa. Sydidnlihaksen vajaatoimintaa havaittin 13 %:lla (47/362) patsopanibihaarassa ja
11%:lla (42/369) sunitinibihaarassa. Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa havaittin 0,5 %:lla
kummassakin hoitohaarassa. Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa raportoitin 3 henkilolld 240:sta
(1 %) vaiheen III VEG110727- pehmytkudossarkoomatutkimuksessa. Pienentynyttd vasemman
kammion ejektiofraktiota havaittin 11 %:lla (15/140) patsopanibihaarassa verrattuna 3 %:iin (1/39)
plasebohaarassa ldhtotilanteen jilkeen ja seurannassa tehdyissd tutkimuksissa.



Riskitekijdt

Vaiheen Il pehmytkudossarkoomatutkimuksessa samanaikaista verenpainetta havaittiin 13 henkilolla
patsopanibihaaran 15 henkilostd, mikd on saattanut vaikeuttaa syddmen toimintahdiriotd riskipotilailla
lisidmélld syddmen jalkikuormitusta. 99 % vaiheen III pehmytkudossarkoomatutkimukseen
osallistuneista potilaista (243/246), mukaan lukien ndmaé 15 potilasta, saivat antrasyklinihoitoa.
Aikaisempi antrasykliinihoito saattaa olla syddmen toiminnanhéirion riskitekija.

Lopputulos
Neljd potilasta 15:sté toipui tdysin (5 % sisélld lahtotilanteesta) ja viisi potilasta osittain

(normaaliarvojen puitteissa, mutta > 5 % alle ldhtotilanteen). Yksihenkild eitoipunut ja viden muun
henkilon seurantatiedot puuttuvat.

Hoito

Patsopanibihoidon keskeyttdmisen ja/tai annoksen pienentdmisen tulee tapahtua samanaikaisesti
verenpainehoidon kanssa (ks. edelld verenpainetta koskeva varoitus) potilailla, joilla vasemman
kammion ejektiofraktio on pienentynyt huomattavasti, kliinisen tilanteen mukaan.

Potilaita on seurattava huolella kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan kliinisten oireiden ja 10yddsten
varalta. Vasemman kammion ejektiofraktion seurantaa lahtdtilanteessa ja sdédnnoéllisesti tdmén jilkeen
suositellaan potilailla, joilla on riski saada syddmen toiminnanh&irio.

QT-ajan pidentyminen ja kdédntyvien kérkien takykardia

Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa on ilmennyt QT-ajan pidentymistd ja kddntyvien kdrkien
takykardiaa (torsades de pointes) (ks. kohta 4.8). Patsopanibin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta,
jos potilaalla on aikaisemmin todettu QT-ajan pidentymisté, jos potilas saarytmihdiricladkkeitd tai
muita ladkkeitd, jotka saattavatpidentid QT-aikaa,taijos potilaalla on aikaisemmin todettu relevantti
sydéinsairaus. EKG-rekisterdinti tulisi tehdd ennen patsopanibihoidon aloitusta ja sddnndllisin  vélein
hoidon aikana. Elektrolyyttien (esim. kalsiumin, magnesiumin, kaliumin) pitoisuudet tulisi pitdd
viitealueella.

Valtimotukokset

Klinisissd tutkimuksissa patsopanibihoidon yhteydesséilmeni syddninfarktia, sydinlihasiskemiaa,
iskeemisté aivohalvausta ja ohimenevid aivoverenkierron héiriotd (ks. kohta 4.8). Kuolemaan
johtaneita tapahtumia on raportoitu. Patsopanibin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa
potilaita, joilla tromboottisten tapahtumien riski on suurentunut, tai hoidettaessa potilaita, joilla
aikaisemmin onollut tromboottinen tapahtuma. Patsopanibia eiole tutkittu potilailla, joilla on ollut
tapahtuma edellisen kuuden kuukauden aikana. Hoitopdétds on tehtévé kunkin potilaan hyoty-
riskisuhteen arvioinnin perusteella.

Laskimotukokset

Patsopanibin klinisissd tutkimuksissa on havaittu laskimotukostapahtumia, mukaan lukien
laskimotrombooseja ja kuolemaan johtaneita keuhkoembolioita. Néitd on esiintynyt sekd
munuaissyopa- ettd pehmytkudossarkoomapotilailla, mutta insidenssi oli korkeampi
pehmytkudossarkoomapotilailla (5 %) kuin munuaissyopapotilailla (2 %).

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Tromboottista mikroangiopatiaa on raportoitu patsopanibin klinisissd tutkimuksissa, joissa
patsopanibi annettiin monoterapiana, yhdessé bevasitsumabin kanssa ja yhdessa topotekaanin kanssa
(ks. kohta 4.8). Patsopanibihoito tulee pysyvésti lopettaa potilailla, joille kehittyy tromboottista
mikroangiopatiaa. Tromboottisen mikroangiopatian korjaantumista onollut havaittavissa, kun
patsopanibihoito lopetettin. Patsopanibin kdyttd muiden lddkkeiden kanssaeiole kéyttoaiheen
mukaista.

Verenvuototapahtumat

Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu verenvuototapahtumia (ks. kohta 4.8). Kuolemaan
johtaneita verenvuototapahtumia on raportoitu. Patsopanibia eiole tutkittu potilailla, joilla on ollut
veriyskdd, aivoverenvuoto taiklimisesti merkittivd maha-suolikanavan verenvuoto 6 edellisen




kuukauden aikana. Patsopanibin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettacssa potilaita, joilla
on merkittdva verenvuotoriski.

Aneurysmatja valtimon dissekaatiot

VEGF-reitin estijien kdytto potilailla, joilla onkohonnut verenpaine taijoilla eiole kohonnutta
verenpainetta, saattaa edistdd aneurysmien ja/tai valtimon dissekaatioiden muodostumista. Tama riski
on arvioitava tarkoin ennen patsopanibihoidon aloittamista potilaille, joilla on riskitekijoitd, kuten
kohonnut verenpaine tai aikaisempi aneurysma.

Mabha-suolikanavan perforaatiot ja fistelit

Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa on todettu maha-suolikanavan perforaatioita ja fisteleitd (ks.
kohta 4.8). Kuolemaan johtaneita perforaatiotapahtumia on raportoitu. Patsopanibin kdytdssd on
noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla onriski saada maha-suolikanavan perforaatio
tai fisteli.

Haavojen paraneminen
Patsopanibin vaikutuksista haavojen paranemiseen ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia. Koska

patsopanibihoito on lopetettava vahintddn 7 vuorokautta ennen suunniteltua leikkausta. Leikkauksen
jalkeen patsopanibihoidon uudelleenaloittamisen on perustuttava kliniseen arvioon haavan
asianmukaisesta paranemisesta. Patsopanibihoito on lopetettava, jos leikkaushaava avautuu.

Hypotyreoosi
Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa on ilmennyt hypotyreoosia (ks. kohta 4.8). Kilpirauhasen

toimintakokeet tulisi tehdd ennen hoidon aloittamista, ja mahdollinen hypotyreoosi on hoidettava
tavanomaisen kdytdnnon mukaisesti ennen kuin patsopanibihoito aloitetaan. Kaikkien potilaiden tilaa
on seurattava tarkoin patsopanibihoidon aikana kilpirauhasen vajaatoimintaan viittaavien 16ydosten ja
oireiden havaitsemiseksi. Kilpirauhasen toimintaa on seurattavasddnndllisten laboratoriokokeiden
avulla, ja mahdolliset toimintahdiri6t on hoidettava tavanomaisen kaytinnén mukaisesti.

Proteinuria

Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu proteinuriaa. Virtsakokeet tulisi tehdd ennen
hoitoa ja sdénndllisin vilein hoidon aikana, ja potilaiden tilaa on seurattava mahdollisen proteinurian
vaikeutumisen varalta. Patsopanibihoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy nefroottinen syndrooma.

Tuumorilyysioireyhtymé

Patsopanibin kiyttodn on Littynyt tuumorilyysioireyhtyméé, joka on osassatapauksista johtanut
kuolemaan (ks. kohta 4.8). Tuumorilyysioireyhtymén riski on suurentunut, jos potilaalla on nopeasti
kasvavia kasvaimia, suuri kasvainkuorma, munuaisten toimintahdiri6 tai nestehukka. Ehkdisevid
toimia kuten suurten virtsahappopitoisuuksien hoitoa ja nesteytystéd laskimoon on harkittava ennen
patsopanibihoidon aloittamista. Riskipotilaita on seurattava tarkastija hoidettava kliinisen tarpeen
mukaan.

Pneumothorax

Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa edenneessd pehmytkudossarkoomassa on ilmennyt
pneumothoraxtapahtumia (ks. kohta 4.8). Patsopanibipotilaita on seurattava huolella pneumothoraxin
oireiden ja l6ydosten varalta.

Pediatriset potilaat

Vaikutusmekanismista johtuen patsopanibi voi jyrsijoilld vahingoittaa elinten kehitystd ja maturaatiota
aikaisessa postnataalivaiheessa (ks. kohta 5.3). Tdmédn vuoksi patsopanibia eitule antaaalle 2 vuoden
ikéisille lapsipotilaille.

Infektiot
Vakavia infektiotapauksia (joihin on voinut liittyd neutropeniaa) on raportoitu. Joissakin tapauksissa
infektiot ovat olleet kuolemaan johtaneita.



Samanaikainen kiyttd muiden systeemisten syopahoitojen kanssa

Kliniset tutkimukset patsopanibilla yhdistettynd muiden sydpéhoitojen kanssa (kuten pemetreksedi,
lapatinibi taipembrolitsumabi) lopetettiin aikaisin, koska huolena oli lisddntynyt toksisuus ja/tai
kuolleisuus. Ndille yhdistelmédhoidoille eiole osoitettu turvallista ja tehokasta annosta.

Raskaus

Prekliinisissd tutkimuksissa eldimilld on ilmennyt lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Jos
patsopanibia kdytetddnraskaudenaikana tai jos potilas tulee raskaaksipatsopanibin kdyton aikana,
hénelle on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta vaarasta. Hedelmillisessé idssd olevia naisia
on kehotettava vilttimian raskaaksitulemista patsopanibihoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Yhteisvaikutukset

Vahvojen CYP3A4-estijien, P-glykoproteinin  (P-gp) estdjien tai BCRP- (breast cancer resistance
protein) estdjien samanaikaista kayttod tulee valttas, silli patsopanibialtistus saattaa nousta (ks. kohta
4.5). Vaihtoehtona tulee harkita sellaisten samanaikaisten hoitojen antamista, joilla eiole taijoilla on
viahan CYP3A4-, P-gp- tai BCRP-estovaikutusta.

Samanaikaista hoitoa CYP3A4-induktoreilla tulisi vilttda, koska se voi johtaa patsopanibialtistuksen
pienenemiseen (ks. kohta 4.5).

Hyperglykemiaa on havaittu, kun ketokonatsolia on annettu samanaikaisesti.

Varovaisuutta on noudatettava, jos patsopanibia annetaansamanaikaisesti
uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi 1A 1:n (UGT1A1) substraattien (esim. irinotekaanin)
kanssa, koska patsopanibi on UGT1A1:n estdji (ks. kohta 4.5).

Greippimehun nauttimista on véltettdvé patsopanibihoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Téama ladkevalmiste siséltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen

voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmis teiden kanssa s eki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset patsopanibiin

Invitro -tutkimukset viittaavat sithen, etté patsopanibin oksidatiivinen metabolia ihmisen maksan
mikrosomeissa vilittyy pddasiassa CYP3A4-entsyyminja hyvin védhéisessd midrin CYP1A2- ja
CYP2C8-entsyymien kautta. Siksi CYP3A4:n estdjitja induktorit voivat muuttaa patsopanibin
metaboliaa.

CYP3A4-, P-gp-ja BCRP-estdjdt
Patsopanibi on CYP3A4mn, P-gp:n ja BCRP:n substraatti.

Patsopanibin (400 mg kerran vuorokaudessa) samanaikainen anto voimakkaan CYP3A4-ja P-gp-
inhibiittorin  ketokonatsolin (400 mg kerran vuorokaudessa) kanssa 5 perakkdisend paivana johti
patsopanibin keskiméérdisen AUC .,4)-arvon 66 % nousuun ja keskiméddrdisen C,-arvon 45 %
nousuun verrattuna arvoihin, joita saadaan,kun patsopanibia annetaanyksindén (400 mg kerran
vuorokaudessa 7 pdivan ajan). Pelkén patsopanibin 800 mg:n annoksen jilkeen C,,,-arvon
keskiarvojen vaihteluvdli oli 27,5-58,1 mikrog/ml ja AUC..4-keskiarvojen vaihteluvéli oli
48,7-1040 mikrog*h/ml. Kun 400 mg patsopanibia annettiin yhdessd 400 mg ketokonatsolin kanssa,
keskiméddrdinen C,, oli 59,2 mikrog/ml ja keskimddrdmen AUC g4, 1300 mikrog*h/ml. Kun
patsopanibin annosta pienennetdén tasolle 400 mg kerran paivissa voimakkaan CYP3A4- ja P-gp-
inhibiittorin 1asné ollessa, patsopanibin systeeminen altistus ndyttdisi farmakokineettisten parametrien
vertailussa valtaosalla potilaista nousevan tasolle, joka ndhddén pelkdlli 800 mg kerran vuorokaudessa
annostelulla. Joillakin potilailla systeeminen altistus patsopanibille voi olla suurempi kuin pelkén
800 mgn annoksen jilkeen



Patsopanibin pitoisuus saattaa suurentua, jos sitd annetaansamanaikaisesti muiden CYP3A4-
entsyymiryhmén voimakkaiden estéjien (esim. itrakonatsolin, klaritromysiinin, atatsanaviirin,
indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiinin, vorikonatsolin)
kanssa. Greippimehu siséltid CYP3A4:n estéjdd, ja myOs se saattaa suurentaa patsopanibin pitoisuutta
plasmassa.

Kun 800 mgn patsopanibiannoksen kanssa annettiin 1 500 mg lapatinibia, joka on CYP3A4n ja
P-gpmn substraattija heikko estdjd ja BCRP:n voimakas estéjd, patsopanibin AUC .24y~ ja Crux-
keskiarvot olivat noin 50-60 % suuremmat kuin silloin, kun 800 mgn patsopanibiannos annettiin
yksinddn. P-gpn ja/tai BCRP:n estolapatinibilla johtaa todennékdisesti patsopanibialtistuksen
nousuun.

Patsopanibin yhteiskdytté CYP3A4:n, P-gp:n ja BCRP:n estéjin, kuten lapatinibin, kanssa johtaa
patsopanibipitoisuuksien suurenemiseen plasmassa. Vahvojen P -gp-tai BCRP-estéjien samanaikainen
anto saattaa myOs muuttaa patsopanibin altistusta ja jakautumista, myos jakautumista
keskushermostoon.

Patsopanibin ja voimakkaiden CYP3A4-inhibiittorien samanaikaista kdyttod tulee valttda (ks. kohta
4.4). Jos voimakkaalle CYP3A4-inhibiittorille eiole (Iidketieteellisesti hyvaksyttdvid) vaihtoehtoa,
patsopanibin annosta tulee laskea tasolle 400 mg péivéissé yhteisannon ajaksi. Haittavaikutusten
huolellinen seuranta on niissi tilanteissa tarpeenja annosta tulee laskea edelleen, jos havaitaan
mahdollisesti lddkkeen aiheuttamia haittatapahtumia.

Yhteiskdyttod voimakkaiden P-gp-tai BCRP-estdjienkanssa tulisi ndin ollen valttda taivalita jokin
vaihtoehtoinen lddkevalmiste, jolla eiole P-gp:td tai BCRP:ti estivia vaikutusta taijolla tillainen
vaikutus on vdhéinen.

CYP3A44-, P-gp-, BCRP-induktorit

CYP3A4ninduktorit, kuten rifampisiini, voivat pienentéé plasman patsopanibipitoisuuksia. Vahvojen
P-gp- tai BCRP-induktorien samanaikainen anto patsopanibin kanssa saattaa muuttaa patsopanibin
altistusta ja jakautumista, myds jakautumista keskushermostoon. Niiden sijasta tulisi valita jokin
vaihtoehtoinen lidke,jolla eiole ndiden entsyymien toimintaa taikuljetusta indusoivaa vaikutusta tai
jolla téllainen vaikutus on vahdinen.

Patsopanibin vaikutukset muthin lddkevalmisteisiin

Invitro -tutkimukset thmisen maksanmikrosomeilla osoittivat, ettd patsopanibi estdd CYP -entsyymien
1A2, 3A4,2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ja 2E1 toimintaa. Thmisen CYP3A4:n mahdollinen induktio
osoitettiin in vitro ihmisen pregnaani X-reseptorin (PXR) analyysissd. Klinisen farmakologian
tutkimukset, joissa patsopanibia annettin 800 mg kerran vuorokaudessa, ovat osoittaneet, ettei
patsopanibilla ole kliinisesti merkittdvada vaikutusta kofeinin (CYP1A2:n substraatti), varfariinin
(CYP2C9mn substraatti) eikd omepratsolin (CYP2C19:n substraatti) farmakokinetiikkaan
syopépotilailla. Patsopanibi suurensi midatsolaamin (CYP3A4:mn substraatti) AUC-ja C,-arvoja noin
30 % ja virtsan dekstrometorfaani/dekstrofaanipitoisuuksien suhdetta 33—64 %, kun
dekstrometorfaania (CYP2D6:n substraatti) annettiin suun kautta. Kun patsopanibia annettiin 800 mg
kerran vuorokaudessa yhdessa (CYP3A4:nja CYP2C8:n substraatin) paklitakselin (80 mg/m? kerran
vikossa) kanssa,paklitakselin AUC-arvo suureni keskiméédrin 26 % ja Cux-arvo keskiméérin 31 %.

Invitro IC50-arvoihin ja C,x -plasma-arvoihin perustuen patsopanibin metaboliitit GSK 1268992 ja
GSK1268997 saattavatmydtivaikuttaa patsopanibin BCRP:n kokonaisestovaikutuksiin. Lisédksi
patsopanibin BCRP-ja P-gp-estovaikutusta maha-suolikanavassa eivoida sulkea pois. Huolellisuutta
on noudatettava annettaessa patsopanibia samanaikaisesti muiden oraalisten BCRP- ja P-gp-
substraattien kanssa.

Patsopanibi esti in vitro ihmisen orgaanista anionikuljettajaproteiinia (OATP1B1). Patsopanibin
vaikutuksia OATP 1B1-substraattien (esim. statiinien) farmakokinetikkaan eivoida sulkea pois. (Ks.
jaliempénd ’Patsopanibin ja simvastatiinin samanaikaisen kdyton vaikutukset”.)



Patsopanibi on uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasin 1A1 (UGT1A1) estdji in vitro.
Irinotekaanin aktiivinen metaboliitti SN-38 on OATP1B1:nja UGT1Aln substraatti Kun
patsopanibia annettiin 400 mg kerranpéividssa samanaikaisesti setuksimabin (annos 250 mg/m?) ja
irinotekaanin (annos 150 mg/m?) kanssa, SN-38:n systeeminen altistus kohosi noin 20 %. Patsopanibin
vaikutus SN-38:n jakautumiseen ja eliminaatioon elimistostd voi olla suurempi UGT1A1*28-
polymorfismin omaavilla henkil6illd kuin villin alleelin omaavilla henkildilli. UGT1A1-genotyyppi ei
kuitenkaan aina ole prediktiivinen. Varovaisuutta on noudatettava, kun patsopanibia annetaan
samanaikaisesti UGT 1A 1-substraattien kanssa.

Patsopanibin ja simvastatiinin samanaikaisen kiyton vaikutukset

Patsopanibin ja simvastatiinin samanaikainen kaytto lisid kohonneiden ALAT-arvojen insidenssii.
Tam4 on havaittu meta-analyysissé, jossa yhdistettin patsopanibin eriklinisistd tutkimuksista saatuja
tietoja. ALAT-arvotolivat >3 x ULN 14 %:lla potilaista (126/895), jotka eivdt kdyttdneet statiineja ja
27 %:lla potilasta (11/41), jotka saivat samanaikaisesti simvastatiinia (p =0,038). Patsopanibin
annostusohjeita tulee noudattaa ja simavastatiinihoito tulee lopettaa, jos ALAT-arvotnousevat
samanaikaisesti simvastatiinia saavilla potilailla (ks. kohta 4.4). Lisdksi muiden statiinien ja
patsopanibin samanaikaisessa kdytdssa on noudatettava varovaisuutta, silld tiedot yhteisvaikutuksista
ALAT-arvoihin ovat riittdméttomat. Patsopanibin vaikutuksia muiden statiinien (esim. atorvastatiinin,
fluvastatiinin, pravastatiinin, rosuvastatiinin) farmakokinetikkaan eivoida poissulkea.

Ruoan vaikutus patsopanibiin

Jos patsopanibia annetaan runsaastirasvaa sisdltdvin tai vihdrasvaisen aterian yhteydessd, AUC- ja
Cmx-arvo suurenevatnoin kaksinkertaisiksi. Siksi patsopanibi tulisi ottaa vdhintdin tunti ennen ateriaa
tai kaksi tuntia aterian jilkeen.

MahanpH:a nostavat lddkevalmisteet

Patsopanibin samanaikainen anto esomepratsolin kanssa vihenté4 patsopanibin biologista
hyotyosuutta noin 40 %:lla (AUCja C,,,). Patsopanibin ja mahan pH:ta nostavien ldékkeiden
samanaikaista kiyttod tulee vélttdd. Jos protonipumpun estdjankdyttd on lddketieteellisesti
valttimatontd, patsopanibin  annos tulee ottaa tyhjadn vatsaankerranpdivéssa illalla  yhdessa
protonipumpun estéjin kanssa. Jos H2-reseptoriantagonistin samanaikainen kdyttd on
ladketieteellisesti valttimatontd, patsopanibi tulee ottaa tyhjaén vatsaan vihintdin 2 tuntia ennen tai
véhintddn 10 tuntia H2-resptorin oton jilkeen. Patsopanibi pitdd ottaa vihintdén 1 tunti ennen tai
2 tuntia lyhytvaikutteisen antasidin oton jilkeen. Suositukset protonipumpun estéjien ja H2-
reseptoriantagonistien samanaikaisesta kdytdstd patsopanibin kanssa perustuvat fysiologiseen
pohdintaan.

4.6 Hedelmillisyys,raskaus jaimetys

Raskaus/Ehkéisy miehilli ja naisilla
Patsopanibin kiytostd raskaanaolevilla naisilla eiole riittdvasti tietoa. Eldinkokeissa on ilmennyt
lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraaihmisille ei tunneta.

