VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pazopanib Glenmark 200 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Pazopanib Glenmark 400 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pazopanib Glenmark 200 mg kalvopddllysteiset tabletit:
Yksi tabletti sisdltdd patsopanibihydrokloridia méaarén, joka vastaa 200 mg:aa patsopanibia.

Pazopanib Glenmark 400 mg kalvopddllysteiset tabletit:
Yksi tabletti siséltdd patsopanibihydrokloridia médrin, joka vastaa 400 mg:aa patsopanibia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).
Pazopanib Glenmark 200 mg kalvopddllysteiset tabletit:

Kapselinmuotoinen, pinkki, kalvopéillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd 200. Mitat
noin 14 mm x 6 mm.

Pazopanib Glenmark 400 mg kalvopddllysteiset tabletit:
Kapselinmuotoinen, valkoinen, kalvopééllysteinen tabletti, jossa on toisella puolella merkintd 400.
Mitat noin 18 mm x 7 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Munuaissyopa

Pazopanib Glenmark on tarkoitettu aikuisille edenneen munuaissydvin ensilinjan hoitoon ja potilaille,
jotka ovat aikaisemmin saaneet sytokiinihoitoa edenneen taudin hoitoon.

Pehmytkudossarkooma

Pazopanib Glenmark on tarkoitettu edenneen pehmytkudossarkooman tiettyjen alatyyppien hoitoon
aikuispotilaille, jotka ovataikaisemmin saaneet solunsalpaajahoitoa metastasoituneen taudin hoitoon
taijoilla tauti on edennyt 12 kuukauden sisilld (neo)adjuvanttihoidon jilkeen.

Patsopanibin teho ja turvallisuus on osoitettu vain tietyissd pehmytkudossarkooman histologisissa
alatyypeissd (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Ainoastaan syopélidkkeiden antoon perehtyneen lddkérin tulee aloittaa Pazopanib Glenmark -hoito.



Annostus

Aikuiset
Munuaissydvén tai pehmytkudossarkooman hoidossa suositeltu patsopanibiannos on 800 mg kerran
vuorokaudessa.

Annoksen muuttaminen

Annosta muutetaan (pienennetéén tai suurennetaan) asteittain 200 mg kerrallaan yksilollisen
sietokyvyn mukaan, jotta haittavaikutukset pysyvit hallinnassa. Patsopanibiannos ei saa ylittda
800 mg:aa.

Pediatriset potilaat
Patsopanibia ei pidd kayttda 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 ikdisten 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.

Likkddt

Patsopanibin kdytostd vahintddn 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa on vain véhén tietoa. Patsopanibilla
tehdyissd munaissyopatutkimuksissa patsopanibin turvallisuudessa ei havaittu kliinisesti merkitsevid
eroja 65 vuotta tiyttdneiden ja sitd nuorempien tutkittavien valillid. Klinisten kokemusten perusteella
iakkdiden ja nuorempien potilaiden hoitovasteessa ei ole eroa, mutta joidenkin ifkkdiden potilaiden
suurempaa herkkyyttd ei voida sulkea pois.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei todennikoisesti vaikuta kliinisesti merkittdviasti patsopanibin
farmakokinetiikkaan, silli patsopanibi ja sen metaboliitit erittyvét vain vihdisessd madrin munuaisten
kautta (ks. kohta 5.2). Annoksen muuttaminen ei siis ole tarpeen, jos kreatiniinipuhdistuma on yli

30 ml/min. Varovaisuutta on noudatettava, jos kreatiinipuhdistuma on alle 30 ml/min, silld
patsopanibin kéytostd eiole kokemuksia tdssd potilasryhméssé.

Maksan vajaatoiminta

Patsopanibin annostussuositukset maksan vajaatoiminnassa perustuvat patsopanibin
farmakokineettisiin tutkimuksiin eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks.

kohta 5.2). Maksan toimintakokeet tulee ottaa kaikilta potilailta ennen patsopanibihoidon aloittamista
ja hoidon aikana, jotta selvidd mahdollinen maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4). Jos potilaalla on
lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, patsopanibin kdytosséd on noudatettava varovaisuutta ja
potilaan tilaa on seurattava tarkoin siedettivyyden suhteen. Suositeltu patsopanibiannos on 800 mg
kerran vuorokaudessa potilaille, joilla on lievid muutoksia seerumista mitattavissa maksan
toimintakokeissa (mddritelmdnd joko normaali bilirubiini ja pienikin ALAT-arvojen nousu tai
bilirubiinin nousu [> 35 % konjugoitunut bilirubiini] aina 1,5 x viitevilin yldrajaan [upper limit of
normal, ULN] asti rippumatta ALAT-arvosta). Kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (mééritelmana
bilirubiinin nousu > 1,5-3 x viitevilin yliraja rippumatta ALAT-arvosta) suositellaan
patsopanibiannoksen pienentdmistd 200 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Patsopanibin kdyttoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (maaritelméni
kokonaisbilirubiini > 3 x viitevilin yliraja riippumatta ALAT-arvosta).

Ks. kohdasta 4.4 tietoja maksan toiminnan seurannasta ja annoksen sovittamisesta potilaille, joilla on
ladkkeen aiheuttama maksatoksisuus.