Patsopanibia eipidd kiyttdd raskaudenaikana, paitsi jos naisen kliininen tila vaatii patsopanibihoitoa.
Jos patsopanibia kiytetddnraskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksipatsopanibin kayton aikana,
hinelle on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta vaarasta.

Hedelmillisessé idssé olevia naisia on kehotettava kiyttimaan tehokkaita ehkdisymenetelmid hoidon
aikana ja vahintdén 2 vilkon ajan viimeisen patsopanibiannoksen jilkeen ja vélttdmaan raskaaksi
tulemista patsopanibihoidon aikana.

Miespotilaiden (mukaan lukien potilaat, joille on tehty vasektomia) on kédytettava
sukupuoliyhdynnédsséd kondomia patsopanibihoidon aikana ja vahintdén 2 vilkkon ajan viimeisen
patsopanibiannoksen jilkeen vilttddkseenraskaana olevien ja hedelméillisessd idssé olevien
kumppaneiden mahdollista altistumista lidkevalmisteelle.



Imetys

Patsopanibin turvallisuutta imetyksen aikana eiole osoitettu. Patsopanibin tai senmetaboliittien
erittymisestd didinmaitoon eiole tietoa. Patsopanibin erittymistd imettdvin eldimen maitoon eiole
tutkittu. Aidinmaitoa saavaanlapseenkohdistuvaa riskii ei voida sulkea pois. Imettiminen on
keskeytettivé patsopanibihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Eldinkoetulokset viittaavat sithen, etti patsopanibihoito saattaa vaikuttaa miesten ja naisten
hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Pazopanib Zentiva -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Patsopanibin farmakologisten ominaisuuksien perusteella eivoida ennustaa, ettd lddke vaikuttaisi
néihin toimintoihin haitallisesti. Potilaan klininen tila ja patsopanibin haittavaikutukset on otettava
huomioon arvioitaessa potilaan kykya suoriutua harkintaa tai motorisia taikognitiivisia taitoja
vaativista tehtédvistd. Potilaiden tulee vilttdd autolla-ajoa ja koneiden kdyttod, jos heilld on huimausta
tai jos he tuntevat itsenséd vésyneiksi tai heikoiksi.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yhteenveto

Yleisarvio patsopanibin turvallisuudesta ja siedettdvyydestd munuaissydpépotilaiden hoidossa perustui
keskeisen munuaissyopatutkimuksen (VEG105192, n=290), jatkotutkimuksen (VEG107769, n=71),
niitd tukevan vaiheen II tutkimuksen (VEG102616, n = 225) ja satunnaistetun, avoimen,
vertailukelpoisuutta (non-inferiority) osoittavan, rinnakkaisen vaiheen Il tutkimuksen (VEG108844,
n=>557) yhdistettyihin tietoihin (yhteensdn =1149) (ks. kohta 5.1).

Yhdistetyt tiedot keskeisestd pehmytkudossarkoomatutkimuksesta (VEG110727, n=369) ja tukevasta
vaiheen II tutkimuksesta (VEG20002, n = 142) arvioitin patsopanibin turvallisuuden ja
siedettdvyyden kokonaisarvioinnissa (turvallisuutta koskeva kokonaisjoukko n=382)
pehmytkudossarkoomapotilailla (ks. kohta 5.1).

Téarkeimmaét hoitoon liittyvdt vakavathaittavaikutukset, jotka todettin munuaissyopd- tai
pehmytkudossarkoomatutkimuksissa, olivat ohimenevid aivoverenkierron hiirid, iskeeminen
aivohalvaus, sydinlihasiskemia, sydéninfarkti ja aivoinfarkti, syddmen toimintahdirio, maha-
suolikanavan perforaatio ja fisteli, QT-ajan pidentyminen, kdéntyvien kérkien takykardia (torsades de
pointes) seké keuhkoverenvuoto, maha-suolikanavan verenvuoto ja aivoverenvuoto. Néitd kaikkia
haittavaikutuksia raportoitiin alle yhdelld prosentilla hoitoa saaneista potilasta. Muita
pehmytkudossarkoomatutkimuksissa todettuja tirkeitd vakavia haittavaikutuksia olivat
laskimoveritukokset, vasemman kammion toimintahdirid ja pneumothorax.

Kuolemaan johtaneet tapahtumat, joiden katsottiin littyneen mahdollisesti patsopanibiin, olivat maha-
suolikanavan verenvuoto, keuhkoverenvuoto/veriyskd, maksantoimintahdirié, suoliston perforaatio ja
iskeeminen aivohalvaus.

Yleisimméit haittavaikutukset (imeni vdhintdén 10 prosentilla potilaista), kaikki vaikeusasteet mukaan
luettuina munuaissyopé- ja pehmytkudossarkoomatutkimuksissa, olivat: ripuli, hiusten varimuutokset,
ihon hypopigmentaatio, hilseilevd ihottuma, hypertensio, pahoinvointi, paansérky, visymys,
ruokahaluttomuus, oksentelu, makuhdirid, stomatiitti, painon lasku, kipu, kohonnut
alaniiniaminotransferaasiarvo ja kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo.

Alla luetellaan MedDRA-elinjirjestelmén, yleisyyden ja vaikeusasteen mukaan ne haittavaikutukset,
joita raportoitin munuaissyopé- ja pehmytkudossarkoomapotilailla tai markkinoille tulon jilkeisessa
seurannassa, kaikki vaikeusasteet mukaan luettuina. Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa
kiytantdd: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
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harvinainen (= 1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Jako yleisyysluokkiin perustuu kliinisistd tutkimuksista saatuihin absoluuttisiin esiintymistiheyksiin.
Arvio perustuu my0s nithin tietoihin, joita on saatupatsopanibin markkinoille tulon jilkeisessd

turvallisuus- ja tehoseurannassa kaikista klinisistd tutkimuksista taispontaanisti. Haittavaikutukset,
joiden esiintymistiheys on sama,on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Luettelo haittavaikutuksista

Taulukko 2

Hoitoon liittyvit haittavaikutukset, joita on raportoitu

munuais s yopatutkimuksissa (n = 1149) tai markkinoille tulon jilkeisessa

seurannassa
Elinjirjestelmid | Yleisyys Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus- | Vaikeus-

(kaikki vaikeus- | aste 3 aste 4

vaike usaste asteet n (%) n (%)

et) n (%)
Infektiot Yleiset Infektiot (jothin on voinut | tunte- tunte- tunte-
littyd neutropeniaa)t maton maton maton

Melko Ientulehdus 1(<1%)|0 0

harvinaiset Vatsakalvotulehdus 1<1%)|0 0

Hyvin- ja Melko Tuumorikipu 1<1%) | 1(<1%) |0

pahanlaatuiset harvinaiset

seki

maéiritte le méitto

mit kasvaimet

(mukaan lukien

kystat ja

polyypit)

Verija imukudos | Yieiset Trombosytopenia 80(7%) | 10(<1% | 5(<1%)

)

Neutropenia 79(7%) |202%) | 4(<1%)
Leukopenia 63(5%) |5(1%) |0

Melko Polysytemia 6(0,03 % | 1 0

harvinaiset )

Harvinaiset | Tromboottinen tunte- tunte- tunte-
mikroangiopatia (mukaan | maton maton maton
lukien tromboottinen
trombosytopeeninen
purppura ja hemolyyttis-
ureeminen syndrooma)

Umpieritys Yleiset Hypotyreoosi 83(7%) |1(<1%) |0
Aineenvaihdunta | Hyvin Heikentynyt ruokahalu® 317 (28 14(1%) |0
ja ravitsemus yleiset %)

Yleiset Hypofosfatemia 212%) | 7(<1%) | 0
Dehydraatio 16(1%) | 5(<1%) |0

Melko Hypomagnesemia 10<1% |0 0

harvinaiset )

Tuntematon | Tuumorilyysioireyhtymad* | tunte- tunte- tunte-

maton maton maton
PsyykKkiset Yleiset Unettomuus 303%) | O 0

hairiot
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Elinjéirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus- | Vaikeus-
(kaikki vaikeus- | aste 3 aste 4
vaike usaste asteet n (%) n (%)
et) n (%)

Hermosto Hyvin Makuhairio 254 (22 1<1%) |0
yleiset %)

Pédnsarky 122 (11 I1<1%]|0
%) )

Yleiset Huimaus 50%) [3<1%) | 1(<1%)
Letargia 303%) [3(<1%) |0
Parestesia 202%) | 2(<1%) |0
Perifeerinen sensorinen 17(1%) | 0 0
neuropatia

Melko Hypoestesia 8(<1%)| 0 0

harvinaiset Ohimeneva T71%)4(<1%) |0
aivoverenkierron hiirio
(TIA)

Uneliaisuus 31%)[1(<1%) |0
Aivoverisuonistoon 21%) | 1(<1%) | 1(<1%)
liittyvd tapahtuma

Iskeeminen aivohalvaus 2(<1%) |0 1(<1%)

Harvinaiset | Posteriorinen reversiibeli | tunte- tunte- tunte-
enkefalopatia-syndrooma/ | maton maton maton
reversiibeli posteriorinen
leukoenkefalopatia
syndroomat

Silmiit Yleiset Naon hamartyminen 19Q2%) [ 1(<1%) |0
Melko Verkkokalvon 1(<1%)| 1(<1%) |0
harvinaiset irtoaminent

Verkkokalvon 1<1%)|1(<1%) |0
repeytyminent
Silmaripsien 4<1%)|0 0
varimuutokset

Sydin Melko Bradykardia 6(<1%)|0 0
harvinaiset Sydéaninfarkti 51%) [ 1(1%) | 4(<1%)

Syddmen toimintahairio 4<1%)|1(<1%) |0
Sydédnlihaksen iskemia 31%) [ 1(<1%) 1|0

Verisuonisto Hyvin Hypertensio 473 (41 115 (10 (<1 %)
yleiset %) %)

Yleiset Kuumat aallot 16 (1%) | 0 0
Laskimoveritulppatapahtu | 13 (1%) | 6 (<1%) | 7(<1 %)
ma®
Punastuminen 12(1%) |0 0

Melko Hypertensiivinen kriisi 6(<1%)|0 2(<1%)

harvinaiset Verenvuoto 1<1%)|0 0

Harvinaiset | Aneurysmatja valtimon tunte- tunte- tunte-
dissekaatiott maton maton maton

Hengityselimet, Yleiset Nenaverenvuoto 50(4%) [1(<1%) |0

rintakehi ja Dysfonia 484 %) | 0 0

vilikarsina Dyspnea 42@4%) | 8(<1%) | 1(<1%)

Veriyska 1I5(1%) [1(<1%) |0

Melko Rinorrea 8(<1%)| 0 0

harvinaiset Keuhkoverenvuoto 2<1%)| 0 0
Pneumothorax 1<1%)|0 0

Harvinaiset | Interstitiaalinen tunte- tunte- tunte-
keuhkosairaus/ maton maton maton

12




Elinjéirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus- | Vaikeus-
(kaikki vaikeus- | aste 3 aste 4
vaike usaste asteet n (%) n (%)
et) n (%)

pneumonuttry
Ruoansulatuseli- | Hyvin Ripuli 614 (53 65(6%) | 2(<1%)
mis to yleiset %)
Pahoinvointi 386 (34 14(1%) | 0
%)
Oksentelu 3/2)5 (20 1I82%) | 1(<1%)
0
Vatsakipu® 139 (12 15(1%) | 0
%)
Yleiset Stomatiitti 9% (8%) [ 4(<1%) |0
Dyspepsia 83(7%) [2(<1%) |0
[Imavaivat 434%) | 0 0
Vatsan pingotus 36(3%) |2(<1%) |0
Suun haavat 28(2%) [ 3(<1%) |0
Suun kuivuminen 272%) [ 0 0
Melko Haimatulehdus 8(<1%)|4(<1%) |0
harvinaiset Perasuolen verenvuoto 81%)[2(1%) |0
Veriuloste 6(<1%)|0 0
Mabha-suolikanavan 4<1%)|21%) |0
verenvuoto
Meleena 4<1%)|1(<1%) |0
Suolen likkalikehdmnté 3<1%)|0 0
Perdaukon verenvuoto 2(<1%)| 0 0
Paksusuolen perforaatio 2 1%) | 1(<1%) | O
Suun verenvuoto 2(<1%)| 0 0
Maha-suolikanavan 21%) [ 1(<1%) |0
yldosan verenvuoto
Enterokutaaninen fisteli 1(<1%)|0 0
Verioksennus 1<1%)|0 0
Perdpukamien verenvuoto | 1(<1%)| 0 0
Ileaalinen perforaatio 1<1%)|0 1(<1%)
Ruokatorven verenvuoto 1(<1%)|0 0
Retroperitoneaalinen 1<1%)|0 0
verenvuoto

Maksa ja sappi Yleiset Hyperbilirubinemia 383B%) |2(<1%) | 1(<1%)

Maksan toimintahairio 293 %) [ 13(1%) | 2(<1%)

Maksatoksisuus 18 (2 %) )11 <1% | 2(<1%)
Melko Keltaisuus 31%)[1(<1%) |0
harvinaiset Ladkkeenaiheuttama 21%)|2(<1%) |0

maksavaurio

Maksan vajaatoiminta 1(<1%)|0 1(<1%)

Tho ja Hyvin Hiusten varimuutokset 404 (35 1(<1%) |0

ihonalainen yleiset %)

kudos Kéammenten ja 206 (18 393%) |0

jalkapohjien %)
erytrodysestesia
Hiustenlahto 130 (11 0 0
%)
Thottuma 129 (11 7(<1%) 1|0
%)
Yleiset Thon hypopigmentaatio 52(5%) | 0 0
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Elinjéirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus- | Vaikeus-
(kaikki vaikeus- | aste 3 aste 4
vaike usaste asteet n (%) n (%)
et) n (%)

Kuiva iho 50(4%) | 0 0
Kutina 293%) | 0 0
Punoitus 25Q2%) | 0 0
Thon depigmentaatio 202%) |0 0
Voimakas hikoilu 17(1%) [ 0 0
Melko Kynsiongelmat 11E<1%|0 0
harvinaiset )
Thon hilseily 10<1% |0 0
)
Herkistyminen valolle T7(<1%)|0 0
Punoittava thottuma 6(<1%)|0 0
Tho-ongelmat 51%)| 0 0
Makulaarinen ihottuma 4(<1%)|0 0
Kutiseva ihottuma 3<1%)| 0 0
Vesikulaarinen ihottuma 3<1%)|0 0
Laajalle levinnyt kutina 21%) [ 1(<1%) |0
Laajalle levinnyt ihottuma | 2(<1%) [ 0 0
Papulaarinen ihottuma 2<1%)| 0 0
Jalkapohjien punoitus 1(<1%)|0 0
Ihohaavat tunte- tunte- tunte-
maton maton maton

Luusto, lihakset | Yleiset Nivelkipu 48(4%) [8(<1%) 10

ja sidekudos Lihaskipu 353%) | 2(<1%) |0

Lihaskouristukset 252%) | 0 0
Melko Luustoon ja lihaksiin 9<1%)|[1(<1%) |0
harvinaiset liittyvd  kipu

Munuaiset ja Hyvin Proteinuria 135 (12 323%) | 0

virts atiet yleiset %)

Melko Virtsateiden verenvuoto 1(<1%)|0 0
harvinaiset

Sukupuolielimet | Melko Runsaat kuukautiset 3<1%) |0 0

ja rinnat harvinaiset Emattimen verenvuoto 3(<1%) |0 0

Epédsdannolliset 1(<1%)|0 0
kuukautiset

Yleisoireet ja Hyvin Visymys 415 (36 65(6%) | 1(<1%)

antopaikassa yleiset %)

todettavat haitat | Yleiset Limakalvotulehdus 86(7%) |5(<1%) |0

Voimattomuus 82(7%) [202%) | 1(<1%)
Turvotus® 72(6%) | 1(<1%) |0
Rintakipu 182%) | 2(<1%)| 0
Melko Vilunvéristykset 4(<1%)| 0 0
harvinaiset Limakalvon hairid 1(<1%)|0 0

Tutkimukset Hyvin Kohonnut alaniini 246 (21 84 (7%) | 14 (1 %)

yleiset aminotransferaasiarvo %)
Kohonnut aspartaatti- 211 (18 514%) | 10(<1
aminotransferaasiarvo %) %)
Yleiset Painon lasku 9% 8%) | 7(<1%) |0
Kohonnut bilirubimiarvo 61(5%) [6(<1%) | 1(<1%)
Kohonnut kreatiniiniarvo 503%) [3(<1%) |0
Kohonnut lipaasiarvo 5S1(4%) |21 2%) | 7T(<1%)
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Elinjéirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus- | Vaikeus-
(kaikki vaikeus- | aste 3 aste 4
vaike usaste asteet n (%) n (%)
et) n (%)
Pienentynyt veren 514%) | 3(<1%) |0
valkosolujen maara?
Kohonnut TSH-arvo 36 3%) | 0 0
Kohonnut amylaasi 353%) | 7(<1%) | O
Kohonnut gamma- 313%) [9(<1%) | 4(<1%)
glutamyyli-
transferaasiarvo
Kohonnut verenpaine 1I5(1%) [2(<1%) |0
Kohonnut verenurea-arvo | 12(1%) | 1(<1%) | 0
Epénormaalit maksan 12(1%) [ 6(<1%) | 1(<1%)
toimintakokeet

Melko Kohonneet 11 4<1%) | 3(1%)

harvinaiset maksaentsyymiarvot (<1 %)
Pienentynyt veren 7<<1%)|0 1(<1%)
sokeriarvo
EKGn QT-ajan TE1%)|2(<1%) |0
pidentyminen
Transaminaasien nousu T7E1%) [ 1(<1%) |0
Epédnormaalit 3(<1%)(0 0
kilpirauhasen
toimintakokeet
Kohonnut diastolinen 2(<1%)| 0 0
verenpaine
Kohonnut systolinen 1<1%)| 0 0
verenpaine

1 Hoitoon lLittyvét haittavaikutukset, joita on raportoitu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa (spontaanit

raportit ja vakavat haittavaikutukset kaikista patsopanibin kliinisistd tutkimuksista)

* Hoitoon liittyvit haittavaikutukset, joita on raportoitu vain markkinoille tulon jéilkeisessé seurannassa.

Saatavissaolevatietoeiriitd esiintyvyydenarviointiin.

Seuraavat késitteet on yhdistetty:

a Vatsakipu, yldvatsakipu, alavatsakipu

b Turvotus, perifeerinen turvotus, silmiturvotus, paikallinen turvotus ja kasvojen turvotus

¢ Makuhdirié, makuaistin puute, makuaistin vajavuus

4 Valkosolujen, neutrofiilien ja leukosyyttien mi#irin viheneminen

¢ Viahentynyt ruokahalu ja ruokahaluttomuus

fSyd4men toimintah#irid, vasemman kammion toimintahiirid, syd4dmen vajaatoiminta ja restriktiivinen

kardiomyopatia

¢ Laskimotukostapahtumat, syvélaskimotromboosi, keuhkoembolia ja tromboosit

Neutropeniaa, trombosytopeniaa ja kimmenten- ja jalkapohjien erytrodysestesiaa havaittin useammin
potilailla, jotka olivat itdaasialaista alkuperdé.

Taulukko3  Pehmytkudossarkoomatutkimuksissa (n = 382) tai markkinoille tulon jilkeisessi
seurannassa raportoidut hoitoon liittyvit haittavaikutukset

Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus-| Vaikeus-
(kaikki vaikeusast | aste 3 aste 4
vaikeusaste eet n (%) n (%)
et) n (%)

Infektiot Yleiset Ientulehdus 4 (1 %) 0 0

Hyvin- ja Hyvin Tuumorikipu 121 32%) | 32(8%) | O

pahanlaatuiset yleiset

seki
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Elinjéirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus-| Vaikeus-
(kaikki vaikeusast | aste 3 aste 4
vaike usaste eet n (%) n (%)
et) n (%)

maéritte le méitto

miit kasvaimet

(mukaan lukien

kystat ja

polyypit)

Verija imukudos' | Hyvin Leukopenia 106 (44%) |3 (1 %) |0
yleiset Trombosytopenia 86 (36%) | 73%) |2

(<1%)

Neutropenia 79 (33 %) 10(4%) [ O
Melko Tromboottinen 1(<1%) 1 0
harvinaiset | mikroangiopatia (<1%)

(mukaan lukien

tromboottinen

trombosytopeeninen

purppura ja hemolyyttis-

ureeminen oireyhtymé)

Umpieritys Yleiset Hypotyreoosi 18 (5 %) 0 0

Aineenvaihdunta | Hyvin Heikentynyt ruokahalu 108 (28 %) | 12(3%) | O

ja ravitse mus yleiset Hypoalbuminemia® 81 (34 %) |2 0

(<1%)
Yleiset Dehydraatio 4 (1 %) 2(1%) |0
Melko Hypomagnesemia 1(<1%) 0 0
harvinaiset
Tuntematon | Tuumorilyysi- tuntematon | tuntemat | tuntemat
oireyhtymé* on on
PsyykKkiset hiiriot | Yleiset Unettomuus 5(1 %) 1 0
(<1%)
Hermosto Hyvin Makuhéiric 79 (21 %) 0 0
yleiset Péinsirky 54 (14 %) | 2(<1 0
%)
Yleiset Perifeerinensensorinen | 30 (8 %) 1 0
neuropatia (<1%)
Huimaus 15 (4 %) 0 0
Melko Unettomuus 3(<1%) 0 0
harvinaiset Tuntoharha 1(<1%) 0 0
Aivoinfarkti 1(<1%) 0 1
(<1%)
Silmét Yleiset Naon himértyminen 15 (4 %) 0 0
Sydén Yleiset Sydédmen toimintahdiriét | 21 (5 %) 3 1
<1%) | (<1%)
Vasemman kammion 13 (3 %) 3 0
toimintah&irio (<1%)
Bradykardia 4 (1 %) 0 0
Melko Sydéninfarkti 1(<1%) 0 0
harvinaiset

Verisuonisto Hyvin Hypertensio 152 (40 %) | 26 (7 %) | O
yleiset
Yleiset Laskimotukos- 13 (3 %) 4(1%) |51 %)

tapahtuma
Kuumat aallot 12 (3 %) 0 0
Punastuminen 4 (1 %) 0 0
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Elinjéirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus-| Vaikeus-
(kaikki vaikeusast | aste 3 aste 4
vaike usaste eet n (%) n (%)
et) n (%)

Melko Verenvuoto 2(<1%) 1 0

harvinaiset <1%)

Harvinaiset | Aneurysmatja valtimon | tuntematon | tuntemat | tuntemat
dissekaatiot on on

Hengityselimet, Yleiset Nenaverenvuoto 22 (6 %) 0 0

rintakehi ja Adntohairio 20 (5 %) 0 0

vilikarsina Hengenahdistus 14 (4 %) 3 0

(<1%)
Yska 12 (3 %) 0 0
Pneumothorax 72 %) 2 1
(<1%) [(<1%)
Hikka 4 (1 %) 0 0
Keuhkoverenvuoto 4 (1 %) 1 0
(<1%)
Melko Suunielukipu 3(<1%) 0 0
harvinaiset | Keuhkoputkien 2(<1%) 0 0
verenvuoto
Voimakas nuha 1(<1%) 0 0
Veriyska 1(<1%) 0 0
Harvinaiset | Interstitiaalinen tuntematon | tuntemat | tuntemat
keuhkosairaus / on on
pneumoniittif
Ruoansulatuselim | Hyvin Ripuli 174 (46 %) | 17(4%) | 0
isto yleiset Pahoinvointi 167 (44 %) | 8 (2 %) 0
Oksentelu 9% 125%) |72%) |0
Vatsakipu® 55(14 %) | 4(1 %) 0
Stomatiitti 41 (11 %) |1 0
(<1%)
Yleiset Vatsan pingotus 16 (4 %) 2 (1 %) 0
Suun kuivuminen 14 (4 %) 0 0
Ruoansulatushairid 12 (3 %) 0 0
Suun verenvuoto 50 %) 0 0
IImavaivat 50 %) 0 0
Perdaukon verenvuoto 4 (1 %) 0 0
Melko Maha-suolikanavan 2(<1%) 0 0
harvinaiset verenvuoto
Perédsuolen verenvuoto 2(<1%) 0 0
Enterokutaaninen fistula | 1 (<1 %) 1 0
(<1%)
Mahan verenvuoto 1(<1%) 0 0
Meleena 2(<1%) 0 0
Ruokatorven verenvuoto | 1 (<1 %) 0 1
(<1%)
Vatsakalvotulehdus 1(<1%) 0 0
Vatsakalvon takainen 1(<1%) 0 0
verenvuoto
Maha-suolikanavan 1(<1%) 1 0
yldosan verenvuoto (<1%)
Ileaalinen perforaatio 1(<1%) 0 1
(<1%)

Maksa ja sappi Melko Maksan toimintah&irio 2(<1%) 0 1

harvinaiset (<1%)

17




Elinjéirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus-| Vaikeus-
(kaikki vaikeusast | aste 3 aste 4
vaike usaste eet n (%) n (%)
et) n (%)

Tuntematon | Maksan vajaatoiminta* tunte- tunte- tunte-
maton maton maton

Iho ja Hyvin Hiusten varimuutokset 93 (24 %) 0 0

ihonalainen yleiset Thon hypopigmentaatio 80121 %) |0 0

kudos Hilseilevé ihottuma 52(14 %) |2 0

(<1%)
Yleiset Hiustenldhto 30 (8 %) 0 0
Tho-ongelmat® 26 (7 %) 4 (1 %) 0
Kuiva iho 21 (5 %) 0 0
Hyperhydroosi 18 (5 %) 0 0
Kynsiongelmat 13 (3 %) 0 0
Kutina 11 (3 %) 0 0
Punoitus 4 (1 %) 0 0
Melko Thohaavat 3(<1%) 1 0
harvinaiset (<1 %)
Thottuma 1(<1%) 0 0
Papulaarinen ihottuma 1(<1%) 0 0
Herkistymmen valolle 1(<1%) 0 0
Kédmmenten ja 2(<1%) 0 0
jalkapohjien
erytrodysestesia
Luusto, lihakset | Yleiset Luustoon ja lihaksiin 3509 %) 2 0
ja sidekudos littyvd kipu (<1%)
Lihaskipu 28 (7 %) 2 0
(<1 %)
Lihaskouristukset 8(2%) 0 0
Melko Nivelkipu 2(<1%) 0 0
harvinaiset

Munuaiset ja Melko Proteinuria 2(<1%) 0 0

virtsatiet harvinaiset

Sukupuolielimet | Melko Emattimen verenvuoto 3(<1%) 0 0

ja rinnat harvinaiset | Runsaat kuukautiset 1(<1%) 0 0

Yleisoireet ja Hyvin Visymys 178 (47 %) | 34 (9%) | 1

antopaikassa yleiset (<1%)

todettavat haitat | Yleiset Turvotus® 18 (5 %) 1 0

(<1%)
Rintakipu 12 (3 %) 4(1%) |0
Vilunvéristykset 10 (3 %) 0 0
Melko Limakalvotulehdus® 1(<1%) 0 0
harvinaiset | Voimattomuus 1(<1%) 0 0

Tutkimukset" Hyvin Painon lasku 86(23%) | 5(1%) |0
yleiset
Yleiset Korvan, nenén ja kurkun | 29 (8 %) 4(1%) |0

epanormaalit 10ydokset®

Kohonnut 8(2 %) 4(1%) |2
alaniiniaminotransferaas (<1%)
iarvo

Epdnormaali veren 6 (2 %) 0 0
kolesteroli

Kohonnut 50 %) 2 2
aspartaattiamino- <1%) | (<1%)
transferaasiarvo

18




Elinjéirjestelmi Yleisyys Haittavaikutukset Kaikki Vaikeus-| Vaikeus-
(kaikki vaikeusast | aste 3 aste 4
vaike usaste eet n (%) n (%)
et) n (%)

Kohonnut 4 (1 %) 0 3
gammaglutamyyli- (<1 %)
transferaasiarvo
Melko Kohonnut veren 2(<1%) 0 0
harvinaiset | bilirubiiniarvo
Aspartaattiamino- 2(<1%) 0 2
transferaasi (<1%)
Alaniiniamino- 1(<1%) 0 1
transferaasi (<1%)
Verihiutaleiden méédrdan | 1 (<1 %) 0 1
lasku (<1%)
EKGn QT-ajan 2(<1%) 1 0
pidentyminen (<1%)

T Hoitoon littyvit haittavaikutukset, joita on raportoitu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa (spontaanit
raportit ja vakavat haittavaikutukset kaikista patsopanibin kliinisistd tutkimuksista).

* Hoitoon liittyvit haittavaikutukset, joita on raportoitu vain markkinoille tulon jilkeisessé seurannassa.
Saatavissaolevatietoeiriitd esiintyvyydenarviointiin.

Seuraavat késitteet on yhdistetty:

3 Vatsakipu, ylédvatsakipu, maha-suolikanavan kipu

b Turvotus, perifeerinen turvotus, silmédluomien turvotus

¢ Tapaukset olivat pddasiassa kimmenten ja jalkapohjien erytrodysestesiasyndroomaa

4 Laskimotukostapahtumat — pitdd sisélldéin syvin laskimotromboosin, keuhkoembolian ja tromboottiset
tapahtumat

¢ Tapaukset kuvaavat padasiassa mukosiittia

f Frekvenssit perustuvatlaboratorioarvotaulukkoihin tutkimuksesta VEG110727 (N =240). Tutkijat
raportoivat nditd harvemmin haittatapahtumina kuin mitd oli kirjattu laboratorioarvotaulukkoihin.

¢ Syddmen toimintahéiridtapahtumat — pitdé sisélladn vasemman kammion toiminnanhdirién, syddmen
vajaatoiminnan ja restriktiivisen kardiomyopatian.

h Frekvenssit perustuvat tutkijoiden raportoimiin haittatapahtumiin. Tutkijat raportoivat epinormaaleja
laboratorioarvoja haittatapahtumina harvemmin kuin mitd oli kirjattu laboratorioarvotaulukkoihin.

Neutropeniaa, trombosytopeniaa ja kimmenten- ja jalkapohjien erytrodysestesiaa havaittin useammin
potilailla, jotka olivat itdaasialaista alkuperda.

Pediatriset potilaat

Turvallisuusprofiili oli pediatrisilla potilailla samankaltainen kuin patsopanibin ilmoitettu
turvallisuusprofiili hyviksytyissd kdyttoaiheissa aikuisilla. Tiedot perustuivat 44 pediatriseen
potilaaseen vaiheen I tutkimuksessa ADVLO0815 ja 57 pediatriseen potilaaseen vaiheen I1
tutkimuksessa PZP034X2203 (ks. kohta 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddnilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi
Léadkealanturvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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4.9 Yliannostus

Klinisissd tutkimuksissa on arvioitu enintdén 2 000 mg:n patsopanibiannoksia. 3. asteenvisymysti
(annosta rajoittava toksisuus) ja 3. asteenhypertensiota havaittin kumpaakin yhdelld potilaalla
kolmesta annoksen ollessa 2 000 mg ja 1 000 mg vastaavasti.

Spesifistd vastalidkettd eiole kéytettivissd patsopanibin yliannostustapauksissa. Y lannostuksen
hoidon tulee perustua yleisiin tukihoitotoimenpiteisiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopilddkkeet, proteiinikinaasin  estéjit, muut proteiinikinaasin estijat,
ATC-koodi: LO1EX03

Vaikutusmekanismi

Patsopanibi on potentti, monikohteinen, suun kautta annettava verisuonten endoteelikasvutekijin
reseptorin (VEGFR) tyyppien 1,2 ja 3, verihiutalekasvutekija (PDGFR)alfanja beetanja
kantasolukasvutekijan reseptorin (c-KIT) tyrosiinikinaasiestdja (TKI),jonka vastaavatICs,-arvotovat
10, 30, 47, 71, 84 ja 74 nM. Prekliinisissd tutkimuksissa patsopanibi esti annoksesta rijppuvasti
ligandin aiheuttamaa VEGFR-2, c-Kit ja PDGFR-beeta-reseptorien autofosforylaatiota soluissa.

In vivo patsopanibi esti VEGFmn aiheuttamaa VEGFR-2:n fosforylaatiota hiiren keuhkoissa,
angiogeneesia erieldimmalleissa ja useiden thmisen kasvainten ksenograftien kasvua hiirissé.

Farmakogenomiikka

Farmakogeneettisessd meta-analyysissi tarkasteltin tietoja 31 kliinisestd tutkimuksesta, joissa
annosteltin patsopanibia joko monoterapiana taiyhdessd muiden lddkkeiden kanssa. ALAT>5 x
ULN (NCICTC luokka 3) ilmaantui 19 %:lle potilaista, joilla oli HLA-B*57:01 alleeli ja 10 %:lle
potilaista, joilla titd alleelia eiollut. Tarkastelun kohteena olevissa tiedoissa 133 potilaalla (6 %)
2 235:sta oli HLA-B*57:01 alleeli (ks. kohta 4.4).

Kliniset tutkimukset

Munuaissyopd
Patsopanibin turvallisuutta ja tehoa munuaissyovian hoidossa arvioitin satunnaistetussa,

kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa. Potilaat (n=435), joilla oli
paikallisesti levinnyt ja/tai metastasoitunut munuaissyopé, saivatsatunnaistetusti joko patsopanibia
800 mg kerran vuorokaudessa taiplaseboa. Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida ja verrata
potilaiden progressiovapaata elinaikaa (PFS) ndissd kahdessa hoitohaarassa, ja tirkein toissijainen
péétetapahtuma oli kokonaiselinaika (OS). Muita tavoitteita olivat kokonaisvasteen ja vasteenkeston
arvioiminen.

Tamén tutkimuksen yhteensi 435 potilaasta 233 eiollut aikaisemmin saanut hoitoa ja 202 oli toisen
linjan hoitoa saavia potilaita, jotka olivat saaneetaikaisemmin interleukiini 2:ta taialfainterferonia.
Toimintakyky (ECOG)oli patsopanibi- ja plaseboryhmidssd samantasoinen (ECOGO: 42 % vs. 41 %,
ECOG 1: 58 % vs. 59 %). Suurimmalla osalla potilaista MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Centre)/ Motzer-ennustetekijit olivat joko hyvit (39 %) taikohtalaiset (54 %). Kaikilla potilailla oli
kirkassoluinen histologia taivallitsevasti kirkassoluinen histologia. Noin puolella kaikista potilaista
tauti oli levinnyt véahintddn kolmeen elimeen, ja lihtdtilanteessa useimmilla potilailla oli taudin
etiapesikkeitd keuhkoissa (74 %) ja/tai imusolmukkeissa (54 %).

Kummassakin hoitohaarassa yhti suuri osa potilaista oli aikaisemmin hoitamattomia ja aikaisemmin

sytokiinihoitoa saaneita (53 % ja 47 % patsopanibihaarassa, 54 % ja 46 % plasebohaarassa). Aiemmin
sytokiineja saaneidenpotilaiden alaryhméssé suurin osa (75 %) oli saanutinterferonipohjaista hoitoa.
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Kummassakin haarassa niiden potilaiden osuus, joille oli aikaisemmin tehty nefrektomia (89 %:lle
patsopanibi- ja 88 %:lle plaseboryhmén potilaista) ja/taijotka olivat aikaisemmin saaneetsddehoitoa
(22 % patsopanibi- ja 15 % plaseboryhmén potilaista) oli yhtd suuri.

Ensisijaisen padtetapahtuman, PFS:n, ensisijainen analyysi perustuu taudin riippumattomaan
radiologiseen arviointiin koko tutkimusjoukossa (aikaisemmin hoitamattomat ja aikaisemmin

sytokiinihoitoa saaneet).

Taulukko 4

arvioinnin perusteella (VEG105192)

Kokonais tehokkuutta kuvaavat tulokset munuais syo viissi riippumattoman

Paite tapahtumat/Tutkimusjoukko | patsopanibi plasebo HR (95 % | p-arvo
CI) (yksisuuntain
en)
PFS
Kokonais* -ITT n =290 n= 145
mediaani (kuukautta) 9,2 42 0,46 (0,34; < 0,0000001
0,62)
Vaste % n =290 n=145
% (95 % CI) 30 (25,1; 3(0,5; 6,4) — < 0,001
35,6)
HR = hazard ratio = riskisuhde; ITT = intent to treat = hoitoaie; PFS = progression-free survival=
progressiovapaaclinaika. * Aikaisemmin hoitamattomat ja aikaisemmin sytokiineilla hoidetut potilaat

Kuval Kaplan—M eierin kéyri progressiovapaalle elinajalle (PFS) riippumattoman
arvion perusteella koko potilasjoukossa (aikaisemmin hoitamattomat ja
aikaisemmin sytokiineja saaneet potilaat) (VEG105192)
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T Median 2.2 months
L
& 0.8 - ) - --—+—-— Placebo (N = 145)
£ & 4 Median 4.2 months
4 06 - m e Hazard Ratic = 0.46
2 | g _ [ 95% C1(0.34, 0.62)
§_' " E ) BET -, . L P<0.0000001
g 04- ++ | +—+1|_.L i L
£ R T — e |
e | i e
E 0.2 + T r — }
e S
0.0 -
0 5 10 15 20
Months

X-akseli; Kuukaudet, Y-akseli; Osuus potilaista, joilla tautiei ollut edennyt - Patsopanibi (N = 290) Mediaani
9,2 kuukautta; Plasebo (N = 145) Mediaani4,2 kuukautta;Riskisuhde =0,46, 95 % CI (0,34, 0,62), P

< 0,0000001
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Kuva?2 Kaplan—M eierin kiyri progre ssiovapaalle elinajalle (PFS) riippumattoman
arvion perusteella aikais emmin hoitamattomien potilaide n ryhmiiss i
(VEG105192)

Lo e 4+ Pazopanib (N = 155)
Medan 11.1 months
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X-akseli; Kuukaudet, Y-akseli; Osuus potilaista, joilla tautiei ollut edennyt - Patsopanibi (N = 155) Mediaani
11,1 kuukautta; Plasebo (N = 78) Mediaani2,8 kuukautta;Riskisuhde =0,40, 95 % CI (0,27, 0,60), P
< 0,0000001

Kuva3 Kaplan—M eierin kéyri progre ssiovapaalle elinajalle (PFS) riippumattoman
arvion perusteella aikais emmin s ytokiineja s aaneiden potilaide n ryhméssi
(VEG105192)
1.0 ==y - .
1 — 4+ Pazapanib (N = 135)
! Meadian 7.4 months
508 | -l-— -
= | l_T ---+--— Placebo (N = &7)
E o Median 4.2 months
4 08- Hazard Ratio = 0.54
g- B5%-Cl (0.35, 0.84)
E P=0.001
= 0.4 —] » -
2 *l—xti
004
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Mamths
X-akseli; Kuukaudet, Y-akseli; Osuus potilaista, joilla tautiei ollut edennyt - Patsopanibi (N = 135) Mediaani
7,4 kuukautta; Plasebo (N = 67) Mediaani4,2 kuukautta; Riskisuhde = 0,54, 95 % CI (0,35, 0,84), P < 0,001

Riippumattoman arvioinnin mukaan hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden ryhméssé aika vasteen
saavuttamiseenoli 11,9 viikkoa (mediaani) ja vasteenkestooli 58,7 vikkoa (mediaani).
(VEG105192).

Tutkimussuunnitelman mukaisessa elinaika-analyysissd kokonaiselinaika (OS)oli 22,9 kuukautta
(mediaaniarvo) patsopanibihaarassa ja 20,5 kuukautta (mediaaniarvo) plasebohaarassa [HR =091
(95%CI: 0,71, 1,16; p=0,224)]. Tuloksissa voi olla tilastollista harhaa,silld tutkimusta seuranneessa
jatkotutkimuksessa 54 % plaseboa saaneista potilaista saimyos patsopanibia taudin
etenemisvaiheessa. Plaseboa saaneista potilaista 66 % saihoitoa tutkimuksen loputtua. Vastaava luku
oli 30 % patsopanibihaarassa.
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Yleisessd eldminlaadussa eihavaittu eroja hoitoryhmien vililla EORTC QLQ-C30ja EuroQoL EQ-
S5D-asteikoilla mitattuna.

Vaiheen II tutkimuksessa, johon osallistuneilla 225 potilaalla oli paikallisesti uusiutunut tai
metastasoitunut munuaisten kirkassolukarsinooma, objektiivinen vasteoli 35 % ja vasteenkeston

mediaani 68 viikkoa riippumattoman arvioinnin perusteella. Progressiovapaan elinajan (PFS) mediaani
oli 11,9 kuukautta.

Patsopanibin turvallisuutta, tehoa ja vaikutuksia eliménlaatuun verrattiin sunitinibiin satunnaistetussa,
avoimessa, vertailukelpoisuutta (non-inferior) osoittavassa, rinnakkaisessa vaiheen III tutkimuksessa
(VEG108844).

Tutkimuksessa VEG108844 potilaat (N=1110), joilla oli paikallisesti edennyt ja/tai metastasoinut
munuaissyopa ja jotka eivit aikaisemmin olleet saaneet systeemistd hoitoa, satunnaistettiin saamaan
joko patsopanibia 800 mg kerranpiivéssé jatkuvasti tai sunitinibia 50 mg kerran pdivéssé 6 viikon
sykleissd, jotka koostuivat 4 vikon hoitojaksoista ja 2 viikon jaksoista ilman hoitoa.

Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida ja verrata patsopanibihoitoa ja sunitinibihoitoa saaneiden
potilaiden progressiovapaan elinajan (PFS)pituutta. Demografiset tekijat olivat samankaltaiset
molemmissa hoitoryhmissd. Taudinkuvat diagnoosihetkelld ja seulonnassa olivat myos samankaltaisia
hoitoryhmien vililld. Valtaosalla potilaista oli kirkassoluhistologia ja [V-vaiheen tauti.

VEG108844 tutkimus saavuttiensisijaisen tavoitteensa osoittaen, etté patsopanibi oli
vertailukelpoinen (non-inferior) sunitinibin kanssa padvastemuuttujan (PFS) suhteen, kun riskisuhteen
95 % CIin ylempi raja-arvo oli pienempi kuin tutkimusprotokollassa maéaritelty
vertailukelpoisuusmarginaali (non-inferiority margin) 1,25. Tehoa mittaavat tulokset on esitetty
taulukossa 5.

Taulukko 5  Tehoa mittaavat tulokset (VEG108844)

pats opanibi sunitinibi Riskisuhde
Piite tapahtuma n =557 n =1553 (95 % CI)
Progressiovapaa elinaika
(PFS)
Kokonaisarvo 8.4 9,5 1,047
Mediaani (kuukausia) (8,3; 10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
(95 % CI)
Kokonaiselinaika
Mediaani (kuukausia) 28,3 29,1 0,915°
(95 % CI) (26,0; 35,5) (254; 33,1) (0,786; 1,065)
HR = hazard ratio = riskisuhde; PFS = progressiovapaaelinaika . 2 p-arvo = 0,245 (2-suuntainen)
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Kuva4 Kaplan—M eierin kiyri progre ssiovapaalle elinajalle (PFS) riippumattoman
arvion perusteella koko potilasjoukossa (VEG108844)
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Progressiovapaasta elinajasta tehtiin ala-analyysit 20 demografiselle ja prognostiselle tekijlle. 95 %:mn
luottamusvilit kaikille alaryhmille pitdvat sisdlldén riskisuhteen 1. Arvioitu riskisuhde ylitti 1,25 arvon
nédiden 20 alaryhmén kolmessa pienimméssd ryhméssé, toisin sanoen potilailla, joilla munuaisen
poistoa eiollut tehty (n= 186, HR =1,403, 95 % CI[0,955, 2,061]), ldhtétilanteen
laktaattidehydrogenaasi > 1,5 x ULN (n = 68, HR = 1,72, 95 % CI1[0,943, 3,139]) ja MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center): matala riski (n= 119, HR =1,472, 95 % CI[0,937,
2,313]).

Pehmytkudossarkooma

Patsopanibin tehoa ja turvallisuutta pehmytkudossarkoomassa tutkittiin - keskeisessa vaiheen I11
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(VEG110727). Edennyttd pehmytkudossarkoomaa sairastavatpotilaat (N = 369) satunnaistettiin
saamaan patsopanibia 800 mg kerranpéivissa tai plaseboa. On tarkedd huomioida, ettd vain tiettyja
pehmytkudossarkooman histologisia alatyyppejd sairastavatpotilaat otettin mukaan tutkimukseen.
Tésté syysté patsopanibin teho ja turvallisuus katsotaan osoitetuksi vain ndissé
pehmytkudossarkooman alaryhmissé ja patsopanibihoito tulee rajata vain niihin
pehmytkudossarkooman alatyyppeihin.