Antotapa
Pazopanib Glenmark otetaan suun kautta. Se otetaan tyhjaéin mahaan vihintdén tunti ennen ateriaa tai

kaksi tuntia aterian jilkeen (ks. kohta 5.2). Kalvopéillysteiset tabletit niellidn kokonaisina veden
kanssa. Niitd ei saa rikkoa eikd murskata (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Maksavaikutukset

Patsopanibin kdyton aikana on ilmennyt maksan toimintahdiriditd (myos kuolemaan johtaneita).
Patsopanibia tulee antaa varoen potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, ja heitd
tulee seurata huolellisesti. Suositeltu patsopanibiannos on 800 mg kerran vuorokaudessa potilaille,
joilla on lievid muutoksia seerumista mitattavissa maksan toimintakokeissa (joko normaali bilirubiini
ja pienikin AL AT-arvojen nousu tai bilirubiinin nousu aina 1,5 x UNL:44n asti riippumatta ALAT-
arvosta). Kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (bilirubiinin nousu > 1,5-3 x viitevélin yliraja
rippumatta ALAT-arvosta) suositellaan patsopanibiannoksen pienentdmistd 200 mg:aan kerran
vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Patsopanibin kdyttdd ei suositella potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini >3 x viitevilin yliraja riippumatta ALAT-arvosta) (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). Altistuminen on huomattavasti vihdisempdd 200 mg:n annoksella, mutta siind
esiintyy suurta vaihtelua. Klininen vaste on ndilld potilailla riittiméatonta.

Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa havaittin 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 fosfataasin eikd bilirubiinin kohonneita arvoja.
Y1 60 vuoden ikéisilld potilailla saattaa olla suurentunut ALAT-arvojen nousun (lievista

[> 3 x vittevdlin yliraja | vaikeaan [>8 x viitevdlin yldraja]) riski. Potilailla, joilla on HLA-B*57-01-
alleeli, on suurentunut ALLAT-arvon nousun riski patsopanibin kdyton yhteydessa. Patsopanibilla
hoidettavien potilaiden maksan toimintaa tulee seurata ripppumatta potilaan genotyypista tai idsti (ks.
kohta 5.1).

Seerumin maksa-arvot on tarkistettava ennen patsopanibihoidon aloittamista, vikoilla 3, 5,7 ja 9 ja
sitten 3. ja 4. kuukauden kohdalla, ja lisétestejd on tehtévé klimisen tilanteen mukaan. Arvojen
sddnnollistd seurantaa on jatkettava myds 4. kuukauden jilkeen.

Ks. Taulukko 1 annoksen sovittamisesta potilaille, joilla lahtdtilanteen kokonaisbilirubiiniarvo on
< 1,5 x viitevélin yliraja ja ASAT ja ALAT <2 x viitevélin yldraja.

Taulukko 1  Annoksen sovittaminen potilaille, joilla on ldikke en aiheuttama he patotoksisuus

Maksan toimintakokeiden arvot |Annoksen sovittaminen

Transaminaasiarvot kohonneet Patsopanibihoitoa voidaan jatkaa. Maksan toimintakokeet

(3—8 x viitevilin yliraja) otetaan vikoittain, kunnes transaminaasit palaavat 1. asteen
muutosten tasolle tai lahtotasolle.

Transaminaasiarvot kohonneet Patsopanibihoito keskeytetddn, kunnes transaminaasit

(> 8 x viitevélin yldraja) palaavat 1. asteen muutosten tasolle tai ldhtotasolle.

Jos patsopanibihoidon uudelleenaloittamisen mahdollinen
hyoty katsotaan suuremmaksi kuin maksatoksisuuden riski,
patsopanibihoito aloitetaan uudelleen pienemmalld

400 mgmn péivittidiselld annoksella ja seerumin maksa-arvoja
seurataan vilkoittain 8 vilkkon ajan. Jos transaminaasiarvojen
nousu tasolle > 3 x viitevélin yldraja uusiutuu, kun
patsopanibihoito on aloitettu uudelleen, patsopanibihoito on
lopetettava pysyvasti.
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Transaminaasiarvot kohonneet Patsopanibihoito lopetetaan pysyvésti.

(> 3 x viitevélin yliraja) ja bilirubiiniarvo [Potilaita tulee seurata, kunnes arvot palaavat 1. asteen
samanaikaisesti kohonnut muutosten tasolle tai ldhtotasolle. Patsopanibi on UGT1A1n
(> 2 x viitevélin yldraja) estdjd. Lievad, epdsuoraa (ei-konjugoitu)

hyperbilirubinemiaa saattaa ilmaantua potilaille, joilla on
Gilbertin oireyhtymé. Potilaita, joilla on vain lievda
epédsuoraa hyperbilirubinemiaa ja joilla tiedetddn tai
epéillidn olevan Gilbertin oireyhtymé ja joiden ALAT-arvo
on >3 x viitevdlin yliraja, tulee hoitaa kuten potilaita, joilla
pelkkd ALAT on kohonnut.

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 (hypertensiivisten kriisien) uusia diagnooseja. Verenpaineen
on oltava hyvin tasapainossa ennen patsopanibihoidon aloittamista. Potilaiden verenpainetta on
seurattava hypertension varalta heti hoidon alussa (yhden vilkon sisdlld patsopanibihoidon
aloituksesta) ja timén jilkeen sddnnollisesti. Kohonneita verenpainearvoja (systolinen verenpaine

> 150 mmHg tai diastolinen verenpaine > 100 mmHg) ilmeni hoidon alkuvaiheessa (noin 40 %
tapauksista ilmeni ennen 9. pdivad ja noin 90 % tapauksista ilmeni ensimmdisten 18 viikon aikana).
Verenpainetta on seurattava ja verenpainelddkitys tulee aloittaa nopeasti samalla, kun
patsopanibiannosta sovitetaan (hoidon keskeytys ja uudelleen aloitus pienemmaélld annoksella klinisen
tilanteen mukaan) (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Patsopanibihoito tulee lopettaa, jos on todisteita
hypertensiivisesti kriisistd tai jos hypertensio on vaikea ja jatkuu verenpainelddkityksestd ja
patsopanibiannoksen pienentdmisestd huolimatta.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatia -oireyhtyméa (PRES) / reversiibeli posteriorinen
leukoenkefalopatia -oireyhtymi (RPLS)