Seuraavat tuumorityypit otettiin mukaan tutkimukseen:

Fibroblastiset (aikuisten fibrosarkooma, myksofibrosarkooma, skleroottinen epitelioidinen
fibrosarkooma, maligni yksittdinen fibroottinen tuumori), niin sanotut fibrohistiosyyttiset
(pleomorfinen maligni fibroottinen histiosytooma [MFH], suurisoluinen MFH, tulehduksellinen
MFH), leiomyosarkoomat, malignit glomustuumorit, luustoon littyvit lihakset (pleomorfinen ja
alveolaarinen rabdomyosarkooma), vaskulaariset (epitelioidinen hemangioendoteliooma,
angiosarkooma), erilaistumiseltaan episelvit(synoviaalinen, epitelioidinen, alveolaarinen pehmytosa,
kirkassoluinen, desmoplastinen pieni pydreédsoluinen, ekstrarenaalinen rabdoidinen, maligni
mesenkymooma, PECooma, intimaalinen sarkooma), maligni perifeerinen hermotuppituumori,
erilaistumaton pehmytkudossarkooma, jota eiole muuten mééritelty (NOS)ja muut sarkoomatyypit,
joita eiollut rajattu tutkimuksen ulkopuolelle.
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Seuraavia tuumorityyppeja ei otettu mukaan tutkimukseen:

Adiposyyttinen sarkooma (kaikki alatyypit), kaikki rabdomyosarkoomat, jotka eivit olleet
alveolaarisia taipleomorfisia, kondrosarkooma, osteosarkooma, Ewingin tuumorit/primitiiviset
neuroektodermaaliset tuumorit (PNET), GIST, dermatofibrosarcoma protuberans, tulehduksellinen
myofibroblastinen sarkooma, maligni mesoteliooma ja sekalaiset kohdun mesodermaaliset tuumorit.

On huomattava, ettd adiposyyttistd sarkoomaa sairastavatpotilaat suljettin pois keskeisestd vaiheen II1
tutkimuksesta, koska aikaisemmassa vaiheen II tutkimuksessa (VEG20002) oli kdynyt iimi, ettd
patsopanibin aktiviteetti (progressiovapaa elinaika (PFS)viikolla 12) adiposyyttisessd sarkoomassa ei
saavuttanut sitd ennalta midriteltyd tasoa, joka olisi puoltanut lisdtutkimuksia.

Muita tutkimuksen VEG110727 keskeisid sisddnottokriteerejd olivat: histologian perusteella korkea-
asteinen tai keskiasteinen maligni pehmytkudossarkooma ja taudin eteneminen 6 kuukauden sisalld
metastaattisen tautiin annetusta hoidosta tai taudin uusiutuminen 12 kuukauden sisdlld (neo)-
/adjuvanttihoidosta.

98 % tutkittavista oli saanut aikaisemmin doksorubisiinia, 70 % oli saanutaikaisemmin ifosfamidia ja
65 % oli saanut vihintdan kolme solunsalpaajaa ennen tutkimuksen alkua.

Potilaat ositettin ldhtétilanteen WHOm suorituskykyluokan (WHO PSO0tail) ja edenneeseen tautiin
annettujen hoitolinjojen lukuméérédn perusteella (0 tai 1 vs. 2+). Molemmissa hoitoryhmissi oli
hieman korkeampi prosentuaalinen osuus henkiloitd, jotka olivat saaneetvdhintdén 2 hoitolinjaa
edenneeseen tautiin (58 % plasebo- ja 55 % patsopanibiryhméssé) verrattuna O tai 1 hoitolinjaa
saaneisiin (42 % plasebo- ja 45 % patsopanibiryhmédssd). Seuranta-ajanmediaani (maaritelty
satunnaistamisen pdivimaéristd viieiseen kontaktiin taikuolemaan) oli samanlainen molemmissa
hoitohaaroissa (9,36 kuukautta plasebolla [vaihteluvdli 0,69-23,0 kuukautta] ja 10,04 kuukautta
patsopanibilla [vaihteluvili 0,2-24.3 kuukautta].

Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli progressiovapaa elossaoloaika (PFS)riijppumattoman
radiologisen arvioinnin perusteella; toissijaiset pddtetapahtumat késittivit kokonaiselinajan (OS),

vasteiden kokonaismdérén ja vasteen keston.

Taulukko 6  Tehoamittaavat tulokset pehmytkudossarkoomassa riippumattoman arvioinnin

perusteella(VEG110727)

Piite tapahtumat / patsopanibi | plasebo HR (95 % CI) p-arvo
Tutkimus joukko (kaksisuuntainen)
PFS
Kaikki tutkittavat ITT n =246 n=123

mediaani (viikkoja) 20,0 7,0 0,35 (0,26; 0,48) < 0,001
Leiomyosarkooma n=109 n=49

mediaani (viikkoja) 20,1 8,1 0,37 (0,23; 0,60) < 0,001
Synoviaalisarkooma-
alaryhmét n=25 n=13

mediaani (viikkoja) 17,9 4,1 0,43 (0,19; 0,98) 0,005
‘Muut
pehmytkudossarkoomat’ n=112 n=61
alaryhmét 20,1 43 0,39 (0,25; 0,60) < 0,001

mediaani (viikkoja)
(0N}
Kaikki tutkittavat ITT n =246 n=123

mediaani (kuukausia) 12,6 10,7 0,87 (0,67; 1,12) 0,256
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Leiomyosarkooma* n=109 n=49

mediaani (kuukausia) 16,7 14,1 0,84 (0,56; 1,26) 0,363
Synoviaalisarkooma-
alaryhmét * n=25 n=13

mediaani (kuukausia) 8,7 21,6 1,62 (0,79; 3,33) 0,115
‘Muut
pehmyskudossarkoomat’ -
alaryhmét * n=112 n=>61

mediaani (kuukausia) 10,3 9,5 0,84 (0,59; 1,21) 0,325
Kokonaisvaste (CR+PR)

% (95 % CI) 423,79 | 0(0,0; 3,0)
Vasteen kesto

mediaani (viikkoja) 38,9 (16,7,
(95 % CI) 40,0)

HR = hazard ratio = riskisuhde; ITT = intent to treat = hoitoaie; PFS = progression-free survival=
progressiovapaa elinaika; CR = complete response =tdydellinen vaste; PR = partial response =osittainen
vaste; OS =overall survival=kokonaiselinaika

*Pehmytkudossarkooman eri histologisten alaryhmien (leiomyosarkooma, synoviaalisarkooma ja “muut”
pehmytkudossarkoomat) kokonaiselinaikaa tulee tulkita varoen, silld tutkittavien lukuméérd on pienija luottamusvéli
laaja.

Tutkijoiden tekeméissé arvioinnissa havaittin samanlainen progressiovapaan elinajan (PFS)
piteneminen patsopanibiryhméssé plaseboryhmédén verrattuna ITT populaatiossa (HR:0,39; 95 % CI,
0,30-0,52, p <0,001).

Kuva$ Kaplan—M eierin kédyri progressiovapaalle elinajalle
pehmytkudossarkoomapotilailla riippumattoman arvion perusteella koko
potilasjoukossa (VEG110727)

T

Pazopanib

= Placebo

0.8

0.6

0.4

Estimated Suvival Function

0.0

8 I

100

Tirme since Randomisation (Weeks)

Subjects At Risk
Pazopanib 246 88 25 =3 1
Placebo 123 8 1
Mote: 95% confidence interval bands are shown for each treatment

Kokonaiselinajan lopullisessa analyysissd, joka suoritettiin kun 76 % (280/369) tapahtumista oli
ilmaantunut, ei havaittu merkitsevii eroa hoitohaarojen valilldi (HR 0,87, 95 % CI10,67, 1,12
p = 0,256).
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Pediatriset potilaat

Vaiheen I patsopanibitutkimukseen (ADVLO0815) osallistui 44 pediatrista potilasta, joilla oli
erityyppisid uusiutuneita tai resistenttejé kiinteitd kasvaimia. Ensisijainen tavoite oli tutkia
patsopanibin suurinta siedettyd annosta, turvallisuusprofiilia ja farmakokineettisid ominaisuuksia
lapsilla. Tutkimuksessa altistuksen mediaanikesto oli 3 kk (1-23 kk).

Vaiheen Il patsopanibitutkimukseen (PZP034X2203) osallistui 57 pediatrista potilasta, joilla oli
resistenttejd kiinteitd kasvaimia, kuten rabdomyosarkooma (N = 12), muu pehmytkudossarkooma kuin
rabdomyosarkooma (N = 11), Ewingin sarkooma / pPNET (N = 10), osteosarkooma (N = 10),
neuroblastooma (N =8) tai hepatoblastooma (N= 6). Tutkimus oli yhdelld valmisteella toteutettu,
kontrolloimaton, avoin tutkimus, jossa selvitettiin patsopanibin terapeuttista vaikutusta

1 —<18-vuotiaisiin lapsiin ja nuoriin. Patsopanibia annettiin péivittdin tabletteina annoksella

450 mg/m? taioraalisuspensiona annoksella 225 mg/m?. Sallittu enimmaéisvuorokausiannos oli

tablettien osalta 800 mg ja oraalisuspension osalta 400 mg. Tutkimuksessa altistuksen mediaanikesto
oli 1,8 kk (1 vrk — 29 kk).

Tutkimuksen tuloksissa eitodettu merkittdvaa vaikutusta kasvaimeenkyseisilli pediatrisilla potilailla.
Siksi patsopanibia eisuositella ndiden kasvainten hoitoon pediatrisilla potilailla (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
patsopanibia sisdltdvén viitelidkevalmisteen kdytostd munuais- ja munuaisaltaan sarkoomien hoidossa
(pois lukien nefroblastooma, nefroblatomatoosi, kirkassolusarkooma, mesoblastinen nefrooma,
munuaisten medullaarinen karsinooma ja munuaisten rabdoidi tuumori) kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kidytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun patsopanibia annettiin 800 mg kerta-annoksena suun kautta potilaille, joilla oli kiinteitad
kasvaimia, maksimipitoisuus plasmassa (C,,x) oli noin 19 + 13 mikrog/ml ja se saavutettiin
keskiméérin 3,5 tunnin kuluttua (mediaani, vaihteluvdli 1,0-11,9 tuntia), ja AUC,_.0li noin
650 + 500 mikrog.h/ml. Péivittdinen anto johtaa AUC,_.-arvon 1,23—4-kertaiseen nousuun.

Y1i 800 mg:n patsopanibiannoksiin ei littynyt johdonmukaista AUC- eikd C,-arvojen suurenemista.

Systeeminen patsopanibialtistus suurenee,jos lddke otetaanruoan kanssa. Jos patsopanibia annetaan
runsaasti rasvaa sisidltdvin tai vahirasvaisen aterian yhteydessd, AUC- ja C-arvo suurenevat noin
kaksinkertaisiksi. Siksi patsopanibi on annettava vahintdén kaksi tuntia ruokailun jilkeen taivéhintdan
tunti ennen ruokailua (ks. kohta 4.2).

Kun 400 mgn patsopanibitabletti annettin murskattuna, AUC g.7,)-arvo suureni 46 %, C,-arvo nousi
noin kaksinkertaiseksi ja t, Iyheni noin 2 tuntia kokonaisena niellyn tabletin jilkeen saatuihin
arvoihin verrattuna. Ndma tulokset osoittavat, ettd patsopanibin hyotyosuus ja suun kautta annetun
annoksen imeytymisnopeus suurenevat, kun tabletti annetaan murskattuna, kokonaisena nieltyyn
tablettin verrattuna (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Patsopanibi sitoutui thmisen plasman proteiineihin in vivo yli 99-prosenttisesti pitoisuudesta
rippumatta pitoisuusalueella 10—100 mikrog/ml. [In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, etti
patsopanibi on P-gp:n ja BCRP:n substraatti.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimusten tulokset osoittavat, etti patsopanibin metabolia vilittyy péddasiassa CYP3A4-
entsyymin kautta ja vahdisessd madrin CYP1A2-ja CYP2C8-entsyymien vilitykselld. Patsopanibin
neljdn péddasiallisen metabolitin osuus on vain 6 % plasman lddkeamealtistuksesta. Yksi ndistd
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metaboliiteista estdd VEGF:n stimuloimaa ihmisen napalaskimon endoteelisolujen proliferaatiota yhta
voimakkaasti kuin patsopanibi; muiden metabolittien aktiivisuus on 10-20 kertaa heikompi.
Patsopanibin aktiivisuus riippuu siis paédasiassa lihtdaineen, patsopanibin, altistuksesta.

Eliminaatio

Patsopanibi eliminoituu hitaasti. Suositellun 800 mg:n annoksen jilkeen puolintumisen keskiarvo on
30,9 tuntia. Patsopanibi erittyy pddasiassa ulosteeseen. Munuaisten kautta tapahtuvan eliminaation
osuus on < 4 % annetusta annoksesta.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tulokset osoittavat, ettd alle 4 % suun kautta annetusta patsopanibiannoksesta erittyy virtsaan
patsopanibina ja metaboliitteina. Populaatiofarmakokineettisten mallintamisen tulokset (niiden
tutkittavien tulokset, joiden kreatiniinipuhdistuman Idhtéarvo on 30,8—150 ml/min) osoittavat, ettei
munuaisten vajaatoiminnalla ole todennékdisesti kliinisesti merkittdviaa vaikutusta patsopanibin
farmakokinetiikkaan. Annoksen muuttaminen eisiis ole tarpeen,jos kreatiniinipuhdistuma on yli
30 ml/min. Varovaisuutta on noudatettava, jos kreatiniinipuhdistuma onalle 30 ml/min, silld
patsopanibin kiytostd eiole kokemuksia tdssd potilasryhmissa (ks. kohta 4.2).

Maksanvajaatoiminta

Lievd

Potilailla, joilla on lievid muutoksia maksanparametreissd (méiéritellidnjoko normaalina bilirubiinina
ja pienenékin ALAT-arvojen nousuna tai bilirubiinin nousuna aina 1,5 x normaaliarvojen yldrajaan
asti (UNL) ALAT-arvosta rippumatta), patsopanibin Cu-arvo ja AUC g4 -arvovastasivat
mediaaniarvoja, joita tavataanpotilailla, joilla on normaali maksantoiminta (ks. taulukko 7).
Patsopanibin suositeltu annostus on 800 mg kerran vuorokaudessa potilailla, joilla on lievid muutoksia
seerumista mitattavissa maksan toimintakokeissa (ks. kohta 4.2).

Kohtalainen

Korkein siedetty annos kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (mééritelldén bilirubiinin nousuna
>1,5-3 x ULN, ALAT-arvosta riippumatta) oli 200 mg kerran vuorokaudessa. Kohtalaisessa maksan
vajaatoiminnassa kerranpdivdssd annetun 200 mg patsopanibiannoksen jilkeen C,,, oli noin 44 % ja
AUCg.,4yn0in 39 % (mediaaniarvot steady state -tilassa) niistd vastaavista mediaaniarvoista, joita
havaitaan normaalin maksatoiminnan omaavilla potilailla kerranpdivdssd annetun 800 mg annoksen
jalkeen (ks. taulukko 7).

Turvallisuus- ja siedettdvyystutkimusten ja farmakokineettisten tutkimusten perusteella kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden patsopanibiannos tulisi laskea 200 mg:aan kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Vaikea

Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa kerran vuorokaudessa annetun 200 mg patsopanibiannoksen
jalkeen C,ux oli noin 18 % ja AUC 24 noin 15 % (mediaaniarvot steady state -tilassa) niistd
vastaavista mediaaniarvoista, joita havaitaannormaalin maksatoiminnan omaavilla potilailla kerran
paivissd annetun 800 mg annoksen jilkeen. Alentuneesta altistumisesta ja rajoitetusta maksan
kapasiteetista johtuen, patsopanibia eisuositella potilaille, joilla on vaikea maksanvajaatoiminta
(médritelldén kokonaisbilirubiinina >3 x ULN, ALAT-arvosta riippumatta (ks. kohta 4.2).

Taulukko 7  Patsopanibin farmakokine e ttisiii steady state -arvoja (me diaani) maks an
vajaatoimintapotilailla

Ryhmi Tutkittu Crax AUC (0-24) Suositeltu annos
annos (mikrog/ml) (mikrog x
hr/ml)
Normaali maksan 800 mg kerran 52,0 888,2 800 mg kerran
toiminta paivassi (17,1-85,7) (345,5-1482) paivassi
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Lieva maksan 800 mg kerran 335 774,2 800 mg kerran
vajaatoiminta péivissd (11,3-104,2) (214,7-2034.4) paivissi
Kohtalainen 200 mg kerran 222 256,8 200 mg kerran
maksan paivassa (4,2-32,9) (65,7-487,7) paivissi
vajaatoiminta
'Vaike a maksan 200 mg kerran 94 130,6 Ei suositella
vajaatoiminta péivissa (24-243) (46,9-473,2)

Pediatriset potilaat

Kun patsopanibia annettiin pediatrisille potilaille oraalisuspensiona annoksella 225 mg/m?,
farmakokineettiset parametrit (C,py, Tonx ja AUC) olivat samankaltaisia kuin aiemmin ilmoitetut
parametrit 800 mg patsopanibia saaneilla aikuispotilailla. Tuloksissa lasten ja aikuisten valilld ei
todettu selvdi eroa patsopanibin puhdistumassa suhteessa kehon pinta-alaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Patsopanibin preklinistd turvallisuusprofillia arvioitiin hiirilld, rotilla, kaniineilla ja apinoilla.
Jyrsijdille tehdyissé toistuvan annoksen tutkimuksissa eri kudoksiin (luustoon, hampaisiin,
kynnenalustaan, lisidntymiselimiin, hematologisiin kudoksiin, munuaisiin ja haimaan) kohdistuvat
vaikutukset ndyttavit littyvin farmakologiseen vaikutukseen eli VEGF-reseptorien estoon ja/tai
VEGFmn signaalivilitysketjun toiminnan héiriintymiseen. Useimmat vaikutukset imenivét klinistd
altistusta pienemmilld altistustasoilla. Muita havaittuja vaikutuksia ovat painon lasku, ripuli ja/tai
sairastavuus, jotka johtuivat joko lddkeaineen suurten paikallisten limakalvoaltistusten aiheuttamista
paikallisista maha-suolikanavaan kohdistuvista vaikutuksista (apinat) tai lidkkeen farmakologisista
vaikutuksista (jyrsijat). Proliferatiivisia maksavaurioita (eosinofiiliset fokukset ja adenooma) todettiin
naarashiirilld, kun altistus oli 2,5-kertainen ihmisen altistukseen verrattuna AUC-arvon perusteella.

Juveniilitoksisuustutkimuksissa, joissa rotille annettiin ennen vieroitusta patsopanibia 9 pdivén idstad
14 péivin kddn, havaittin  kuolleisuutta ja elinten epdnormaalia kasvua/maturaatiota munuaisissa,
keuhkoissa, maksassa ja syddmessd annoksilla, jotka olivat noin 0,1-kertaiset AUC-arvoon
perustuvaan kliiniseen altistumiseen aikuisilla ihmisilli. Kunrotille annettiin vieroituksen jilkeen
patsopanibia 21 pdivén idstd 62 pdivian ikdin, toksikologiset 10ydokset olivat samanlaiset kuin
aikuisilla rotilla altistusten ollessa verrannollisia. Lapsipotilailla on aikuisiin verrattuna lisdédntynyt
riski saada luthin ja hampaisiin kohdistuvia vaikutuksia, silld nditd muutoksia, mukaan lukien kasvun
hidastuminen (lyhyemmét raajat), hauraatluut ja muutokset hampaissa, oli havaittavissa
juveniilirotissa annoksilla > 10 mg/kg/pdivd (vastaanoin 0,1-0,2-kertaista AUC-arvoon perustuvaa
klinista altistumista aikuisilla ihmisilld) (ks. kohta 4.4).

Lisddntymiseen ja hedelmillisyyteen kohdistuvat ja teratogeeniset vaikutukset

Patsopanibin on osoitettu aiheuttavan alkioon kohdistuvia vaikutuksia ja sikiGepdmuodostumia rotille
ja kaniineille altistuksen ollessa yli 300 kertaa alhaisempi ihmisen altistukseen verrattuna (AUC-arvon
perusteella). Vaikutuksia olivat naaraiden hedelméllisyyden heikkeneminen, implantaatiota edeltivien
ja implantaation jilkeisten keskenmenojen lisidntyminen, varhaiset resorptiot, alkiokuolleisuus,
sikididen painon lasku ja kardiovaskulaariset epdmuodostumat. Jyrsijoilld on todettu myds
keltarauhasen pienenemisté, kystien lisddantymistd ja munasarjojen atrofiaa. Urosrottien
fertiliteettitutkimuksessa eihavaittu paritteluun eikd hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia. Sen
sijaan todettiin kivesten ja lisdkivesten painon laskua ja siittididen tuotannon ja likkuvuuden
viahenemisti, sekd lisdkivesten ja kivesten siemennesteméérien vihenemisti altistuksen ollessa 0,3-
kertainen thmisen altistukseen verrattuna AUC-arvon perusteella.

Genotoksisuus

Genotoksisuustutkimuksissa (Amesin testisséd, thmisen perifeeristen lymfosyyttien
kromosomipoikkeavuustesteissd ja in vivo rotan mikrotumatestissé) patsopanibi eiaiheuttanut
geenivaurioita. Patsopanibin valmistusprosessin synteettinen vélituote, jota on pienid méérid myos
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lopullisessa lddkeaineessa,eiollut mutageeninen Amesin testissd mutta se oli genotoksinen hiiren
lymfoomatestissd ja in vivo hiiren mikrotumatestissa.

Karsinogeenisuus

Patsopanibilla tehdyissé kaksi vuotta kestineissd karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin hiirilla
maksanadenoomien ja rotilla pohjukaissuolen adenokarsinoomien méaérin lisddntymisté. Jyrsijoille
ominaiseen patogeneesiin ja mekanismiin perustuenndiden I6ydosten eikatsota viittaavaan
lisidntyneeseen karsinogeenisuusriskiin - patsopanibia saavilla potilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Pazopanib Zentiva 200 mg kalvopddllysteiset tabletit

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Povidoni K30 (E1201)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin paillyste:
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400 (E1521)
Punainen rautaoksidi (E172)
Polysorbaatti 80 (E433)

Pazopanib Zentiva400 mg kalvopddllysteiset tabletit

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Natriumtirkkelysglykolaatti (typ A)
Povidoni K30 (E1201)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin pééllyste:

Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400 (E1521)
Polysorbaatti 80 (E433)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamai lddkevalmiste ei vaadierityisid siilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

Pazopanib Zentiva 200 mg kalvopddllysteiset tabletit:

30, 90 taimonipakkaus 90 (3 x 30) kalvopdéllysteistd tablettia valkoisissa HDPE-purkeissa,joissa
on lapsiturvallinen polypropeenisuljin.