Patsopanibin kdyton yhteydessé on raportoitu PRES/RPLS-oireyhtymédd. Oireyhtyméssa voi esiintyé
padnsérkyd, verenpainetta, kohtauksia, uneliaisuutta, sekavuutta, sokeutta ja muita niko- ja
neurologisia hdirioitd. Oireyhtyma voi olla kuolemaan johtava. Patsopanibihoito on lopetettava
pysyvasti, jos potilaalle kehittyy PRES/RPLS-oireyhtyma.

Interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti

Patsopanibin kdyton yhteydessé on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta, joka voi olla
hengenvaarallista (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava interstitiaaliseen keuhkosairauteen /
pneumoniittiin viittaavien keuhko-oireiden varalta, ja patsopanibihoito on lopetettava, jos potilaalle
kehittyy interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti.

Sydiamen toimintahdirid / syddmen vajaatoiminta

Patsopanibin riskejd ja hyotyjd tulee punnita ennen kuin hoito aloitetaan potilaille, joilla on sydimen
toimintahdirid. Patsopanibin turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa eiole tutkittu potilailla, joilla on
kohtalainen tai vaikea sydimen vajaatoiminta, eikd potilailla, joiden vasemman kammion
ejektiofraktio (LVEF) on alle normaalin.

Patsopanibin kliinisissé tutkimuksissa on esiintynyt sydimen toimintahdiriditd, kuten kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa ja pienentynyttd vasemman kammion ejektiofraktiota (LVEF) (ks. kohta 4.8).
Satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa patsopanibia verrattiin sunitinibiin munuaissydvian hoidossa
(VEG108844), tutkittavilta mitattin vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) lahtGtilanteessa ja
seurannassa. Sydénlihaksen vajaatoimintaa havaittin 13 %:lla tutkittavista(47/362)
patsopanibihaarassa ja 11 %:lla tutkittavista (42/369) sunitinibihaarassa. Kongestiivista syddmen



vajaatoimintaa havaittin 0,5 %:lla tutkittavista kummassakin hoitohaarassa. Kongestiivista syddmen
vajaatoimintaa raportoitin 3 tutkittavalla 240:std (1 %) vaiheen III VEG110727-
pehmytkudossarkoomatutkimuksessa. Pienentynyttd vasemman kammion ejektiofraktiota havaittiin
11 %:lla tutkittavista (15/140) patsopanibihaarassa verrattuna 3 %:iin (1/39) lumeldékehaarassa
lahtotilanteen jilkeen ja seurannassa tehdyissé tutkimuksissa.

Riskitekijdit

Vaiheen III pehmytkudossarkoomatutkimuksessa samanaikaista verenpainetta havaittiin

13 tutkittavalla patsopanibihaaran 15 tutkittavasta, mikd on saattanut vaikeuttaa syddmen
toimintahdiriotd riskipotilailla lisddmalld sydamen jalkikuormitusta. 99 % vaiheen III
pehmytkudossarkoomatutkimukseen osallistuneista potilaista (243/246), mukaan lukien nimé
15 tutkittavaa, sai antrasykliinihoitoa. Aikaisempi antrasykliinihoito saattaa olla syddmen
toimintahdirion riskitekija.

Lopputulos
Neljd tutkittavaa 15:sté toipui tdysin (arvot 5 %m sisdlla Ildhtotilanteesta) ja viisi tutkittavaa osittain

(arvot vitealueella, mutta > 5 % alle lahtétilanteen). Yksi tutkittava ei toipunut ja viiden muun
tutkittavan seurantatiedot puuttuvat.

Hoito

Klinisen tilanteen mukaan patsopanibihoidon keskeyttimisen ja/tai annoksen pienentdmisen tulee
tapahtua samanaikaisesti verenpainchoidon kanssa (ks. edelld verenpainetta koskeva varoitus)
potilailla, joilla vasemman kammion ejektiofraktio on pienentynyt huomattavasti.

Potilaita on seurattava huolella kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan kliinisten oireiden ja 10ydosten
varalta. Vasemman kammion ejektiofraktion seurantaa lihtdtilanteessa ja sdannoéllisesti tdman jalkeen

suositellaan potilaille, joilla on riski saada syddmen toimintahdirio.

(QT-ajan pidentyminen ja kiidntyvien kirkien takykardia

Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa on imennyt QT-ajan pidentymistd ja kdédntyvien kirkien
takykardiaa (torsades de pointes) (ks. kohta 4.8). Patsopanibin kiyt6ssd on noudatettava varovaisuutta,
jos potilaalla on aikaisemmin todettu QT-ajan pidentymisté, jos potilas saa rytmihédirilidkkeitd tai
muita lddkkeitd, jotka saattavat pidentdd QT-aikaa, tai jos potilaalla on aikaisemmin todettu relevantti
sydansairaus. EK G-rekisterdinti tulisi tehdd ennen patsopanibihoidon aloitusta ja sdédnndllisin vélein
hoidon aikana. Elektrolyyttien (esim. kalsiumin, magnesiumin, kaliumin) pitoisuudet tulisi pitdd
vitealueella.