30, 90 tai monipakkaus 90 (3 x 30) kalvopééllysteistd tablettia kirkkaissa/lapindkyvissd alumiini-
PVC/PE/PVDC-lapipainopakkauksissa.

30x 1, 90 x 1 taimonipakkaus 90 x 1 (3 x 30 x 1) kalvopiillysteisti tablettia kirkkaissa/
lapindkyvissé, perforoiduissa yksittdispakatuissa alumiini- PVC/PE/PVDC-
lapipainopakkauksissa.

Pazopanib Zentiva400 mg kalvopddillysteiset tabletit:

30 tai 60 kalvopaallysteistd tablettia. HDPE-purkeissa,joissa on valkoinen lapsiturvallinen polypropeenisuljin.
30, 60 tai monipakkaus 60 (2 x 30) kalvopaillysteistd tablettia kirkkaissa/lapindkyvissd alumiini-
PVC/PE/PVDC-lapipainopakkauksissa.

30x 1, 60 x 1 tai monipakkaus 60 x 1 (2 x 30 x 1) kalvopéillysteistd tablettia

kirkkaissa/lapindkyvissd, perforoiduissa yksittdispakatuissa alumiini- PVC/PE/PVDC-
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130,

102 37 Praha 10,

TSekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

200 mg: 42781
400 mg: 42782

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.01.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pazopanib Zentiva 200 mg filmdragerade tabletter
Pazopanib Zentiva 400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pazopanib Zentiva 200 mg filmdragerade tabletter:
En tablett innehaller pazopanib hydroklorid motsvarande 200 mg pazopanib.

Pazopanib Zentiva 400 mg filmdragerade tabletter:
En tablett innehaller pazopanib hydroklorid motsvarande 400 mg pazopanib.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Pazopanib Zentiva 200 mg filmdragerade tabletter:

Kapselformad, rosa, filmdragerad tablett méarkt med 200 pa ena sidan, med matten cirka 14,3 mm x
5,7 mm.

Pazopanib Zentiva400 mg filmdragerade tabletter:
Kapselformad, vit, filmdragerad tablett méarkt med 400 pa ena sidan, med matten cirka 18,0 mm x
7,1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Njurcellscancer (RCC)
Pazopanib Zentiva dravsettsom forsta linjens behandling avavanceradnjurcellscancer (RCC) for
vuxna och till patienter som tidigare erhallit cytokinbehandling for avancerad sjukdom.

Mijukdelssarkom (STS)

Pazopanib Zentiva dravsett for behandling avvuxna patienter med specifika undergrupper av
avancerat mjukdelssarkom (STS) som tidigare erhallit kemoterapi for metastaserande sjukdom eller
for vikka sjukdomen har progredierat inom 12 manader efter (neo) adjuvant behandling.

Effektoch sdkerhet har endast faststillts for vissa histologiska undertyper av mjukdelssarkom (se
avsnitt 5.1).

42 Dosering och adminis tre ringssétt

Behandling med Pazopanib Zentiva ska endastinledas av likare med erfarenhet av administrering
av liakemedel mot cancer.
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Dosering

Vuxna
Denrekommenderade dosen avpazopanib for behandling av RCCeller STS ar 800 mg en gang
dagligen.

Dosjustering
Dosjustering (minskning eller 6kning) ska goras stegvis med 200 mg 4t gingen baserat pa patientens
tolerabilitet for atthantera biverkningar. Pazopanibdosen férinte 6verskrida 800 mg.

Pediatrisk population
Pazopanib ska av sdkerhetsskélinte gestill barn under 2 &r med hdansyntill organtillvixt och -mognad
(se avsnitt 4.4 och 5.3).

Sakerhet och effekt for pazopanib for barni dldern 2-18 arharénnu inte faststéllts.

Tillgdnglig information finns iavsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.

Aldre

Detfinns begrinsade uppgifter om anvéndning av pazopanib till patienter i aldrarna 65 aroch éldre. I
RCC-studierna med pazopanib iakttogs totalt settinga kliniskt signifikanta skillnader i sékerhetvid
pazopanibanvindning mellan patienter som var 65 areller dldre och yngre patienter. Klinisk erfarenhet
harinte identifierat skillnader isvar mellan édldre och yngre patienter, men storre kinslighet hos vissa
aldre patienter kan inte uteslutas.

Nedsatt njurfunktion

Detérinte sannolikt attnedsatt njurfunktion har ndgon kliniskt relevant effektpa farmakokinetiken for
pazopanib med hinsyn till den ldga utsdndringen i njurarna avpazopanib och dess metaboliter (se
avsnitt 5.2). Darfor behovs ingen dosjustering hos patienter med kreatininclearance éver 30 ml/min.
Forsiktighet tillrdds hos patienter med kreatininclearance under 30 ml/min eftersomdet inte finns
nagon erfarenhetavpazopanib hos denna patientpopulation.

Nedsatt leverfunktion

Doseringsrekommendationer till patienter med nedsatt leverfunktion baseras pa farmakokinetiska
studier pa pazopanib hos patienter med varierande grad av leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 5.2).
Alla patienter bor kontrolleras avseende leverfunktionsnedséttning fore och under behandling med
pazopanib (se avsnitt 4.4). Administrering av pazopanib till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion ska ske med forsiktighet ochunder noggrann 6vervakning av tolerabiliteten. Dosen
800 mg pazopanib en géng dagligen rekommenderas till patienter med [itta avvikelser i
leverfunktionstester i serum (definierat som antingen normalt bilirubin- och forhojda
alaninaminotransferas-varden (ALAT) eller som en forhdjning avbilirubin (>35 % direkt) upp till 1,5
ganger dendvre gransen for normalvirde oavsett ALAT-vérde). Enminskning avpazopanibdosen till
200 mgen gang dagligen rekommenderastill patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (definierat
som en forhdjning av bilirubin  >1,5 till 3 ganger den Gvre gransen for normalvirde oavsett ALAT-
varde) (se avsnitt 5.2).

Pazopanib rekommenderas inte hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (definierat som totalt
bilirubin >3 ganger den dvre gransen for normalvirde oavsett ALAT-vdrde).

Se avsnitt 4.4 for leverdvervakning och dosjustering for patienter med likemedelsinducerad
hepatotoxicitet.

Administreringssatt

Pazopanib Zentiva ir for oral anvindning ochska tas utan mat, minst en timme fore eller tva timmar
efterenmaltid (seavsnitt 5.2). De filmdragerade tabletterna ska sviljas hela tillsammans med vatten
och far inte delas eller krossas (se avsnitt 5.2).
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43 Kontraindikationer

44  Varningar ochforsiktighet

Leverpédverkan
Fall avleversvikt (dvendddsfall) har rapporterats under behandling med pazopanib. Administrering av

pazopanib till patienter med lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion ska géras med forsiktighet och
under noggrann overvakning. Dosen 800 mg pazopanib en gang dagligen rekommenderas till patienter
med ldtta avvikelser i leverfunktionstester i serum (antingen som normala bilirubin- och férhojda
ALAT-véardeneller som en forhojning av bilirubin upp till 1,5 ganger den dvre gransen for
normalvirde oavsett ALAT-virde). Enminskad pazopanibdos till 200 mg engang dagligen
rekommenderas till patienter med méttligt nedsatt leverfunktion (férhojning avbilirubin >1,5 till 3
ganger den Ovre grinsen for normalvirde oavsett ALAT-vdrde) (se avsnitt 4.2 och 5.2). Pazopanib
rekommenderas inte hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin >3 ganger den
Ovre gransen for normalvirde oavsett ALAT-virde) (se avsnitt 4.2 och 5.2). Exponeringen av en dos
pa 200 mg ar hos dessa patienter kraftigt reducerad,om &nmycket varierande, med viarden som inte
anses tillrdckliga for att erhalla klinisk effekt.

I kliniska studier med pazopanib iakttogs 6kning avaminotransferaser (ALAT,
aspartataminotransferas [ASAT] ochbilirubin i serum (se avsnitt 4.8). I flertalet fall har isolerade
Okningar avALAT och ASAT rapporterats utan samtidigt forhojt alkaliskt fosfataseller bilirubin.
Patienter dldre 4n60 &r kan ha en 6kad risk att utveckla litt (>3 génger den 6vre gransen for
normalvirde) till kraftig (>8 ginger den 6vre griansen for normalvéirde) forhdjning av ALAT. Patienter
som ér biarare av HLA-B*57:01-allelen har ocksé en 6kad risk for pazopanib-associerad ALAT-
forhjning. Leverfunktionen ska foljas hos alla personer som farpazopanib, oavsett genotyp eller alder
(se avsnitt 5.1).

Levertester iserumska kontrolleras innan behandling med pazopanib inleds och vecka3, 5, 7och9.
Direfter ska kontroll ske vid manad 3 och vid manad 4 samt efter kliniskt behov. Regelbundna

kontroller ska sedan fortséitta efter manad 4.

Se tabell 1 for dosjustering hos patienter med utgangsvérde avtotalbilirubin <1,5 génger 6vre griansen
for normalvirde och ASAT och ALAT <2 génger 6vre grinsen for normalvérde:

Tabell 1 Dosjustering vid liike medelsinducerad he patotoxicitet

Levertestvirden Dosjustering

Transaminashdjning 3-8 génger dvre gransen Fortsitt med pazopanib med veckovisa

for normalvirde kontroller av leverfunktionen tills
transaminasnivaerna atergartill grad 1 eller
utgangsvardet.

Transaminashdjning >8 ganger ovre gransenfor | Avbryt pazopanib tills transaminaserna atergar

normalvirde till grad 1 eller utgangsvirdet.

Om den potentiella nyttan att aterinsitta
pazopanibbehandlingen anses 6verviga risken
for hepatotoxicitet, aterinsétt en reduceraddos
av pazopanib om 400 mg dagligen och
kontrollera serum-levertester varje vecka i

8 veckor. Om transaminashjning pa >3 génger
Ovre gransen for normalvirdet efter
aterinsdttning av pazopanib intrdffar igen, bor
pazopanib sittas utpermanent.
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Transaminashdjning >3 ganger Ovre gransenfor | Avbryt pazopanibbehandlingen permanent.
normalvirde och samtidig bilirubinh6jning >2 | Patienter bér monitoreras tills de atergartill grad
ganger ovre griansen for normalvarde 1 eller utgadngsvirde. Pazopanib &r en UGT1A1-
hdmmare. Mild, indirekt (okonjugerad)
hyperbilirubinemi kan férekomma hos patienter
med Gilberts syndrom. Patienter med enbart en
mild indirekt hyperbilirubinemi, kénd eller
misstinkt Gilberts syndrom, och hdjning av
ALAT >3 ganger Ovre gransen for normalvérde
bor hanteras enligt rekommendationerna for
isolerade ALAT-hojningar.

Samtidig anvdndning av pazopanib och simvastatin okar risken for forhojt ALAT (se avsnitt 4.5) och
ska hanteras med forsiktighet ochunder noggrann dvervakning.

Hypertoni
I kliniska studier med pazopanib har fall avhypertoni intraffat, inklusive nyligen diagnostiserade

symtomatiska episoder av forhdjt blodtryck (hypertensiv kris). Blodtryck ska vara vélkontrollerat
innan behandling med pazopanib inleds. Patienten ska 6vervakas for hypertoni tidigt efter
behandlingsstart (senastenvecka efter insdttande av behandling med pazopanib) ochvid upprepade
tillfallen darefter for att sékerstilla blodtryckskontroll. Forhdjt blodtryck (systoliskt blodtryck

>150 mmHg eller diastoliskt blodtryck >100 mmHg) upptradde tidigt under behandlingen (cirka 40 %
av fallen upptradde framtill dag9 och cirka 90 % av fallen upptriadde under de forsta 18 veckorna).
Blodtrycket ska 6vervakas och behandlas omedelbart med en kombination av blodtryckssénkande
behandling och dndring av pazopanibdosen (behandlingsavbrott och aterinséttning aven reduceraddos
enligt klinisk bedémning) (seavsnitt 4.2 och 4.8). Pazopanib bor sittasut om det finns bevis pa
hypertensiv kris eller om hypertonin &rallvarlig och kvarstar trots blodtryckssénkande behandling och
sdnkning av pazopanibdosen.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)/reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom
(RPLS)

PRES/RPLS har rapporterats i samband med anvindning av pazopanib. PRES/RPLS kanuppvisas
som huvudvérk, hypertoni, kramper, letargi, forvirring, blindhet och som andra visuella och
neurologiska storningar ochkan vara livshotande. Patienter som utvecklar PRES/RPLS bor avbryta
behandlingen med pazopanib permanent.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit

ILD, viken kan vara dodlig, har rapporterats i samband med pazopanib (se avsnitt 4.8). Patienter ska
overvakas for lungsymtom som tyder pa [LD/pneumonit och pazopanib ska séttas ut hos patienter som
utvecklar ILD eller lunginflammation.

Hjartdysfunktion/hjartsvikt

Hénsynska tastill pazopanibs risker och nyttoeffekter fore startavbehandling pa patienter med redan
existerande hjirtdysfunktion. Pazopanibs sékerhet och farmakokinetik for patienter med méttlig till
svar hjirtsvikt eller for patienter med lagre vénsterkammarejektionsfraktion (LVEF)&n normalt har
inte undersokts.

I kliniska studier med pazopanib har handelser avhjartdysfunktion sasomkronisk hjértsvikt och
minskad LVEF intrdffat (se avsnitt 4.8). I en randomiserad studie som jamforde pazopanib och
sunitinib 1 RCC (VEG108844), mattes LVEF pa studiepatienterna vid utgangsliget och vid
uppfolining. Myokardiell dysfunktion intrdffade hos 13 % (47/362) av studiepatienterna i
pazopanibgruppen jamfort med 11 % (42/369) av studiepatienterna i sunitinibgruppen. Kronisk
hjartsvikt observerades hos 0,5 % av studiepatienterna i varje behandlingsgrupp. Kronisk hjértsvikt har
rapporterats for 3 av 240 studiepatienter (1 %) ifas III- studien VEG110727-STS. Minskad LVEF-
funktion uppticktes vid méitning efterutgingsliget och vid uppfoljning for 11 % (15/140) i
pazopanibgruppen jamfort med 3 % (1/39) i placebogruppen.
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Riskfaktorer
I fas I1I-studien av STS fick 13 av de 15 patienterna i pazopanibarmen samtidig hypertoni, vilkket kan

ha forvérrat hjartdysfunktionen for riskpatienter pa grund av okad sk. after-load pé hjirtat. 99 % av
patienterna (243/246) som deltog i fas IlI-studien av STS, inklusive de 15 patienterna, fick
antracyklin. Tidigare antracyklinbehandling kanvara enriskfaktor for hjartdysfunktion.

Utfall

Avden 15 patienterna aterhdmtade sig 4 (inom 5 % jamfort med utgdngslidget) och 5 blev partiellt
bittre (inom normalomrddet men >5 % under utgangslidget); 1 patient dterhdmtade sig inte och for
Ovriga 5 patienter fanns inga uppfoljningsdata tillgingliga.

Behandling
Behandlingsavbrott avpazopanib och/eller dosminskning ska kombineras med hypertonibehandling

(om detta intréffar, se varningsavsnittet ovan om hypertoni) for patienter med vésentligt minskad
LVEF-funktion enligt klinisk bedémning.

Patienterna ska dvervakas noggrant for kliniska teckeneller symtom pé kronisk hjartsvikt. Kontroll av
LVEF-virdet rekommenderas vid utgéngslidget och darefter vid upprepade tillfdllen hos patienter med
risk for hjértdysfunktion.

QT-forlingning ochtorsade de pointes

I kliniska studier med pazopanib har hindelser med QT-forlingning och torsade de pointes
forekommit (se avsnitt 4.8). Pazopanib bor anvindas med forsiktighet till patienter med tidigare QT-
forlingning, patienter som tar antiarytmika eller andra likemedel som kan forlinga QT-intervallet och
patienter med relevant redanbefintlig hjartsjukdom. Nirpazopanib anvinds rekommenderas
elektrokardiogram och kontroll av attelektrolytprover (t.ex.kalcium, magnesium, kalium) ligger inom
normalomridet, vid behandlingsstart och regelbundet direfter.

Aterotrombotiska héndelser

I kliniska studier med pazopanib iakttogs myokardinfarkt, myokardischemi, ischemisk stroke och
transitorisk ischemisk attack (se avsnitt 4.8). Fatala hiandelser har observerats. Pazopanib bor anvindas
med forsiktighet till patienter som har forhojd risk for trombotiska héndelser eller som har en anamnes
med trombotiska héndelser. Pazopanib har inte studerats hos patienter som har haft en hiindelse de
senaste 6 manaderna. Ett behandlingsbeslut bor fattas mot bakgrund av en beddmning av
fordelarna/riskerna for den enskilda patienten.

Vendsa tromboemboliska héndelser

I kliniska studier med pazopanib har vendsa tromboemboliska héndelser, inklusive ventrombos och
dodlig lungemboli, intrédffat. Under observationen i bdde RCC-och STS-studien var frekvensen hogre
1 STS-populationen (5 %) dni RCC-populationen (2 %).

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

TMA har rapporterats i kliniska studier med pazopanib som monoterapi, i kombination med
bevacizumab och i kombination med topotekan (se avsnitt 4.8). Patienter som utvecklar TMA ska
avbryta behandlingen med pazopanib permanent. En tillbakagang av effekterna av TMA har
observerats efter attbehandlingen avbrutits. Pazopanib érinte indicerat for anviandning i kombination
med andra medel.

Blodningar

I kliniska studier med pazopanib har blodningar rapporterats (se avsnitt 4.8). Fatala
blodningshéndelser har férekommit. Pazopanib harinte studerats hos patienter som tidigare haft
hemoptys, cerebraleller kliniskt signifikant gastrointestinal (GI) blodning under de féregaende

6 ménaderna. Pazopanib ska anvindas med forsiktighet till patienter med signifikant blodningsrisk.
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Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvindningen av VEGF-hdmmaretill patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Dennarisk ska noga dvervéigas innan pazopanib séitts in
hos patienter med riskfaktorer sdsom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Gastrointestinala perforationer och fistlar

I kliniska studier med pazopanib har hindelser med Gl-perforation eller fistel forekommit (se avsnitt
4.8). Fatala perforationshindelser har forekommit. Pazopanib ska anvdndas med forsiktighet till
patienter med risk for Gl-perforation eller fistel

Sérlikning

Detharinte utforts nagra formella studier avseende pazopanibs effektpa sarlikning. Eftersom VEGF-
hdmmare (vascular endothelial growth factor) kan forsdmra sarlikning bor behandling med pazopanib
stoppas minst 7 dagar fore planerad kirurgi. Beslutet att dteruppta behandlingen med pazopanib efter
kirurgi ska baseras pa klinisk bedémning avadekvatsarlikning. Pazopanib ska séttas ut hos patienter
med sprickbildning i saret.

Hypotyreos
I kliniska studier med pazopanib har hiandelser med hypotyreos forekommit (se avsnitt 4.8).

Laboratoriebestimning av skoldkortelfunktionen vid utgangsliget rekommenderas ochpatienter med
hypotyreos bor behandlas enligt vanlig medicinsk praxis innan behandling med pazopanib paborjas.
Alla patienter bor iakttas noga med avseende pa tecken och symtom pa skoldkorteldysfunktion under
behandling med pazopanib. Laboratorickontroller av skoldkortelfunktionen ska utforas regelbundet
och hanteras enligt vanlig medicinsk praxis.

Proteinuri

I kliniska studier med pazopanib har proteinuri rapporterats. Urinanalys vid utgéngslidget och
regelbundet under behandlingen rekommenderas och patienterna bor 6vervakas med avseende pa
forvarrad proteinuri. Pazopanib ska séttas ut om patienten utvecklar nefrotiskt syndrom.

Tumérlyssyndrom (TLS)

Forekomsten av TLS, inklusive dodlig TLS, har associerats medanvéndningen avpazopanib (se
avsnitt 4.8). Patienter med 6kad risk for TLS &r de med snabbt vixande tumdrer, en hog tumdrborda,
nedsattnjurfunktion eller uttorkning. Forebyggande étgérder,sdsombehandling avhoga
urinsyranivder och intravends hydrering, ska 6vervidgas innan pazopanib initieras. Patienteri riskzonen
ska dvervakas noggrant och behandlas som kliniskt indicerat.

Pneumothorax

I kliniska studier av pazopanib pa avancerat mjukdelssarkom har hdndelser av pneumothorax intraffat
(se avsnitt 4.8). Patienter som star pa behandling med pazopanib ska observeras noggrant for tecken
och symtom pa pneumothorax.

Pediatrisk population

Eftersompazopanibs verkningsmekanism kan ha en kraftig paverkan pa organtillvixten

och -mognaden for gnagare i det tidiga postnatala utvecklingsskedet (seavsnitt 5.3) ska pazopanib inte
ges till barn under 2 ar.

Infektioner
Fall avallvarliga infektioner (medeller utan neutropeni), i vissa fall med dodlig utgéng, har
rapporterats.

Kombination med andra systemiska cancerbehandlingar

Kliniska studier med pazopanib i kombination med ettantal andra cancerbehandlingar (inkluderande
till exempel pemetrexed, lapatinib eller pembrolizumab) avslutades i fortid p.g.a. risk for 6kad
toxicitet och/eller mortalitet, och en sidker och effektiv kombinationsdos har darforinte kunnat
faststéllas for dessa regimer.
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Graviditet

Prekliniska djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Om pazopanib anvinds under
graviditet eller om patienten blir gravid under tiden pazopanib anvénds, ska den potentiella risken for
fostret forklaras for patienten. Kvinnor i fertil alder ska radas attundvika graviditet under
behandlingen med pazopanib (se avsnitt 4.6).

Interaktioner

Samtidig behandling med kraftiga himmare av CYP3A4, P-glykoprotein (P-gp) eller BCRP (breast
cancer resistance protein) bor undvikas péa grund avrisken for 6kad exponering for pazopanib (se
avsnitt 4.5). Vid val avsamtidigt anvénda likemedel bor alternativ utan eller med minimal risk att
hamma CYP3A4,P-gpeller BCRP &vervégas.

Samtidig behandling med inducerare av CYP3A4 skaundvikas pa grund av risken for minskad
exponering for pazopanib (se avsnitt 4.5).

Fall avhyperglykemi har iakttagits vid samtidig behandling med ketokonazol.

Samtidig administrering avpazopanib och UGT1A 1-substrat (uridindifosfat glukuronosyl-transferas)
(t.ex. irinotekan) ska ske med forsiktighet, eftersompazopanib aren himmare av UGT1A1 (se avsnitt
4.5).