Valtimotukokset

Klinisissd tutkimuksissa patsopanibihoidon yhteydesséd on havaittu sydininfarkteja,
sydanlihasiskemiaa, iskeemisid aivohalvauksia ja ohimenevid aivoverenkierron héiriitd (TIA-
kohtauksia) (ks. kohta 4.8). Kuolemaan johtaneita tapahtumia on raportoitu. Patsopanibin kdytossd on
noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on suurentunut tromboottisten tapahtumien
riski, tai potilaita, joilla on aikaisemmin ollut tromboottinen tapahtuma. Patsopanibia ei ole tutkittu
potilailla, joilla on ollut tapahtuma edellisen kuuden kuukauden aikana. Hoitopdétds on tehtdvé kunkin
potilaan hyoty-haittasuhteen arvioinnin perusteella.

Laskimotukokset

Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa on imennyt laskimotukostapahtumia, mukaan lukien
laskimotrombooseja ja kuolemaan johtaneita keuhkoembolioita. NAitd esiintyi sekd munuaissyopa-
ettd pehmytkudossarkoomapotilailla, mutta ilmaantuvuus oli suurempaa
pehmytkudossarkoomapotilailla (5 %) kuin munuaissydpépotilailla (2 %).



Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Tromboottista mikroangiopatiaa on raportoitu patsopanibin klinisissd tutkimuksissa, joissa
patsopanibia annettiin monoterapiana, yhdessd bevasitsumabin kanssa ja yhdessa topotekaanin kanssa
(ks. kohta 4.8). Patsopanibihoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalle kehittyy tromboottista
mikroangiopatiaa. Tromboottisen mikroangiopatian korjaantumista on ollut havaittavissa
patsopanibihoidon lopettamisen jilkeen. Patsopanibin kiytté muiden lddkkeiden kanssa ei ole
kéayttdaiheen mukaista.

Verenvuototapahtumat

Patsopanibin klinisissd tutkimuksissa on raportoitu verenvuototapahtumia (ks. kohta 4.8). Kuolemaan
johtaneita verenvuototapahtumia on raportoitu. Patsopanibia ei ole tutkittu potilailla, joilla on ollut
veriyskdd, aivoverenvuoto tai kliinisesti merkittdvd maha-suolikanavan verenvuoto edellisen kuuden
kuukauden aikana. Patsopanibin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla
on merkittdva verenvuotoriski.

Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot

VEGF-reitin estdjien (verisuonten endoteelikasvutekijin estijien) kiytto potilaille, joilla on kohonnut
verenpaine tai joilla eiole kohonnutta verenpainetta, saattaa edistdi aneurysmien ja/tai valtimon
dissekaatioiden muodostumista. Tama riski on arvioitava tarkoin ennen patsopanibihoidon aloittamista
potilaille, joilla on riskitekijoitd, kuten kohonnut verenpaine tai aikaisempia aneurysmoja.

Maha-suolikanavan perforaatiot ja fistelit

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

Haavojen paraneminen

Patsopanibin vaikutuksista haavojen paranemiseen ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia. Koska VEGF-
estéjit saattavat vaikeutta haavojen paranemista, patsopanibihoito on lopetettava vahintdan

7 vuorokautta ennen suunniteltua leikkausta. Leikkauksen jilkeen patsopanibihoidon
uudelleenaloittamisen on perustuttava klimiseen arvioon haavan asianmukaisesta paranemisesta.
Patsopanibihoito on lopetettava, jos leikkaushaava avautuu.

Hypotyreoosi

Patsopanibin klinisissd tutkimuksissa on ilmennyt hypotyreoosia (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa
tehdi kilpirauhasen toimintakokeet ennen hoidon aloittamista, ja mahdollinen hypotyreoosi on
hoidettava tavanomaisen kdytdnnén mukaisesti ennen kuin patsopanibihoito aloitetaan. Kaikkien
potilaiden tilaa on seurattava tarkoin patsopanibihoidon aikana kilpirauhasen vajaatoimintaan
viittaavien 16yddsten ja oireiden havaitsemiseksi.

Kilpirauhasen toimintaa on seurattava sdénnollisten laboratoriokokeiden avulla, ja mahdolliset
toimintahdiriét on hoidettava tavanomaisen kdytdnnén mukaisesti.

Proteinuria

Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu proteinuriaa. On suositeltavaa tehda virtsakokeet
ennen hoitoa ja sddnnollisin vilein hoidon aikana, ja potilaiden tilaa on seurattava mahdollisen
proteinurian vaikeutumisen varalta. Patsopanibihoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy
nefroottinen oireyhtyma.



Tuumorilyysioireyhtymaé

Patsopanibin kdyttéon on littynyt tuumorilyysioireyhtymédd, joka on osassa tapauksista johtanut
kuolemaan (ks. kohta 4.8). Tuumorilyysioireyhtymén riski on suurentunut, jos potilaalla on nopeasti
kasvavia kasvaimia, suuri kasvainkuorma, munuaisten toimintah&irié tai nestehukka. Ehkéisevid
toimia, kuten suurten virtsahappopitoisuuksien hoitoa ja nesteytysté laskimoon, on harkittava ennen
patsopanibihoidon aloittamista. Riskipotilaita on seurattava tarkastija hoidettava klinisen tarpeen
mukaan.

IlImarinta
Patsopanibin kliinisissd tutkimuksissa edennyttd pehmytkudossarkoomaa sairastavilla potilailla on
ilmennyt ilmarintatapahtumia (ks. kohta 4.8). Patsopanibipotilaita on seurattava huolella ilmarinnan

oireiden ja l6ydosten varalta.

Pediatriset potilaat

Vaikutusmekanismista johtuen patsopanibi voi jyrsijdilld vahingoittaa elinten kehitysté ja maturaatiota
aikaisessa postnataalivaiheessa (ks. kohta 5.3). Tdméan vuoksi patsopanibia ei tule antaa alle 2 vuoden
ikdisille lapsipotilaille.

Infektiot

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

Samanaikainen kivytt6 muiden systeemisten syopahoitojen kanssa

Kliniset tutkimukset patsopanibilla yhdistettynd muiden syopéhoitojen kanssa (kuten pemetreksedi,
lapatinibi tai pembrolitsumabi) lopetettiin aikaisin, koska huolena oli lisdéntynyt toksisuus ja/tai
kuolleisuus. Ndille yhdistelmdhoidoille eiole osoitettu turvallista ja tehokasta annosta.

Raskaus

Prekliinisissd tutkimuksissa eldimilli on ilmennyt lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Jos
patsopanibia kdytetddn raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksipatsopanibin kéyton aikana,
hénelle on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta vaarasta. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi,
on kehotettava valttimaan raskaaksitulemista patsopanibihoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Yhteisvaikutukset

Vahvojen CYP3A4-estijien, P-glykoproteiinin (P-gp) estéjien tai BCRP:n (breast cancer resistance
protein) estijien samanaikaista kiyttod tulee vilttda, silli patsopanibialtistus saattaa lisddntyd (ks.
kohta 4.5). Vaihtoehtona tulee harkita sellaisten samanaikaisten hoitojen antamista, joilla eiole tai
joilla on vain vihdn CYP3A4m, P-gpm tai BCRP n estovaikutusta.

Samanaikaista hoitoa CYP3A4:mn induktoreilla tulisi vélttd4, koska se voi johtaa patsopanibialtistuksen
viahenemiseen (ks. kohta 4.5).

Hyperglykemiaa on havaittu, kun samanaikaisesti on annettu ketokonatsolia.

Varovaisuutta on noudatettava, jos patsopanibia annetaan samanaikaisesti
uridimidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi 1A1m (UGT1A1) substraattien (esim. irinotekaanin)
kanssa, koska patsopanibi on UGT1A1:n estdji (ks. kohta 4.5).

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



Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopdéllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset patsopanibiin

In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd patsopanibin oksidatiivinen metabolia thmisen maksan
mikrosomeissa vilittyy padasiassa CYP3A4-entsyymin ja hyvin véhéisessd mddrin CYP1A2- ja
CYP2C8-entsyymien kautta. Siksi CYP3A4:n estdjit ja induktorit voivat muuttaa patsopanibin
metaboliaa.

CYP3A4:n, P-gp:nja BCRP:n estdjdt
Patsopanibi on CYP3A4m, P-gpn ja BCRP:n substraatti.

Patsopanibin (400 mg kerran vuorokaudessa) samanaikainen anto voimakkaan CYP3A4:mnja P-gpn
estijin ketokonatsolin (400 mg kerran vuorokaudessa) kanssa viitend perdkkdisend pdivina johti
patsopanibin keskimédrdisen AUC g »4)-arvon 66 %:n nousuun ja keskimddrdisen C,u-arvon 45 %mn
nousuun verrattuna arvoihin, joita saadaan, kun patsopanibia annetaan yksindén (400 mg kerran
vuorokaudessa 7 pdivan ajan). Yksinddn annetun 800 mgn patsopanibiannoksen jilkeen C,,.-arvon
keskiarvojen vaihteluvéli oli 27,5-58,1 mikrog/ml ja AUC , ,,-keskiarvojen vaihteluvili oli
48,7-1040 mikrog*h/ml Kun 400 mg patsopanibia annettiin yhdessd 400 mg:n ketokonatsoliannoksen
kanssa, keskimddrdinen C,, oli 59,2 mikrog/ml ja keskimdardinen AUC q »4, 1300 mikrog*h/ml. Kun
patsopanibiannosta pienennetéén 400 mg:aan kerran vuorokaudessa voimakkaan CYP3A4:n ja P-gpn
estdjan kiyton yhteydessé, patsopanibin systeeminen altistus ndyttdisi farmakokineettisten parametrien
vertailussa valtaosalla potilaista lisidntyvdn vastaavalle tasolle kuin annettaessa pelkkda patsopanibia
800 mg kerran vuorokaudessa. Joillakin potilailla systeeminen altistus patsopanibille voi olla
suurempaa kuin yksindén annetun 800 mgn patsopanibiannoksen jilkeen.

Patsopanibipitoisuus saattaa suurentua, jos sitd annetaan samanaikaisesti muiden CYP3A4-
entsyymiryhmédn voimakkaiden estéjien (esim. itrakonatsolin, klaritromysiinin, atatsanaviirin,
indinaviirin, nefatsodonin, nelfinaviirin, ritonaviirin, sakinaviirin, telitromysiinin, vorikonatsolin)
kanssa. Greippimehu sisdltdd CYP3A4:n estdjdd, ja myds se saattaa suurentaa plasman
patsopanibipitoisuutta.

Kun 800 mgn patsopanibiannoksen kanssa annettiin 1500 mg lapatinibia, joka on CYP3A4mn ja
P-gp:n substraatti ja heikko estdjd ja BCRP:n voimakas estdjd, patsopanibin AUC ; 1) ja Cp-
keskiarvot olivat noin 50—60 % suuremmat kuin silloin, kun 800 mg:n patsopanibiannos annettiin
yksinddn. Todenndkoisesti P-gp:n ja/tai BCRP:n esto lapatinibilla vaikutti patsopanibialtistuksen
lisidntymiseen.