Grapefruktjuice skaundvikas under behandling med pazopanib (se avsnitt 4.5).
Hjdlpdmnen

Detta likemedel innehéller mindre &dn 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. drnést
mtill ’natriumfritt”

45 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Effekter avandra likemedel pd pazopanib

In vitro-studier tyder pé attden oxidativa metabolismen av pazopanib i humana levermikrosomer
medieras primirt av CYP3A4 med mindre bidrag fran CYP1A2och CYP2CS8. Himmare och
inducerare av CYP3A4kan dérfor dndra metabolismen av pazopanib.

CYP3A44-, P-ep-, BCRP-hdmmare
Pazopanib ir ettsubstrat for CYP3A4,P-gp och BCRP.

Samtidig administrering av pazopanib (400 mg en géng dagligen) och den kraftiga CYP3A4-ochP-
gp-hdmmaren ketokonazol (400 mg engéing dagligen) 5 dagar i foljd resulterade ien okning av de
genomsnittliga virdena for AUC .24y 0ch Cprx med 66 % respektive 45 % jamfort med om enbart
pazopanib administrerats (400 mg en gang dagligen under 7 dagar). Jimforelser mellan
farmakokinetiska parametrar for pazopanibs C,,x (medelviardesintervall 27,5 till 58,1 mikrog/ml) och
AUC 924y (medelvirdesintervall 48,7 till 1040 mikrog*h/ml) efter administrering av enbart 800 mg
pazopanib samt efter administrering av pazopanib 400 mg plus ketokonazol 400 mg (medelvarde for
Crax 59,2 mikrog/ml, medelvirde for AUC q.,4) 1300 mikrog*h/ml) visade att, 1 ndrvaro aven stark
CYP3A4-ochP-gp-hdmmare kommer ensidnkning av dosentill 400 mg pazopanib en ging dagligen
hos majoriteten avpatienterna resultera i ensystemisk exponering liknande den som observerades
efter administrering av 800 mg pazopanib en gang dagligen. Vissa patienter kan dock ha en systemisk
exponering av pazopanib som &r stdrre dn vad som observerats efter administrering av enbart 800 mg
pazopanib.

Samtidig administrering av pazopanib och andra kraftiga himmare av CYP3A4-familjen (t.ex.
itrakonazol, klaritromycin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromycin, vorikonazol) kan 6ka koncentrationerna av pazopanib. Grapefruktjuice innehaller en
hammare av CYP3A4 och kan dven 6ka pazopanibkoncentrationerna i plasma.
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Administrering av 1 500 mg lapatinib (ett substrat for och en svag himmare av CYP3A4ochP-gp
samt en potent himmare av BCRP) tillsammans med 800 mg pazopanib resulterade i en 6kning pa
omkring 50 % till 60 % av genomsnittligt AUC .24 0ch C,py fOr pazopanib jamfort med
administrering avenbart 800 mg pazopanib. Himning avP-gpoch/eller BCRP genom lapatinib bidrog
sannolikt till den dkade exponeringen for pazopanib.

Samtidig administrering av pazopanib och en CYP3A4-,P-gp-och BCRP-hdmmare,t.ex. lapatinib,
resulterari enokning av pazopanibkoncentrationerna iplasma. Samtidig administrering med potenta
P-gp- eller BCRP-hdmmare kanévenéndra exponeringen och distributionen avpazopanib, bland
annat distributionen i det centrala nervsystemet (CNS).

Samtidig administrering avpazopanib och enkraftig CYP3A4-hammare ska undvikas (se avsnitt 4.4).
Omdetinte finns nagot medicinskt godtagbart alternativ till en kraftig CYP3A4-hdmmare ska
pazopanibdosen sdnkas till 400 mg dagligen under dentid som likemedlen tas. I dessa fall ska stor
uppméirksamhet féstas pa biverkningar ochytterligare dossénkning kan Gvervigas om eventuella
lakemedelsrelaterade biverkningar uppvisas.

En kombination med kraftiga P-gp- eller BCRP-hdmmare ska undvikas eller ocksa bor ett
lakemedelsalternativ utan eller med minimal risk atthdmma P -gp eller BCRP viljas.

CYP3A4-, P-gp-, BCRP-inducerare

CYP3A4-inducerare somt.ex. rifampin kan minska pazopanibkoncentrationerna i plasma. Samtidig
administrering av pazopanib och potenta P-gp- eller BCRP-inducerare kanéndra exponeringen och
distributionen avpazopanib, bland annatdistributionen i det centrala nervsystemet (CNS). Vid val av
samtidigt anvinda likemedel bor alternativ utan eller med minimal enzym- eller
transportorinduktionspotential viljas.

Effekter avpazopanib pa andra likemedel

In vitro-studier med humana levermikrosomer visade att pazopanib hdmmade CYP -enzymer 1A2,
3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 och 2E1. Mgjlig induktion avhuman CYP3A4 pavisades i enhuman-
PXR-analys in vitro. Kliniska Iikemedelsstudier med pazopanib 800 mg engang dagligen har visat att
pazopanib inte harnigon kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for koffein (CYP1A2
testsubstrat), warfarin (CYP2C9 testsubstrat) eller omeprazol (CYP2C19 testsubstrat) hos
cancerpatienter. Pazopanib resulterade i en 6kning pad omkring 30 % avmedelvirdet for AUC och Cpx
for midazolam (CYP3A4testsubstrat) och 6kningar pé 33 % till 64 % av forhdllandet mellan
dextrometorfan- och dextrofankoncentrationerna iurinen efter oraladministrering avdextrometorfan
(CYP2D6 testsubstrat). Samtidig administrering avpazopanib 800 mg en gang dagligen och paklitaxel
80 mg/m? (CYP3A40chCYP2C8substrat) en ging i veckan resulterade ien genomsnittlig Okning pa
26 % och 31 % av AUC respektive C,,, for paklitaxel.

Baseratpa in vitro ICso- ochin vivo plasma C,,,-virden kan pazopanibmetaboliterna GSK 1268992
och GSK 1268997 bidra till den himmande nettoeffektenavpazopanib gentemot BCRP. Vidare kan
det inte uteslutas att BCRP och P-gphdmmas avpazopanib i mag-tarmkanalen. Forsiktighet ska
iakttas nir pazopanib administreras samtidigt med andra orala BCRP - och P-gp-substrat.

In vitro himmade pazopanib human organisk anjonisk transportpolypeptid (OATP1B1). Detkaninte
uteslutas attpazopanib paverkar farmakokinetiken for OATP 1B1-substrat (t.ex. statiner, se ”Effekt vid
samtidig anvindning av pazopanib och simvastatin” nedan).

Pazopanib dr enhdmmare avenzymet uridindifosfat glukuronosyl-transferas 1A1 (UGT1A1) in vitro.
Denaktiva metaboliten till irinotekan, SN-38, drett substrattil OATP1B1ochUGT1A1l. Samtidig
administrering av pazopanib 400 mg en ging dagligen med cetuximab 250 mg/m? och irinotekan

150 mg/m? resulterade i en ca 20 % 6kning avden systemiska exponeringen for SN-38. Pazopanib kan
ha enstorre inverkan pa disponeringen av SN-38 hos personer med UGT 1A 1*28-polymorfism  jAmfort
med patienter med vildtyp-allelen. UGT1A1-genotypen var dock inte alltid prediktiv for effektenav
pazopanib pé disponeringen av SN-38. Forsiktighet bor iakttas ndr pazopanib administreras samtidigt
med substrat till UGT1AL.
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Effektvid samtidig anvindning av pazopanib och simvastatin

Samtidig anvdndning avpazopanib och simvastatin okar incidensen av forhojt ALAT. Resultat fran en
metaanalys didr sammanstéllda data frankliniska studier med pazopanib anvénts visade attett ALAT
>3 ganger den Ovre gransen for normalvardet hade rapporterats hos 126/895 (14 %) avpatienterna
som inte anvidnde statiner jaAmfort med 11/41 (27 %) av patienterna som samtidigt anvinde simvastatin
(p=0,038). Omen patient som farsamtidig behandling med simvastatin utvecklar forhojt ALAT, f6]j
riktlinjer for pazopanibdosering och avbryt simvastatinbehandlingen (se avsnitt 4.4). Dessutom ska
samtidig anvindning avpazopanib och andra statiner ske med forsiktighet eftersomdet finns
otillrdckligt med data tillgéngligt for attkunna utvirdera deras paverkanpa ALAT-viarden. Detkan
inte uteslutas att pazopanib kommer att paverka farmakokinetiken hos andra statiner (t.ex. atorvastatin,
fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin).

Effektenav mat pa pazopanib

Administrering av pazopanib tillsammans med en maltid med hogt eller lagt fettinnehéll resulterari
omkring tva ganger sd hog AUC ochC,,x. Pazopanib ska darfor administreras minst 1 timme fore eller
2 timmar efter en maltid.

Likemedel som hojer gastriskt pH

Samtidig administrering avpazopanib med esomeprazol minskar biotillgédngligheten av pazopanib
med cirka 40 % (AUC och C,x) och samtidig administrering av pazopanib med likemedel som okar
magsédckens pH ska undvikas. Omsamtidig anvéndning av en proton-pump inhibitor (PPI)ar
medicinskt nddvindigt, rekommenderas attdosen av pazopanib tas utan mat en gang dagligen pé
kvéllen tillsammans med PPI. Omsamtidig administrering avenH2-receptorantagonist dr medicinskt
nddvindig, bor pazopanib tas utan mat i minst 2 timmar fore eller minst 10 timmar efter endos aven
H2-receptorantagonist. Pazopanib ska ges minst 1 timme fore eller 2 timmar efter administrering av
kortverkande antacida. Rekommendationerna for hur protonpumpshdmmare och H2-
receptorantagonister ges samtidigt baseras pa fysiologiska faktorer.

4.6  Fertilite t, graviditet och amning

Graviditet/Preventivimedel hos mén och kvinnor
Det finns inte tillrickliga uppgifter om anvéndning avpazopanib hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Denpotentiella risken fér ménniska ar okénd.

Pazopanib ska inte anvdndas under graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstind kréver behandling
med pazopanib. Ompazopanib anvédnds under graviditet eller om patienten blir gravid under tiden
pazopanib anvénds, ska den potenticlla risken for fostret forklaras for patienten.

Kvinnor i fertil lder ska tillrddas attanvénda ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen och
minst 2 veckor efter densista dosen av pazopanib samt undvika graviditet under behandlingen med
pazopanib.

Manliga patienter (dvende som genomgitt vasektomi) ska anvéinda kondom vid samlag under
behandling med pazopanib och minst 2 veckor efter densista dosen avpazopanib, for att undvika risk
for likemedelsexponering till gravid eller fertil kvinnlig partner.

Amning
Séker anvindning av pazopanib under amning har inte faststéllts. Detér inte kidnt om pazopanib

utsondras i1 brostmjolk. Det finns inga uppgifter om utsondring avpazopanib i mjolk hos djur. Detkan
inte uteslutas att det finns enrisk for det ammade barnet. Amning ska avbrytas fére behandling med
pazopanib.

Fertilitet
Djurstudier tyder pd att manlig ochkvinnlig fertilitet kan pdverkas avbehandling med pazopanib (se
avsnitt 5.3).
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47 Effekte rpaformagan att framfora fordon ochanvinda maskiner

Pazopanib Zentiva har ingen eller férsumbar effektpa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Nagon menlig effektpa sadana aktiviteter kan inte forutses med hinsyn till pazopanibs
farmakologi. Patientens kliniska status och biverkningsprofilen f{or pazopanib ska betdnkas vid
bedomning av patientens forméga attutfora uppgifter som kraver bedomningsférmaga, motorisk eller
kognitiv forméaga. Patienter skaundvika att framfora fordon eller anvéinda maskiner om de kidnner sig
yra, trotta eller svaga.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning avsékerhetsprofilen

Poolade data frdnden pivotala RCC-studien (VEG105192, n=290), forlingningsstudien (VEG107769,
n=71), denstddjande fas II-studien (VEG102616, n=225) och den randomiserade, 6ppna,
paralleligrupperade fas Il non-inferiority-studien (VEG108844, n=557) utvirderades vid den totala
utvirderingen av sidkerhetochtolerabilitet for pazopanib (total n=1149) hos patienter med RCC (se
avsnitt 5.1).

Poolade data fran den pivotala STS-studien (VEG110727, n=369) och den stodjande fas II-studien
(VEG20002, n=142) bedomdes vid den slutliga utvirderingen avsikerhetoch tolerabilitet for
pazopanib (total sdkerhetspopulation n=382) for patienter med STS (se avsnitt 5.1).

De viktigaste allvarliga biverkningarna somidentifierats i RCC-eller STS-studien var transitorisk
ischemisk attack, ischemisk stroke, myokardischemi, myokardiell och cerebralinfarkt,
hjartdysfunktion, gastrointestinal perforation och fistel, QT-forlingning, torsades de pointes samt
pulmonell, gastrointestinal och cerebralblodning. Dessa biverkningar rapporterades hos <1 % avde
behandlade patienterna. Andra viktiga ochallvarliga biverkningar som identifierats i STS-studierna
omfattade vendsa tromboemboliska héndelser, vinsterkammardysfunktion och pneumothorax.

Dodsfall som ansags mojligen relaterade till pazopanib omfattade gastrointestinal blodning, pulmonell
blodning/hemoptys, onormal leverfunktion, tarmperforation och ischemisk stroke.

De vanligaste biverkningarna (som upplevdes avminst 10 % av patienterna) i ndgon grad i RCC-och
STS-studierna omfattade: diarré, dndrad harfarg, hypopigmentering av huden, exfoliativa utslag,
hypertoni, illamaende, huvudvirk, trétthet, anorexi, krikning, dysgeusi, stomatit, viktnedgang, vark,
forhojt alaninaminotransferas och forhojt aspartataminotransferas.

Biverkningar, alla grader, som rapporterats for RCC- och STS-patienter eller under perioden efter
marknadsintroduktion redovisas nedan enligt MedDRA -organsystemklass, frekvens och
svarighetsgrad. Foljande indelning haranvénts for klassificering av biverkningarna: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000),
mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas frantillgdngliga data).

Kategorierna har tilldelats baseratpé absoluta frekvenser i data frinkliniska studier. Data efter
marknadsintroduktion angdende sdkerhetoch tolererbarhet frén samtliga kliniska studier och fran
spontana rapporter har ocksa utvirderats. Inom varje organsystemklass presenteras biverkningar med
samma frekvens efter fallande svarighetsgrad.
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Lista over biverkningar 1 tabellform

Tabell 2 Behandlingsrelaterade biverkningar som rapporterats i RCC-studier (n=1149)
eller under perioden efter marknadsintroduktion
Organsystemklass | Frekvens Biverkningar Alla Grad 3 Grad 4
(alla grader n (%) n (%)
grader) n (%)
Infektioneroch Vanliga Infektioner (med eller ingen ingen ingen
infestationer utan neutropeni)’ kiand kand kidnd
frekvens | frekvens | frekvens
Mindre Gingival infektion 1 (<1%) 0 0
vanliga Infektids peritonit 1 (<1%) 0 0
Neoplasier; Mindre Tumorsmarta 1 (<1%) 1 (<1%) 0
benigna, maligna | vanliga
och
ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Vanliga Trombocytopeni 80 (7%) 10 (<1%) | 5 (<1%)
]ymfsystemet Neutropeni 79 (7%) 20 (2%) 4 (<1%)
Leukopeni 63 (5%) 5 (<1%) 0
Mindre Polycytemi 6 (0,03%) | 1 0
vanliga
Séllsynta Trombotisk ingen ingen ingen
mikroangiopati kind kiand kiand
(inklusive trombotisk frekvens | frekvens | frekvens
trombocytopen purpura
och hemolytiskt
uremiskt syndrom)?
Endokrina Vanliga Hypotyreos 83 (7%) 1 (<1%) 0
systemet
Metabolism och Mycket Minskad aptit® 317 14 (1%) 0
nutrition vanliga (28%)
Vanliga Hypofosfatemi 21 2%) 7 (<1%) 0
Dehydrering 16 (1%) 5 (<1%) 0
Mindre Hypomagnesemi 10(<1%) | O 0
vanliga
Ingenkdnd | Tumoérlyssyndrom* ingen ingen ingen
frekvens kénd kénd kénd
frekvens | frekvens | frekvens
Psykiska Vanliga Insomnia 30 (3%) 0 0
storningar
Centralaoch Mycket Dysgeusi* 254 1 (<1%) 0
perifera vanliga (22%)
nervsystemet Huvudvirk 122 11(<1%) |0
(11%)
Vanliga Yrsel 55 (5%) 3 (<1%) 1 (<1%)
Letargi 30 (3%) 3 (<1%) 0
Parestesi 20 (2%) 2 (<1%) 0
Perifer sensorisk 17 (1%) 0 0
neuropati
Mindre Hypestesi 8 (<1%) 0 0
vanliga Transitorisk ischemisk 7 (<1%) 4 (<1%) 0
attack
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Organsystemklass | Frekvens Biverkningar Alla Grad 3 Grad 4
(alla grader n (%) n (%)
grader) n (%)

Somnolens 3 (<1%) 1 (<1%) 0

Cerebrovaskulér 2 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%)

sjukdom

Ischemisk stroke 2 (<1%) 0 1 (<1%)
Séllsynta Posterior reversibel ingen ingen ingen

encefalopati/reversibelt | kind kand kand

posteriort frekvens | frekvens frekvens

leukoencefalopati-

syndrom’

Ogon Vanliga Dimsyn 19 (2%) 1 (<1%) 0
Mindre Néthmneavlossning’ 1 (<1%) 1 (<1%) 0
vanliga Nathinneruptur’ 1 (<1%) 1 (<1%) 0

Missfargade 4 (<1%) 0 0
Ogonfransar

Hjirtat Mindre Bradykardi 6 (<1%) 0 0

vanliga Myokardinfarkt 5(<1%) 1 (<1%) 4 (<1%)
Hjartdysfunktion® 4 (<1%) 1 (<1%) 0
Myokardischemi 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Blodkiirl Mycket Hypertoni 473 115 (<1%)
vanliga (41%) (10%)
Vanliga Virmevallningar 16 (1%) 0 0
Venos tromboembolisk | 13 (1%) 6 (<1%) 7 (<1%)
héndelse®
Rodnad 12 (1%) 0 0
Mindre Hypertensiv kris 6 (<1%) 0 2 (<1%)
vanliga Blodning 1 (<1%) 0 0
Séllsynta Aneurysmer och ingen ingen ingen
arteriella dissektionert kiand kand kand
frekvens | frekvens frekvens

Andningsvigar, | Vanliga Epistaxis 50(4%) [ 1(<1%) [0

brostkorg och Dysfoni 48 (4%) 0 0

me dias tinum Dyspne 42 (4%) | 8(<1%) 1 (<1%)

Hemoptys 15 (1%) 1 (<1%) 0
Mindre Rinorré 8 (<1%) 0 0
vanliga Pulmonell blédning 2 (<1%) 0 0
Pneumothorax 1 (<1%) 0 0
Séllsynta Interstitiell ingen ingen ingen
lngsjukdom, kénd kdnd kand
pneumonit’ frekvens | frekvens | frekvens

Magtarmkanalen | Mycket Diarré 614 65 (6%) 2 (<1%)
vanliga (53%)

Illamaende 386 14 (1%) 0
(34%)

Krékning 225 18 (2%) 1 (<1%)
(20%)

Buksmérta® 139 15 (1%) 0
(12%)

Vanliga Stomatit 96 (8%) 4 (<1%) 0
Dyspepsi 83 (7%) 2 (<1%) 0
Flatulens 43 (4%) 0 0
Utspéand buk 36 (3%) 2 (<1%) 0
Munsar 28 (2%) 3 (<1%) 0
Muntorrhet 27 (2%) 0 0
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Organsystemklass | Frekvens Biverkningar Alla Grad 3 Grad 4
(alla grader n (%) n (%)
grader) n (%)

Mindre Pankreatit 8 (<1%) 4 (<1%) 0
vanliga Rektal blodning 8 (<1%) 2 (<1%) 0
Hematochezi 6 (<1%) 0 0
Gastrointestinal 4 (<1%) 2 (<1%) 0
blodning
Melena 4 (<1%) 1 (<1%) 0
Frekventa 3 (<1%) 0 0
tarmtomningar
Anal blodning 2 (<1%) 0 0
Perforation av 2 (<1%) 1 (<1%) 0
grovtarmen
Blodning 1 munnen 2 (<1%) 0 0
Ovre gastrointestinal 2 (<1%) 1 (<1%) 0
blodning
Enterokutan fistel 1 (<1%) 0 0
Hematemes 1 (<1%) 0 0
Hemorroidal blodning 1 (<1%) 0 0
Perforation avileum 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Esofageal blodning 1 (<1%) 0 0
Retroperitoneal 1 (<1%) 0 0
blodning

Leveroch Vanliga Hyperbilirubmnemi 38 (3%) 2 (<1%) 1 (<1%)

gallviigar Onormal leverfunktion 29 (3%) 13 (1%) 2 (<1%)

Hepatotoxicitet 18 (2%) 11(<1%) | 2 (<1%)
Mindre Gulsot 3 (<1%) 1 (<1%) 0
vanliga Likemedelsinducerad 2 (<1%) 2 (<1%) 0

leverskada

Leversvikt 1(<1%) |0 1 (<1%)

Hud och Mycket Andrad harfirg 404 1(<1%) [0

subkutan viivnad | vanliga (35%)

Palmoplantar 206 39 (3%) 0
erytrodysestesi (18%)
Alopeci 130 0 0
(11%)
Utslag 129 7 (<1%) 0
(11%)
Vanliga Hypopigmentering av 52 (5%) 0 0
huden
Torr hud 50 (4%) 0 0
Klada 29 (3%) 0 0
Erytem 25 2%) 0 0
Depigmentering av 20 (2%) 0 0
huden
Hyperhidros 17 (1%) 0 0
Mindre Nagelsjukdomar 11(<1%) | 0 0
vanliga Hudexfoliering 10(<1%) [ O 0
Ljuskdnslighetsreaktion | 7 (<1%) 0 0
Erytematost utslag 6(<1%) |0 0
Hudsjukdom 5 (<1%) 0 0
Makulirt utslag 4 (<1%) 0 0
Kliande utslag 3 (<1%) 0 0
Vesikulirt utslag 3 (<1%) 0 0
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Organsystemklass | Frekvens Biverkningar Alla Grad 3 Grad 4
(alla grader n (%) n (%)
grader) n (%)