Patsopanibin samanaikainen anto CYP3A4:n, P-gp:n ja BCRP:n estdjdn, kuten lapatinibin, kanssa
johtaa plasman patsopanibipitoisuuksien suurenemiseen. Vahvojen P-gp- tai BCRP:n estijien
samanaikainen anto saattaa myOs muuttaa patsopanibialtistusta ja patsopanibin jakautumista, myos
jakautumista keskushermostoon.

Patsopanibin ja voimakkaiden CYP3A4:mn estdjien samanaikaista kiyttod tulee vilttda (ks. kohta 4.4).
Jos voimakkaalle CYP3A4:n estijille eiole ladketieteellisesti hyviksyttdvda vaihtoehtoa,
patsopanibiannosta on pienennettdvd 400 mg:aan vuorokaudessa samanaikaisen annon ajaksi.
Haittavaikutusten huolellinen seuranta on niissa tilanteissa tarpeen, ja annosta on pienennettava
edelleen, jos havaitaan mahdollisesti Iddkkeen aiheuttamia haittatapahtumia.

Yhteiskéyttdd voimakkaiden P-gp- tai BCRPm estdjien kanssa on viltettdvi, joten on suositeltavaa
valita samanaikaisesti kdytettdviksi jokin vaihtoehtoinen lddkevalmiste, jolla eiole P-gp:té tai

BCRP:té estidvid vaikutusta tai jolla tdllainen vaikutus on vain véhéinen.

8



CYP3A44:n, P-gp:nja BCRP:n induktorit

CYP3A4:n induktorit, kuten rifampisiini, voivat pienentdd plasman patsopanibipitoisuuksia. Vahvojen
P-gp- tai BCRP:n induktorien samanaikainen anto patsopanibin kanssa saattaa muuttaa
patsopanibialtistusta ja patsopanibin jakautumista, myos jakautumista keskushermostoon. Niiden
sijasta tulisi valita jokin vaihtoehtoinen lddkevalmiste, jolla eiole ndiden entsyymien toimintaa tai
kuljetusta indusoivaa vaikutusta taijolla tillainen vaikutus on vain vdhéinen.

Patsopanibin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

In vitro -tutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla 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) analyysissé. Klinisen farmakologian
tutkimukset, joissa patsopanibia annettin 800 mg kerran vuorokaudessa, ovat osoittaneet, ettei
patsopanibilla ole klinisesti merkittdvaéd vaikutusta kofeiinin (CYP1A2:n mallisubstraatti), varfariinin
(CYP2C9:n mallisubstraatti) eikd omepratsolin (CYP2C19:n mallisubstraatti) farmakokinetikkaan
syopdpotilailla. Patsopanibi suurensi midatsolaamin (CYP3A4:n mallisubstraatti) AUC-ja C,,-

keskiarvoja noin 30 % ja virtsan dekstrometorfaani/dekstrofaanipitoisuuksien suhdetta 33—64 %, kun
dekstrometorfaania (CYP2D6:n mallisubstraatti) annettiin suun kautta. Kun patsopanibia annettiin
800 mg kerran vuorokaudessa yhdessé paklitakselin (CYP3A4:n ja CYP2C8:n substraatin) (80 mg/m?
kerran vilkossa) kanssa, paklitakselin AUC-arvo suureni keskiméérin 26 % ja C,,.-arvo keskimédérin
31 %.

In vitro 1Csq-arvoihin ja in vivo plasman C-arvoihin perustuen patsopanibin metaboliitit

GSK 1268992 ja GSK 1268997 saattavat myotdvaikuttaa patsopanibin aikaan saamiin BCRP:n
kokonaisestovaikutuksiin. Liséksi patsopanibin aikaan saamaa BCRP:mnja P-gpn estovaikutusta maha-
suolikanavassa ei voida sulkea pois. Huolellisuutta on noudatettava annettaessa patsopanibia
samanaikaisesti muiden oraalisten BCRP:n ja P-gp:n substraattien kanssa.

Patsopanibi esti in vitro ihmisen orgaanista anionikuljettajaproteiinia (OATP1B1). Patsopanibin
vaikutuksia OATP 1B1:n substraattien (esim. statiinien) farmakokinetiikkaan ei voida sulkea pois. (Ks.
jallempéand “Patsopanibin ja simvastatiinin samanaikaisen kdyton vaikutukset™.)

Patsopanibi on uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin 1A1 (UGT1A1) estdji in vitro.
Irinotekaanin aktiivinen metaboliitti SN-38 on OATP1B1:n ja UGT1Al:n substraatti. Kun
patsopanibia annettiin 400 mg kerran vuorokaudessa samanaikaisesti setuksimabin (annos 250 mg/m?)
ja irinotekaanin (annos 150 mg/m?) kanssa, SN-38:n systeeminen altistus lisdédntyi noin 20 %.
Patsopanibin vaikutus SN-38n jakautumiseen ja eliminaatioon elimistostd voi olla suurempi
UGT1A1*28 polymorfismin omaavilla henkil6illd kuin villin alleelin omaavilla henkiloilli. UGT1A1
genotyyppi ei kuitenkaan aina ole prediktiivinen. Varovaisuutta on noudatettava, kun patsopanibia
annetaan samanaikaisesti UGT1A 1:n substraattien kanssa.