Generaliserad klada 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Generaliserat utslag 2 (<1%) 0 0
Papulost utslag 2 (<1%) 0 0
Plantart erytem 1 (<1%) 0 0
Hudsérf ingen ingen ingen
kénd kénd kénd
frekvens | frekvens | frekvens

Muskuloskeletala | Vanliga Artralgi 48(4%) | 8(<1%) |0

systemet och Myalgi 35 (3%) 2 (<1%) 0

bindviv Muskelryckningar 25 (2%) 0 0
Mindre Muskuloskeletal smérta | 9 (<1%) 1 (<1%) 0
vanliga

Njurar och Mycket Proteinuri 135 32 (3%) 0

urinvigar vanliga (12%)

Mindre Blodning iurinvidgarna | 1(<1%) 0 0
vanliga

Reproduktions- | Mindre Menorragi 3(<1%) |0 0

organoch vanliga Vaginal blodning 3 (<1%) 0 0

brostkortel Metrorragi 1 (<1%) 0 0

Allménna Mycket Trotthet 415 65 (6%) 1 (<1%)

symtomoch/eller | vanliga (36%)

symtom vid Vanliga Slemhinneinflammation | 86 (7%) 5 (<1%) 0

adminis t- Asteni 82 (7%) 20 (2%) 1 (<1%)

reringsstillet Odem® 72 (6%) 1 (<1%) 0

Brostsmarta 18 (2%) 2 (<1%) 0
Mindre Koldfrossa 4 (<1%) 0 0
vanliga Slemhinnerubbningar 1 (<1%) 0 0
Undersokningar | Mycket Forhojt 246 84 (7%) 14 (1%)
vanliga alaninaminotransferas (21%)
Forhojt 211 51 (4%) 10 (<1%)
aspartataminotransferas | (18%)

Van]iga Vlktmmskmng 96 (8%) 7 (<1%) 0
Forhojt blodbilirubin 61 (5%) 6 (<1%) 1 (<1%)
Forhajt blodkreatinin 55 (5%) 3 (<1%) 0
Forhojt lipas 51 (4%) 21 2%) 7 (<1%)
Sankt varde for vita 51 (4%) 3 (<1%) 0
blodkroppar?
Forhojt 36 (3%) 0 0
tyreoideastimulerande
hormon 1 blodet
Forhojt blodamylas 35 (3%) 7 (<1%) 0
Forhojt gamma- 31 (3%) 9 (<1%) 4 (<1%)
glutamyltransferas
Forhojt blodtryck 15 (1%) 2 (<1%) 0
Forhgjt blodurea 12 (1%) 1 (<1%) 0
Onormalt 12 (1%) 6 (<1%) 1 (<1%)
leverfunktionstest

Mindre Forhojt leverenzym 11 (<1%) | 4 (<1%) 3 (<1%)

vanliga Sénkt blodglukos 7 (<1%) 0 1 (<1%)
Forlangt QT i 7 (<1%) 2 (<1%) 0
elektrokardiogram
Forhojt transaminas 7 (<1%) 1 (<1%) 0
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Organsystemklass | Frekvens Biverkningar Alla Grad 3 Grad 4
(alla grader n (%) n (%)
grader) n (%)

Onormalt 3 (<1%) 0 0
tyreoideafunktionstest

Forhojt diastoliskt 2 (<1%) 0 0
blodtryck

Forhojt systoliskt 1 (<1%) 0 0
blodtryck

1 Behandlingsrelaterade biverkningar rapporterade perioden efter att produkten introducerats pa marknaden
(spontana fallrapporter och allvarliga biverkningar frén alla kliniska studierpé pazopanib).

* Behandlingsrelaterad biverkan somenbart rapporterats underperioden efter marknadsgodkénnande.
Frekvensen kan inte beréknas fran tillgdngliga data.

Fo6ljande biverkningar har kombinerats:

2 Buksmirta, smérta i 6vre buken och smérta i nedre buken

b Odem, perifert 6dem, dgonddem, lokaliserat 5dem och ansiktsédem

¢ Dysgeusi, ageusioch hypogeusi

d Sinkt virde for vita blodkroppar, séinkt virde for neutrofiler och sénkt virde for leukocyter

¢ Aptitforlust och anorexi

f Hjirtdysfunktion, vinsterkammardysfunktion, hjirtsvikt och restriktiv kardiomyopati

€ Venos tromboembolisk héndelse, djup ventrombos, pulmonér emboli och trombos

Neutropeni, trombocytopeni och palmoplantar erytrodysestesiobserverades mer frekvent hos personer
med Ostasiatisk hirkomst.

Tabell3 Behandlingsrelaterade biverkningar som rapporterats i STS-s tudier eller under
perioden efter marknads godkinnande (n=382)

Organsystemklass Frekvens | Biverkningar Alla Grad 3 Grad 4
(alla grader | n (%) n (%)
grader) n (%)

Infektioner och Vanliga Tandkottsinfektion 4 (1%) 0 0

infestationer

Neoplasier; benigna, | Mycket Tumorsmarta 121 32(8%) |0

maligna och vanliga (32%)

ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Blodet och Mycket Leukopeni 106 3 (1%) 0

lymfsys temet vanliga (44%)

Trombocytopeni 86 (36%) | 7 (3%) 2 (<1%)
Neutropeni 79 (33%) | 10 (4%) | O
Mindre Trombotisk 1(<1%) [1(1%) |0

vanliga mikroangiopati
(inklusive trombotisk

trombocytopenisk
purpura och hemolytiskt
uremiskt syndrom)
Endokrina syste met | Vanliga Hypotyreos 18 (5%) |0 0
Metabolism och Mycket Minskad aptit 108 12(3%) (0
nutrition vanliga (28%)
Hypoalbuminemi’ 81 (34%) | 2(<1%) | O
Vanliga Dehydrering 4 (1%) 2 (1%) 0
Mindre Hypomagnesemi 1(<1%) |0 0
vanliga
Ingenkidnd | Tumorlyssyndrom* ingen ingen ingen
frekvens kénd kénd kénd

frekvens | frekvens | frekvens
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Organsystemklass Frekvens | Biverkningar Alla Grad 3 Grad 4
(alla grader n (%) n (%)
grader) n (%)

Psykiska storningar | Vanliga Insomni 5 (1%) 1(<1%) [0

Centralaochperifera | Mycket Dysgeusi® 79 (21%) | O 0

nervsystemet vanliga Huvudvark 54 (14%) [ 2 (<1%) | O
Vanliga Perifer sensorisk 308%) [ 1(<1%) |0

neuropati
Yrsel 15(4%) |0 0
Mindre Somnolens 3(<1%) (0 0
vanliga Parestesi 1(<1%) [0 0
Cerebral infarkt 1(<1%) |0 1 (<1%)
Ogon Vanliga Dimsyn 15(4%) |0 0
Hjirtat Vanliga Hjartdysfunktion® 21 (5%) |3 (<1%) |1 (<1%)
Vénsterkammar- 13(3%) [3(1%) |0
dysfunktion
Bradykardi 4 (1%) 0 0
Mindre Myokardinfarkt 1(<1%) |0 0
vanliga

Blodkiirl Mycket Hypertoni 152 26(7%) |0

vanliga (40%)
Vanliga Venosa 13 (3%) | 4 (1%) 5 (1%)
tromboemboliska
hiandelser?
Virmevalhning 12(3%) |0 0
Rodnad 4 (1%) 0 0
Mindre Blodning 2(<1%) | 1(<1%) |0
vanliga
Séllsynta Aneurysmer och ingen ingen ingen
arteriella dissektioner kand kand kiand
frekvens | frekvens | frekvens

Andnings vigar, Vanliga Epistaxis 22 (6%) |0 0

brostkorg och Dysfoni 20(5%) | O 0

me dias tinum Dyspné 14 (4%) 3 (<1%) 0

Hosta 12(3%) |0 0
Pneumothorax 7 (2%) 2 (<1%) [ 1(<1%)
Hicka 4 (1%) 0 0
Pulmonell blodning 4 (1%) 1(<1%) [0
Mindre Orofaryngeal smirta 3(<1%) |0 0
vanliga Bronkialblodning 2(<1%) |0 0
Rinnoré 1(<1%) |0 0
Hemoptys 1(<1%) |0 0
Séllsynta Interstitiell ingen ingen ingen
lungsjukdom, kénd kénd kénd
pneumonit’ frekvens | frekvens | frekvens

Magtarmkanalen Mycket Diarré 174 17 (4%) |0

vanliga (46%)
Illamaende 167 8 (2%) 0
(44%)
Krakningar 96 (25%) | 7 (2%) 0
Buksmérta® 55 (14%) | 4 (1%) 0
Stomatit 41 (11%) | 1 (<1%) |0
Van]iga UtSpﬁl’ld buk 16 (4%) 2 (1%) 0
Muntorrhet 14(4%) |0 0
Dyspepsi 12(33%) |0 0
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Organsystemklass Frekvens | Biverkningar Alla Grad 3 Grad 4
(alla grader | n (%) n (%)
grader) n (%)

Blodning 1 munnen 5 (1%) 0 0

Flatulens 5(1%) 0 0

Anal blodning 4 (1%) 0 0
Mindre Gastrointestinal 2(<1%) |0 0
vanliga blodning

Rektal blodning 2(<1%) |0 0

Enterokutan fistel 1(<1%) | 1(<1%) |0

Gastrisk blodning 1(<1%) [0 0

Melena 2(<1%) |0 0

Esofageal blodning 1(<1%) |0 1 (<1%)

Peritonit 1(<1%) |0 0

Retroperitoneal 1(<1%) |0 0

blodning

Ovre gastrointestinal- 1(<1%) |1(<1%) |0

blodning

Perforation avileum 1(<1%) |0 1 (<1%)

Lever och gallvigar | Mindre Onormal leverfunktion 2(<1%) |0 1 (<1%)
vanliga
Ingenkind | Leversvikt* ingen ingen ingen
frekvens kénd kénd kénd

frekvens | frekvens | frekvens

Hud ochsubkutan Mycket Andrad hérférg 93 (24%) | 0 0

vivnad vanliga Hypopigmentering av 80 (21%) | 0 0

huden
Exfoliativa utslag 52 (14%) | 2(<1%) | O
Vanliga Alopeci 308%) (O 0
Hudproblem® 26 (7%) | 4 (1%) 0
Torr hud 21 (5%) |0 0
Hyperhydros 18(5%) |0 0
Nagelproblem 13(3%) |0 0
Pruritus 11(3%) |0 0
Erytem 4 (1%) 0 0
Mindre Hudsér 3(<1%) | 1(<1%) |0
vanliga Utslag 1(<1%) |0 0
Papulost utslag 1(<1%) |0 0
Ljuskanslighetsreaktion 1(<1%) |0 0
Palmoplantar 2(<1%) |0 0
erytrodysestesi
Mus kuloskeletala Vanliga Muskuloskeletal vark 35 (9%) 2 (<1%) 0
systemet och bindviv Myalgi 28(7%) | 2(<1%) |0
Muskelkramper 8 (2%) 0 0
Mindre Artralgi 2(<1%) |0 0
vanliga

Njurar ochurinvigar | Mindre Proteinuri 2(<1%) |0 0
vanliga

Gravidite t, Mindre Vaginal blodning 3(<1%) |0 0

puerperiumoch vanliga Menorragi 1(<1%) |0 0

perinatalperiod

Allménna symtom Mycket Trotthet 178 34 (9%) | 1(<1%)

och/eller symtom vid | vanliga (47%)

adminis treringsstillet | Vanliga Odem” 18(5%) | 1(<1%) |0

Brostsmarta 12 (3%) | 4 (1%) 0
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Organsystemklass Frekvens | Biverkningar Alla Grad 3 Grad 4
(alla grader n (%) n (%)
grader) n (%)

Koldfrossa 10(3%) [0 0
Mindre Slemhinneinflammation® | 1 (<1%) | 0 0
vanliga Asteni 1(<1%) [0 0

Undersokningar" Mycket Viktminskning 86 (23%) | 5 (1%) 0
vanliga
Vanliga Onormala virden for 29 (8%) | 4 (1%) 0

oron-, nds- och
halsundersokning®
Forhojt alaninamino- 8 (2%) 4 (1%) 2 (<1%)
transferas
Onormalt blodkolesterol | 6 (2%) 0 0
Forhojt aspartatamino- 5(1%) 2 (<1%) |2 (<1%)
transferas
Forhojt 4 (1%) 0 3 (<1%)
gammaglutamyl-
transferas
Mindre Forhojt blodbilirubin 2(<1%) |0 0
vanliga Aspartataminotransferas | 2 (<1%) | 0 2 (<1%)
Alaninaminotransferas 1(<1%) |0 1 (<1%)
Minskat antal 1(<1%) |0 1 (<1%)
trombocyter
Forlangt QTi 2(<1%) | 1(<1%) |0
elektrokardiogram

T Behandlingsrelaterade biverkningar som har rapporterats efter marknadsgodkdnnande (spontanrapporter och
allvarliga biverkningar fran samtliga kliniska studiermed pazopanib).

* Behandlingsrelaterad biverkan somenbart rapporterats under perioden efter marknadsgodkidnnande.
Frekvensen kan inte berdknas fran tillgdngliga data.

Foljande biverkningar har kombinerats:

@ Buksmirta, smirta i ovre buken och gastrointestinal smérta

b Odem, perifert 6democh 6gonlocksddem

¢ Majoriteten av dessa fall var palmoplantar erytrodysestesi

4 Vendsa tromboemboliska hindelser— omfattar djup ventrombos, lungemboli och trombosbiverkningar

¢ Majoriteten av dessa fall beskriver mukosit

f Frekvensen baseras pa tabeller dver laboratorievirden frin VEG110727 (N=240). Dessarapporterades
mindre frekvent sombiverkningar av provarna dn vad som framgér av tabellerna 6ver laboratorievérdena.
¢ Hiandelserav hjartdysfunktion — omfattar vinsterkammardysfunktion, hjirtsvikt och restriktiv
kardiomyopati.

h Frekvensen baseras pa biverkningar somrapporterats av provama. Onormala laboratorievirden
rapporterades mindre frekvent sombiverkningar av provarma én vad somframgér av tabellerna over
laboratorievérdena.

Neutropeni, trombocytopeni och palmoplantar erytrodysestesi observerades mer frekvent hos personer
med Ostasiatisk harkomst.

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen hos pediatriska patienter liknade den som rapporterades med pazopanib hos vuxna i
de godkinda indikationerna baserat pa data fran 44 pediatriska patienter fran fas I studien ADVLO0815
och 57 pediatriska patienter fran fas II studien PZP034X2203 (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Detér viktigt attrapportera misstinkta biverkningar efterattlikemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:
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webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- ochutvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Pazopanibdoser upp till 2 000 mg har utvirderatsi kliniska studier. Fatigue grad 3 (dosbegrénsande
toxicitet) och hypertoni grad 3 observerades hos 1 av 3 patienter som fick 2 000 mg respektive
1 000 mg dagligen.

Detfinns ingen specifik antidot for 6verdosering med pazopanib ochbehandling av6verdosering ska
ges i form av allmédnna stodatgirder.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, 6vriga
proteinkinashammare, ATC-kod: LOIEX03

Verkningsmekanism

Pazopanib dr enperoralt administrerad, potent tyrosinkinashdmmare (TKI)avVEGFR-1, -2 och -3
(vascular endothelial growth factorreceptors), PDGFR-alfa och-beta (platelet-derived growth factor)
samt stamcellsfaktorreceptor (c-KIT) med ICs,-vardenpa 10, 30, 47, 71, 84 respektive 74 nM. |
prekliniska experiment himmade pazopanib dosberoende ligandinducerad autofosforylering av
VEGFR-2-, c-Kit- och PDGFR-betareceptorer iceller. /n vivo himmade pazopanib VEGF-inducerad
VEGFR-2-fosforylering i muslunga, angiogenes iolika djurmodeller ochtillvixt avflera humana
tumorxenograft 1 moss.

Farmakogenomik

I enfarmakogenetisk meta-analys av 31 kliniska studier med pazopanib, som monoterapi eller i
kombination med andra likemedel, férekom ALAT-férhojningar >5 ganger den 6vre gransen for
normalvirde (NCICTC grad 3) hos 19 % avpatienterna som var barare av HLA-B*57:01-allelen
jamfort med 10 % hos icke-bdrare. I patientunderlaget var 133/2235 (6 %) barare avHLA-B*57:01-
allelen (se avsnitt 4.4).

Kliniska studier

Njurcellscancer (RCC)

Sékerheten och effektenav pazopanib vid RCC utvdrderades i enrandomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie. Patienter (n=435) med lokalt avanceradoch/eller
metastaserande RCC randomiserades till atterhalla pazopanib 800 mg en ging dagligen eller placebo.
Studiens primdra effektmétt var att utvirdera och jaimfora de tva behandlingsgrupperna {or
progressionsfri dverlevnad (PFS) och sekundirt effektmatt var total dverlevnad (OS). Ovriga mal var
attutvirdera den totala svarsfrekvensen och svarsdurationen.

Av de totalt 435 patienterna i studien var 233 behandlingsnaiva och 202 patienter var andralinjens
patienter som erhéllit en tidigare IL-2- eller INFa-baserad terapi. Funktionsstatus (performance status,
ECOQG) var likartad i pazopanib- och placebogruppen (ECOGO0: 42 % jaimfort med 41 %, ECOG1:
58 % jamfort med 59 %). Majoriteten av patienterna hade antingen gynnsamma (39 %) eller
mtermedidra (54 %) prognosfaktorer enligt MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre) /
Motzer. Samtliga patienter hade klarcellig histologi eller vervdgande klarcellig histologi. Hos
omkring hélften avalla patienter var tre eller flera organ drabbade av sjukdomen och de flesta
patienterna hade metastaserilungan (74 %) och/eller lymfkortlarna (54 %) vid inklusion 1 studien.
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En liknande andel patienter ivarje grupp var behandlingsnaiva och férbehandlade med cytokiner
(53 % och 47 % 1 pazopanibgruppen, 54 % och 46 % i placebogruppen). I den undergrupp som
forbehandlats med cytokiner hade majoriteten (75 %) erhallit interferonbaserad behandling.

Ungefdr samma andel patienter i varje grupp hade tidigare genomgétt nefrektomi (89 % och 88 % i
pazopanib- respektive placebogruppen) och/eller tidigare stralbehandlats (22 % och 15 % i pazopanib-
respektive placebogruppen).

Analysen av primért effektmatt, PFS, baseras pd bedomning av sjukdomen genom oberoende
radiologisk granskning av hela studiepopulationen (behandlingsnaiva och férbehandlade med
cytokiner).

Tabell 4 Resultat for total effekt pARCC vid oberoende granskning (VEG105192)
Effektmatt/s tudiepopulation | pazopanib placebo HR (95% CI) p-virde
(ensidigt)

PFS
Total* ITT n =290 n=145

median (méinader) 9,2 42 0,46 (0,34; 0,62) <0,0000001
Responsfrekvens n =290 n=145

% (95 % CI) 30(25,1; 35,6) | 3(05; 64) — <0,001
HR=riskkvot; ITT=intent-to-treat; PFS=progressionsfri 6verlevnad; * - behandlingsnaiva populationer och
populationer somforbehandlats med cytokiner

Figur 1 Kaplan-Meier-kurva avseende progressionsfri 6verlevnad baserad pa oberoende
radiologisk granskning for den totala populationen (behandlings naiv population och
population som forbe handlats med cytokiner) (VEG105192)

s —+— Pazopanib (N = 290)
+— Median 9.2 months
£ 08- g —-—~—-— Placebo (N = 145)
= 1 Median 4.2 months
B iy |
4 06 ' 'L_-L«-_ - Hazard Ratio = 0.46
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X-axel: minader, y-axel: andelprogressionsfri dverlevnad, pazopanib — (n=290) median 9,2 manader;
placebo ----------- (n=145) median 4,2 manader; riskkvot (hazard ratio) = 0,46; 95 % CI (0,34; 0,62); P

<0,0000001.
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Figur 2 Kaplan-Meier-kurvaavseende progressionsfri 6verlevnad baserad paoberoende
radiologisk granskning for den be handlingsnaiva populationen (VEG105192)
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X-axel: manader, y-axel: andel progressionsfri 6verlevnad, pazopanib ——— (n=155) median 11,1 manader;
placebo -------—-- (n=78) median 2,8 manader; riskkvot =0,40; 95 % CI (0,27; 0,60); P <0,0000001.

Figur 3 Kaplan-Meier-kurvaavseende progressionsfri 6verle vnad baserad paoberoende
radiologisk granskning for populatione n som forbe handlats med cytokiner

(VEG105192)
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X-axel: manader, y-axel: andel progressionsfri 6verlevnad, pazopanib (n=135) median 7,4 manader;
placebo ---------- (n=67) median 4,2 manader; riskkvot=0,54; 95 % CI (0,35; 0,84), P <0,001.

For patienter som svarade pa behandlingen varmediantiden till svar 11,9 veckor och
mediandurationen avsvaret 58,7 veckorenligt oberoende granskning (VEG105192).

Medianen for total dverlevnadsdata (OS,) for de i protokollet specificerade finala
overlevnadsanalyserna var 22,9 ménader och 20,5 ménader [HR=0,91 (95 % CI:0,71; 1,16; p=0,224)]
for patienter randomiserade till pazopanib- respektive placebogruppen. Resultaten for total Gverlevnad
ar foremal for eventuell paverkanda 54 % av patienterna i placebogruppen dven fick pazopanib i
studiens forlingningsfas som foljde efter sjukdomsprogression. Sextiosex procent av placebo-
patienterna fick behandling efter studien jAmfort med 30 % av pazopanib-patienterna.

Inga statistiska skilnader iakttogs mellan behandlingsgrupperna avseende livskvalitet enligt EORTC
QLQ-C30 och EuroQoL EQ-5D.

I enfas 2-studie med 225 patienter med lokalt recidiverande eller metastaserande RCC medklarcellig

histologi var den objektiva responsfrekvensen 35 % och mediandurationen av svaret 68 veckor enligt
oberoende granskning. PFS varimedian 11,9 ménader.

52



Sakerheten, effektiviteten och livskvaliteten av pazopanib jamfort med sunitinib har utvirderatsien
randomiserad, 6ppen, paralleligrupperad fas Il non-inferiority-studie (VEG108844).

I VEG108844 randomiserades patienter (n=1100) med lokalt avanceradoch/eller metastatisk RCC
vilka tidigare inte erhallit systemisk terapi, att fd antingen pazopanib 800 mg en géng dagligen
fortlopande eller sunitinib 50 mg en gang dagligen i 6-veckorsdoseringscykler med 4 veckors
behandling folit av 2 veckor utan behandling.

Detprimidra malet med studien vara att utvirdera och jimfoéra PFS hos patienter som behandlats med
pazopanib med de som behandlats med sunitinb. Demografiska karakteristika var liknande mellan
behandlingsgrupperna. Sjukdomskarakteristika vid initial diagnos och vid screening balanserades
mellan behandlingsgrupperna déirmajoriteten av patienterna hade ren cellhistologi  och sjukdom i
stadie 4.

VEG108844 uppnédde primirt effektmattav PFS och demonstrerade att pazopanib var non-inferior
eftersomden 6vre grinsenav 95 % konfidensintervall for riskkvoten var ldgre dnden i protokollet
specificerade griansen for riskkvoten pa 1, 25. Resultat for total effekt summeras i tabell 5.

Tabell 5 Resultat for total effekt (VEG108844)
pazopanib sunitinib HR
Effe ktmatt n =557 n =553 95% CI)
PFS
Total
Median (ménader) 8.4 9,5 1,047
(95% CI) (8,3; 10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
Total 6verlevnad
Median (ménader) 283 29,1 0,915
(95% CI) (26,0; 35,5) (254; 33,1) (0,786; 1,065)
HR=riskkvot; PFS=progressionsfri 0verlevnad;? p-varde = 0,245 (2-sidigt).

Figur 4 Kaplan-Meier-kurva avseende progressionsfri 6verlevnad baserad pa oberoende

granskning av totalpopulationen (VEG108844)
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Subgruppsanalyser av PFS utférdes avseende 20 demografiska och prognostiska faktorer.
Konfidensintervallen pé 95 % for samtliga subgrupper inkluderar enriskkvot pé 1. I de tre minsta av
de 20 subgrupperna dverstiger den berdknade punkten for riskkvoten 1,25; t.ex. hos personer utan
tidigare nefrektomi (n=186, HR=1,403, 95 % CI(0,955; 2,061)), baslinjc LDH>1,5 gdnger den 6vre
gransen for normalvirde (n=68, HR=1,72, 95 % CI (0,943; 3,139)) och MSKCC: dalig prognos
(n=119, HR=1,472, 95 % CI (0,937; 2,313)).

Mijukdelssarkom (STS)

Pazopanibs effekt och sikerhet for STS utvdrderadesi enpivotal, fas III,randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, multicenterstudie (VEG110727). Totalt 369 patienter med avancerat
mjukdelssarkom randomiserades till att fa pazopanib 800 mg en ging dagligen eller placebo.
Observeras bor att endast patienter med specifika histologiska undergrupper av mjukdelssarkom tillits
delta i studien. Darfor kan pazopanibs eftekt och sdkerhet endast betraktas somfaststélld for dessa
undergrupper och behandlingen med pazopanib bor ges restriktivt till saddana patienter.

Foljande tumdrtyper var selekterade i studien:

Fibroblastiska (fibrosarkom hos vuxna, myxofibrosarkom, skleroserande epiteloitt fibrosarkom,
maligna solitdra fibrosa tumdrer), s.k. fibrohistiocytdra (pleomorft malignt fibrdst histiocytom [MFH],
jattecells-MFH, inflammatoriska MFH), leiomyosarkom, maligna glomustumérer, skelettmuskulatur
(pleomorft och alveoldrt rabdomyosarkom), vaskulira (epiteloitt hemangioendoteliom, angiosarkom),
oklar differentiering (synoviala, epiteloida, alveoldra, klarcelliga, desmoplastiska sma rundcelliga,
sarkom, extrarenala rabdoida, maglignt mesenkymom, PECom, kirlderiverade tumérer), maligna
perifera nervskidetumorer, icke-differentierade mjukdelssarkom utan annan specificering (NOS) och
Ovriga typer avsarkom (inte listade som icke-valbara).

Foljande tumortyper var inte selekterade:

Adipocytiskt sarkom (alla undergrupper, alla rabdomyosarkom som inte var alveoldra eller pleomorfa,
kondrosarkom, osteosarkom, Ewingtumdrer/primitiva neuroektodermala tumérer (PNET), GIST,
dermatofibrosarkoma protuberans, inflammatoriskt myofibroblastiskt sarkom, malignt mesoteliom och
blandade mesodermala tumdrer i uterus.

Observeras bor att patienter med adipocytiskt sarkom exkluderades frén den pivotala fas IlI-studien,
eftersomden aktivitet (PFSvid vecka 12) som observerades for pazopanib ien prelimindr fas II-studie
(VEG20002) for adipocytiskt sarkom inte uppnddde dennddvéndiga effektenforatttillita ytterligare
kliniska tester.

Andra selektionskriterier i VEG110727-studien var: histologisk diagnos avmalignt mjukdelssarkom
av hog eller intermedidr grad och sjukdomsprogression nom 6 manaders behandling for
metastaserande sjukdom eller dterfall nom 12 ménader efter (neo)-/adjuvant behandling.

Av patienterna hade 99 % (98 %) tidigare fattdoxorubicin, 70 % hade tidigare fattifosfamid och 65 %
hade fatt minst tre eller fler kemoterapeutika fore inklusion i studien.

Patienterna var stratifierade enligt WHOs kliniska funktionsstatus (WHO PS) (Oeller 1) vid
utgingslidget och antalet tidigare genomgéngna systemiska behandlingar for avanceradsjukdom (0
eller 1 jamfort med 2+). I varje behandlingsgrupp var det ettnigot stérre antal patienter i 2+-linjerna
for tidigare systemisk behandling av avanceradsjukdom (58 % respektive 55 % for placebo och
pazopanibgrupperna) jamfort med O- eller 1-linjerna for tidigare systemisk behandling (42 %
respektive 45 % for placebo och pazopanibgrupperna). Mediandurationen vid uppfoljning av
patienterna (definierat som datum for randomisering till sista kontakten eller dodsfall) var likartad for
bada behandlingsgrupperna (9,36 manader for placebo [mellan 0,69 och 23,0 manader] och 10,04
ménader for pazopanib [mellan 0,2 och 24,3 ménader].

Primért effektmatti studien var progressionsfri dverlevnad (PFSenligt bedémning vid oberoende

radiologisk granskning); sekundira effektmatt var total 6verlevnad (OS), total responsfrekvens och
responsduration.
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Tabell 6 Resultat for total effekt pASTS vid oberoende be domning (VEG110727)
Effe ktmatt/s tudiepopulation pazopanib placebo HR (95% CI) p-virde
(dubbelsidigt)

PFS
Total ITT n =246 n=123

median (veckor) 20,0 7.0 0,35 (0,26; 0,48) <0,001
Leiomyosarkoma n=109 n=49

median (veckor) 20,1 8,1 0,37 (0,23; 0,60) <0,001
Synoviala sarkom inkl.
undergrupper n=25 n=13

median (veckor) 17,9 4,1 0,43 (0,19; 0,98) 0,005
‘Ovriga STS’ inkl.
undergrupper n=112 n=061 0,39 (0,25; 0,60)

median (veckor) 20,1 43 <0,001
(O]
Total ITT n =246 n=123

median (manader) 12,6 10,7 0,87 (0,67; 1,12) 0,256
Leiomyosarkom™ n=109 n=49

median (manader) 16,7 14,1 0,84 (0,56; 1,26) 0,363

Synoviala sarkom inkl.
undergrupper * n=25 n=13

median (manader) 8,7 21,6 1,62 (0,79; 3,33) 0,115
‘Ovriga STS’ inkl.
undergrupper * n=112 n=61

median (ménader) 10,3 9,5 0,84 (0,59; 1,21) 0,325
Responsfrekvens (CR+PR)

% (95% CI) 4(23,79) 0(0,0; 3,0)
Responsduration

median (veckor) (95% CI) 38,9 (16,7;

40,0)

respons; OS=total 6verlevnad

konfidensintervallen.

HR=riskkvot; ITT=intent-to-treat; PFS=progressionsfri 6verlevnad; CR=komplett respons; PR=partiell

* Den totala dverlevnaden for respektive histologiska undergrupper av mjukdelssarkom (leiomy osarkom, synoviala
sarkomoch ‘Ovriga’ STS) bor tolkas med forsiktighet pégrund av det lilla antalet patienter och de vida

Enliknande forbéttring for PFS baserat pd provarens bedéming observerades i pazopanibgruppen
jamfort med placebogruppen (i den totala ITT-populationen HR:0,39; 95% CI, 0,30 till 0,52,

p <0,001).
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Figur 5 Kaplan-Meier-kurvafor progressionsfri 6verlevnad for STS enligt oberoende
bedoming for totalpopulationen (VEG110727)

Estimated Survival Function
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Mote: 95% confidence interval bands are shown for each treatment

Ingen vidsentlig skillnad sags for OSmellan de tva behandlingsgrupperna vid den slutliga OS-analysen
som utfoérdes nir 76 % (280/369) av hdndelserna hade intrdffat (HR 0,87, 95 % CI10,67; 1,12,
p = 0,256).

Pediatrisk population

En fas Istudie (ADVLO0815) av pazopanib utfordes hos 44 pediatriska patienter med olika
recidiverande eller refraktira solida tumdrer. Detprimidra effektmattet var att undersdka den maximalt
tolererade dosen (MTD), sidkerhetsprofilen och de farmakokinetiska egenskaperna avpazopanib hos
barn. Mediandurationen av exponering i studien var 3 manader (1-23 manader).

En fas Il studie (PZP034X2203) av pazopanib utférdes hos 57 pediatriska patienter med refraktéira
solida tumorer inklusive rabdomyosarkom (N=12), icke-rabdomyosarkom mjukdelssarkom (N=11),
Ewingsarkom/pNET (N=10), osteosarkom (N=10), neuroblastom (N=8) och hepatoblastom (N=6).
Studien var en monoterapi, icke-kontrollerad, Oppen studie for attbestimma den terapeutiska
aktiviteten av pazopanib hos barn och ungdomar i aldern 1 till <18 ar. Pazopanib administrerades
dagligen som en tablett vid en dos om 450 mg/m?/dos eller som oral suspension vid 225 mg/m?/dos.
Denmaximala tillitna dagliga dosen var 800 mg for tabletten och 400 mg for den orala suspensionen.
Mediandurationen av exponering var 1,8 méanader (1 dag-29 ménader).

Resultaten avdenna studie visade ingen meningsfull antitumoraktivitet irespektive pediatrisk
population. Pazopanib rekommenderas darfor inte for behandling av dessa tumérer i den pediatriska
populationen (seavsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frankravet attskicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehéller pazopanib for alla grupper avden pediatriska populationen for
behandling avnjur- ochnjurbdckenskarcinom (exklusive nefroblastom, nefroblastomatos,
klarcellssarkom, mesoblastiskt nefrom, medullért njurkarcinom och rabdoid njurtumdr) (information
om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

52 Farmakokinetiska e genskaper

Absorption
Vid oral administrering av ensingeldos pazopanib pa 800 mgtill patienter med solida tumoérer erhélls
maximal plasmakoncentration (C,.,) pé cirka 19 + 13 mikrog/ml efter en mediantid pa 3,5 timmar
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(intervall 1,0-11,9 timmar) och ett AUC,_,pé cirka 650 £+ 500 mikrog.h/ml. Daglig dosering leder till
en 1,23- till 4-faldig 6kning av AUC,.r.

Det fanns ingen konsekvent 6kning av AUC eller C,,,c vid pazopanibdoser éver 800 mg.

Systemisk exponering for pazopanib Okade vid administrering tillsammans med mat. Administrering
av pazopanib tillsammans med en maltid med hogt eller lagt fettinnehdll resulterari omkring tva
gangers 0kning av AUC och C,,,.. Pazopanib ska dirfor administreras minst tvd timmar efter mat eller
minst en timme fOre mat (se avsnitt 4.2).

Administrering av en krossad pazopanibtablett pa 400 mg 6kade AUC y.7,)med46 % och C,,x med
ungefar 2 gdnger samt minskade t,., med omkring 2 timmar jamfort med administrering av den hela
tabletten. Dessa resultattyder pa attbiotillgdngligheten och hastigheten for oral absorption av
pazopanib Okar efter administrering aven krossadtablett i forhillande till administrering aven hel
tablett (se avsnitt 4.2).

Distribution

Bindningen av pazopanib till humant plasmaprotein in vivo 6versteg99 % utan nagot
koncentrationsberoende 6ver intervallet 10—100 mikrog/ml. /n vitro-studier tyder pa att pazopanib ar
ett substrat for P-gp och BCRP.

Metabolism

Resultat franin vitro-studier visade att metabolismen avpazopanib framst sker via CYP3A4 med
mindre bidrag fran CYP1A20och CYP2CS. De fyra huvudsakliga pazopanibmetaboliterna svarar
endast for 6 % avexponeringen iplasma. En av dessa metaboliter himmar proliferationen av VEGF-
stimulerade humana umbilikalvensendotelceller med enliknande potens som pazopanib, de 6vriga ar
10 till 20 ganger mindre aktiva. Aktiviteten hos pazopanib ar darfor huvudsakligen beroende av
moderlikemedlets exponering.

Eliminering

Pazopanib elimineras langsamt med en genomsnittlig halveringstid pé 30,9 timmar efter
administrering av den rekommenderade dosen pa 800 mg. Eliminering sker framforallt via feces och
eliminering via njurarna svarar for <4 % avden tillférda dosen.

Séarskilda patienterupper

Nedsatt njurfunktion

Resultaten tyder pé att mindre &n4 % av en peroralt administrerad pazopanibdos utséndras i urinen
som pazopanib och metaboliter. Resultat fran populationsfarmakokinetisk modellering (data fran
personer med CLCR-utgéngsvirden som varierade mellan 30,8 ml/min och 150 ml/min) tydde pi att
det dr osannolikt att nedsattnjurfunktion harnagon kliniskt relevant effektpa farmakokinetiken for
pazopanib. Ingen dosjustering krévs hos patienter med kreatininclearance 6ver 30 ml/min. Forsiktighet
tillrads hos patienter med kreatininclearance under 30 ml/min eftersomdet inte finns nigon erfarenhet
av pazopanib hos denna patientpopulation (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Léitt nedsatt

Medianvirdet for steady-state pazopanib C,.x och AUCq.,4) hos patienter med litt avvikande
levervirden (definierat som antingen normala bilirubin- och forhdjda ALAT-vérdeneller som en
forhjning avbilirubin upp till 1,5 ganger dvre gransen for normalviarde oavsett ALAT-védrde) efter
administrering av 800 mg engang dagligen liknar medianvérdet for patienter med normal
leverfunktion (setabell 7). 800 mg pazopanib en gang dagligen arrekommenderad dos till patienter
med latta avvikelser i leverfunktionstester i serum (se avsnitt 4.2).

Mattligt nedsatt
Denmaximalt tolererbara dosen (MTD) pazopanib hos patienter med méttligt nedsatt leverfunktion
(definierad som en forhojning avbilirubin >1,5 till 3 ganger den 6vre gransen for normalvirde oavsett
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ALAT-virde) var 200 mg en gdng dagligen. Medianvirdet for steady-state C,,x och AUC _,4) efter
administrering av 200 mg pazopanib engang dagligen var hos patienter med méttligt nedsatt
leverfunktion ungefar 44 % respektive 39 % avmotsvarande medianvdrden efter administrering av
800 mg en gang dagligen hos patienter med normal leverfunktion (se tabell 7).

Baserat pa sidkerhets- ochtolerabilitetsdata bor doseringen avpazopanib minskas till 200 mg en gang
dagligen till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Kraftigt nedsatt

Medianvirdena for steady-state C,x och AUC g ,4) efter administrering av 200 mg pazopanib en gang
dagligen var hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion ungefér 18 % respektive 15 % av
motsvarande medianvirden efter administrering av 800 mg engéng dagligen hos patienter med normal
leverfunktion. Baserat pa denminskade exponeringen och begrinsad leverreserv rekommenderas
pazopanib inte till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (definierat som totalt bilirubin >3 ginger
den Ovre griansen for normalvirde oavsett ALAT-virde) (se avsnitt 4.2).

Tabell7  Medianvirden for pazopanibs farmakokinetik, vid steady s tate, uppmiitt hos
personer med nedsatt le verfunktion
Grupp Studerad Conax AUC (0-24) Rekommenderad
dos (ng/ml) (ng x hr/ml) dos

Normal 800 mg en 52,0 8882 800 mg en gang
leverfunktion géng dagligen (17,1-85,7) (345,5-1482) dagligen
Litt nedsatt 800 mg en 335 7742 800 mg en gang
leverfunktion gangdagligen | (11,3-104,2) (214,7-2034,4) dagligen
Mittligt nedsatt | 200 mgen 222 256.,8 200 mg en gang
leverfunktion gang dagligen (4,2-32,9) (65,7-487,7) dagligen
Kraftigt nedsatt | 200 mgen 94 130,6 Ej rekommenderat
leverfunktion gang dagligen (2,4-243) (46,9-473,2)

Pediatrisk population

Efter administrering av pazopanib 225 mg/m? (som oral suspension) till pediatriska patienter var de
farmakokinetiska parametrarna (Cyuy, Tiax 0ch AUC) liknande de som tidigare rapporterats hos vuxna
patienter som behandlats med 800 mg pazopanib. Resultaten indikerade ingen markant skillnad i
clearance avpazopanib, normaliserad efter kroppsyta, mellan barn och vuxna.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Denprekliniska sidkerhetsprofilen for pazopanib bedémdes hos méss, rattor, kaniner och apor. I studier
med upprepad dos till gnagare tycks effekterna ien médngd olika vévnader (ben, tinder, nagelbddd,
reproduktionsorgan, hematologiska vdvnader, njure och pankreas)ha samband med farmakologin for
VEGFR-himning och/eller himning av VEGF-signalerings véagar, varvid de flesta effekterna uppstar
pa plasmaexponeringsnivaer som ligger under dem som observeras pa kliniken. Andra iakttagna
effekter omfattar viktminskning, diarré och/eller morbiditet som varantingen sekundar till lokala
gastrointestinala effekter orsakade avhog lokal slemhinneexponering for likemedlet (apor) eller
farmakologiska effekter (gnagare). Proliferativa leverlesioner (eosinofila foci och adenom) sags hos
honmoss vid exponeringar 2,5 gdnger human exponering baserat pd AUC.

I studier av tidig toxicitet, nir pazopanib gavs frandag9 post partumtill dag 14 post partum till rattor
nnan avvinjning, intrdffade dodsfall och onormal organtillvixt/mognad 1 njurar, lungor, lever och
hjirta vid en dos som var cirka 0,1 ganger hogre 4n klinisk exponering, baseratpa AUC for vuxna
patienter. Nérrattor efter avvanjning fick doser frandag 21 post partum till dag 62 post partum var de
toxikologiska fynden likartade dem for vuxna rattor vid jaimforbara exponeringar. Barnpatienter har en
okad risk for ben- och tandeffekter jamfort med vuxna, eftersomdessa forandringar, inklusive

hamning av tillvixten (forkortade extremiteter), skort skelett och remodellering av tinderna ségs hos
juvenila rattor vid endos om >10 mg/kg/dag (vilket arcirka 0,1-0,2 ganger hogre dnklinisk
exponering, baserat pa AUC for vuxna patienter) (se avsnitt 4.4).
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Reproduktionseffekt, fertilitetseffekt och teratogen effekt

Pazopanib har visat sig vara embryotoxiskt och teratogent nir det administrerats till rattor och kaniner
vid exponeringar som var mer dn 300-faldigt ligre 4n human exponering (baseradpid AUC).
Effekterna omfattade minskad fertilitet hos honor, pre-och postimplantationsavstotningar, tidiga
resorptioner, embryoletalitet, minskad fostervikt och kardiovaskuldr missbildning. Minskad férekomst
av corpora lutea, 6kad forekomst av cystor och ovarieatrofi har dvennoterats hos gnagare. [ en
fertilitetsstudie pé hanrattor sags ingen effektpa parning eller fertilitet, men minskad testikel- och
bitestikelvikt noterades med minskad spermaproduktionshastighet, spermamotilitet och
spermakoncentrationer i bitestiklar och testiklar som iakttogs vid exponeringar pa 0,3 ganger human
exponering baserat pd AUC.

Genotoxicitet

Pazopanib orsakade inte genetisk skada enligt testning med genotoxicitetsanalyser (Ames test,human
perifer lymfocytkromosom aberrationstest och in vivo mikronukleustest pé rétta). En syntetisk
intermedidrform av pazopanib, som bildas vid tillverkningen och som dven finns i den slutliga
lakemedelssubstansen i ldga mingder, var inte mutagen i Ames testmen genotoxisk i muslymfomtest
och in vivo mikronukleustest pa mus.

Karcinogenicitet

I tvadriga karcinogenicitetsstudier med pazopanib noterades ett okat antal leveradenom hos moss
respektive duodenala adenokarcinom hos rattor. Utifran den specifika patogenesen och mekanismen
hos gnagare, anses inte resultaten utgéra en dkad cancerrisk for patienter som tar pazopanib.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Pazopanib Zentiva 200 mg filmdragerade tabletter

Tablettkérna:

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Povidon K30 (E1201)
Magnesiumstearat (E470b)

Tablettdragering:
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol 400 (E1521)
R&d jarnoxid (E172)
Polysorbat 80 (E433)

Pazopanib Zentiva 400 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Povidon K30 (E1201)
Magnesiumstearat (E470b)

Tablettdragering:
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol 400 (E1521)
Polysorbat 80 (E433)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4  Sirskildaforvarings anvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pazopanib Zentiva 200 mg filmdragerade tabletter:

30, 90, multipelférpackning med 90 (3 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter i vita HDPE-
burkar med barnskyddande polypropenforslutning.

30, 90, multipelférpackning med 90 (3 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter i
klara/genomskinliga aluminium-PVC/PE/PVDC-blister.

30 x 1, 90 x 1, multipelférpackning med 90 x 1 (3 forpackningar med 30 x 1) filmdragerade tabletter i
klara/genomskinliga aluminium-PVC/PE/PVDC perforerade endosblister.

Pazopanib Zentiva400 mg filmdragerade tabletter:

30, 60 filmdragerade tabletter i HDPE-burkar med barnskyddande polypropenforsiutning.

30, 60, multipelforpackning med 60 (2 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter i
klara/genomskinliga aluminium-PVC/PE/PVDC-blister.

30x 1, 60x 1, multipelférpackning med 60 x 1 (2 férpackningar med 30 x 1) filmdragerade tabletter i
klara/genomskinliga aluminium-PVC/PE/PVDC perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskildaanvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130,

102 37 Prag 10,

Tjeckien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALINING

200 mg: 42781
400 mg: 42782

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:
Datum for den senaste fornyelsen:
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10. DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

16.01.2024

61