Patsopanibin ja simvastatiinin samanaikaisen kiyton vaikutukset

Patsopanibin ja simvastatiinin samanaikainen kaytto lisid kohonneiden ALAT-arvojen ilmaantuvuutta.
Tédmé on havaittu meta-analyysissé, jossa yhdistettiin patsopanibin eri klinisistd tutkimuksista saatuja
tietoja. ALAT-arvot olivat > 3 x viitevélin yliraja 14 %:lla potilaista (126/895), jotka eivit kiyttineet
statiineja ja 27 %:lla potilasta (11/41), jotka saivat samanaikaisesti simvastatiinia (p = 0,038).
Patsopanibin annostusohjeita tulee noudattaa ja simvastatiinihoito tulee lopettaa, jos ALAT-arvot
nousevat samanaikaisesti simvastatiinia saavilla potilailla (ks. kohta 4.4). Liséksi muiden statiinien ja
patsopanibin samanaikaisessa kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, silld tiedot yhteisvaikutuksista
ALAT-arvoihin ovat riittiméttomét. Patsopanibin vaikutuksia muiden statiinien (esim. atorvastatiinin,
fluvastatiinin, pravastatiinin, rosuvastatiinin) farmakokinetikkkaan ei voida poissulkea.



Ruoan vaikutus patsopanibiin

Jos patsopanibia annetaan runsaasti rasvaa sisiltdvén tai vihdrasvaisen aterian yhteydessd, AUC- ja
C,ox-arvo suurenevat noin kaksinkertaisiksi. Siksi patsopanibi tulisi ottaa vahintdén tunti ennen ateriaa
tai kaksi tuntia aterian jilkeen.

Mahan pH:ta nostavat lidkevalmisteet

Patsopanibin samanaikainen anto esomepratsolin kanssa vihentda patsopanibin biologista
hyo6tyosuutta noin 40 %:lla (AUC ja C,.,). Patsopanibin ja mahan pH:ta nostavien lddkkeiden
samanaikaista kiyttoa tulee valttda. Jos protonipumpun estijan kdytto on lddketieteellisesti
valttimatontd, patsopanibiannos on suositeltavaa ottaa tyhjaéin mahaan kerran vuorokaudessa illalla
ladketicteellisesti valttimatontd, patsopanibi tulee ottaa tyhjidn mahaan vahintddn 2 tuntia ennen
H2-reseptoriantagonistiannoksen ottoa tai vahintddn 10 tuntia sen jédlkeen. Patsopanibi pitdé ottaa
vahintdén 1 tunti ennen lyhytvaikutteisten antasidien ottoa tai 2 tuntia sen jilkeen. Suositukset
protonipumpun estdjien ja H2-reseptoriantagonistien samanaikaisesta kdytostd patsopanibin kanssa
perustuvat fysiologiseen pohdintaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus / ehkdisy miehilld ja naisilla

Patsopanibin kidytostd raskaana oleville naisille eiole riittdvasti tietoa. Eldimilld tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta.

Patsopanibia ei pidd kayttdd raskauden aikana, paitsi jos naisen klininen tila vaatii patsopanibihoitoa.
Jos patsopanibia kdytetddn raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi patsopanibin kiayton aikana,
hénelle on kerrottava mahdollisesta sikioén kohdistuvasta vaarasta.

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava kdyttiméaan tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja
véahintddn 2 vikon ajan viimeisen patsopanibiannoksen jilkeen ja vélttimaan raskaaksitulemista
patsopanibihoidon aikana.

Miespotilaiden (mukaan lukien potilaat, joille on tehty vasektomia) on kiytettavi
sukupuoliyhdynnissd kondomia patsopanibihoidon aikana ja vdhintddn 2 viikkon ajan viimeisen
patsopanibiannoksen jilkeen vilttidkseen raskaana olevan kumppaninsa tai naisen, joka voi tulla
raskaaksi, mahdollista altistamista lddkevalmisteelle.

Imetys

Patsopanibin turvallisuutta imetyksen aikana ei ole osoitettu. Fi tiedetd, erittyykd patsopanibi tai sen
metaboliitit thmisilld didinmaitoon. Ei ole tietoa patsopanibin erittymisesté maitoon koe-eldimilla.
Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskejd ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava

patsopanibihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Eldimilla tehdyt tutkimukset viittaavat sithen, etti patsopanibihoito saattaa vaikuttaa miesten ja naisten
hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Pazopanib Glenmark -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Patsopanibin farmakologisten ominaisuuksien perusteella ei voida ennustaa, ettd ladke vaikuttaisi

néihin toimintoihin haitallisesti. Potilaan kliminen tila ja patsopanibin haittavaikutukset on otettava
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huomioon arvioitaessa potilaan kykyéd suoriutua harkintaa tai motorisia tai kognitiivisia taitoja
vaativista tehtivistd. Potilaan tulee vilttdd ajamista ja koneiden kdyttod, jos hinelld on huimausta tai
jos hin tuntee itsensd vasyneeksi tai heikoksi.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yhteenveto

Yleisarvio patsopanibin turvallisuudesta ja siedettivyydestd munuaissyopépotilaiden hoidossa perustui
keskeisen munuaissyopétutkimuksen (VEG105192, n = 290) jatkotutkimuksen (VEG107769, n =71),
néitd tukevan vaiheen II tutkimuksen (VEG102616, n = 225) ja satunnaistetun, avoimen,
vertailukelpoisuutta (non-inferiority) osoittavan, rinnakkaisryhmilld toteutetun vaiheen III tutkimuksen
(VEG108844, n = 557) yhdistettyihin tietoihin (yhteensd n =1 149) (ks. kohta 5.1).

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

Téarkeimmat hoitoon lLittyvdt vakavat haittavaikutukset, jotka todettin munuaissydpa- tai
pehmytkudossarkoomatutkimuksissa, olivat ohimenevé aivoverenkierron hdirid (TIA-kohtaus),
iskeeminen aivohalvaus, sydénlihasiskemia, syddninfarkti ja aivoinfarkti, sydimen toimintah&irio,
maha- suolikanavan perforaatio ja fisteli QT-ajan pidentyminen, kddntyvien kirkien takykardia
(torsades de pointes) seki keuhkoverenvuoto, maha-suolikanavan verenvuoto ja aivoverenvuoto. Naitd
kaikkia haittavaikutuksia raportoitiin alle yhdelld prosentilla hoitoa saaneista potilasta. Muita
pehmytkudossarkoomatutkimuksissa todettuja tirkeitd vakavia haittavaikutuksia olivat
laskimoveritukokset, vasemman kammion toimintahdirié ja ilmarinta.

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

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

Jiljempéna luetellaan MedDRA -elinjarjestelmdn mukaisesti esiintyvyyden ja vaikeusasteen mukaan
ne haittavaikutukset (kaikki vaikeusasteet mukaan luettuina), joita raportoitin munuaissyopé- ja
pehmytkudossarkoomapotilailla tai markkinoille tulon jilkeisesséd seurannassa.
Esiintyvyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kiytdntdd: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden

arviointiin).

Luokitus perustuu klinisistd tutkimuksista saatuihin absoluuttisiin esiintyvyyttd koskeviin lukuihin.
Arvio perustuu my6s nithin tietoihin, joita on saatu patsopanibin markkinoille tulon jilkeisessé
turvallisuus- ja siedettdvyysseurannassa kaikista kliinisistd tutkimuksista tai spontaanisti.
Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on sama, on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.
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Luettelo haittavaikutuksista

Taulukko 2  Hoitoon liittyvit haittavaikutukset, joita on raportoitu
munuais s yopatutkimuksissa (n = 1 149) tai markkinoille tulon jilkeisessi
seurannassa

Elinjirjestelmd | Esiintyvyys | Haittavaikutukset| Kaikki Vaikeus- Vaikeus-
(kaikki vaike us- aste 3 aste 4
vaikeusasteet) asteet n (%) n (%)

n (%)
Yleinen Infektiot (joihin on | tuntematon | tuntematon | tuntematon
voinut liittya

Infektiot neutropeniaa)t
Melko Ientulehdus 1(<1%) 0 0
harvinainen Vatsakalvotulehdus | 1 (<1 %) 0 0

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

pahanlaatuiset harvinainen

seki

madritte le méit-

tomit kas vaimet

(mukaan lukien

kystat ja polyypit)

Yleinen Trombosytopenia | 80 (7 %) 10<1%) [5(1%)
Neutropenia 79 (7 %) 20 (2 %) 4(<1%)
Leukopenia 63 (5%) 5(<1%) 0
Melko Polysytemia 6(0,03%) |1 0
harvinainen
Harvinainen Tromboottinen tuntematon | tuntematon | tuntematon
S mikroangiopatia
Veri ja imukudos (mukaan lukien
tromboottinen
trombosytopeeninen
purppura ja
hemolyyttis-
ureeminen
syndrooma)}

Umpieritys Yleinen Hypotyreoosi 83 (7 %) 1(<1%) 0
Hyvin yleinen | Heikentynyt 317 (28 %) | 14 (1 %) 0

ruokahalu®
Yleinen Hypofosfatemia 21 (2 %) 7 (<1 %) 0

Aineenvaihdunta Dehydraatio . 16 (1 %) 5(1%) 0

ja ravitsemus Mellfo _ Hypomagnesemia | 10(<1%) |0 0
harvinainen
Tuntematon Tuumorilyysi- tuntematon | tuntematon | tuntematon

oireyhtymd *
Psyykkiset hiiriot| Yleinen Unettomuus 30 (3 %) 0 0
Hyvin yleinen | Makuhéirio® 254 (22 %) |1 (<1 %) 0
Péédnsarky 122 (11 %) [11(<1%) |0
Yleinen Heitehuimaus 55 (5 %) 3(<1%) 1 (<1 %)
Letargia 30 (3 %) 3(<1%) 0
Hermosto Parestesia 20 (2 %) 2 (<1 %) 0
Perifeerinen 17 (1 %) 0 0
sensorinen
neuropatia
Hypoestesia 8(<1%) 0 0
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Melko Ohimeneva 7(<1%) 4(<1%) 0
harvinainen aivoverenkierron
héirié (TIA-
kohtaus)
Uneliaisuus 3(<1%) 1(<1%) 0
Aivoverisuonistoon | 2 (<1 %) 1(<1%) 1(<1%)
liittyvd tapahtuma
Iskeeminen 2(<1%) 0 1(<1%)
aivohalvaus
Harvinainen Posteriorinen tuntematon | tuntematon | tuntematon
reversiibeli
enkefalopatia
-oireyhtymé /
reversiibeli
posteriorinen
leukoenkefalopatia
-oireyhtymaf
Yleinen N&on 19 (2 %) 1(<1%) 0
himéartyminen
Melko Verkkokalvon 1(<1%) 1(<1%) 0
Silmiit harvinainen irtoaminent
Verkkokalvon 1(<1%) 1(<1%) 0
repeytyminent
Silméripsien 4(<1%) 0 0
varimuutokset
Melko Bradykardia 6(<1%) 0 0
harvinainen Sydéninfarkti 5(<1%) 1(<1%) 4(<1 %)
Sydén Syd'z@menm o 4(=1%) L= 1%) 0
toimintahairié
Sydéanlihaksen 3(<1%) 1(<1%) 0
iskemia
Hyvin yleinen | Hypertensio 473 (41 %) [ 115 (10%) | (<1 %)
Yleinen Kuumat aallot 16 (1 %) 0 0
Laskimoveritulppa- | 13 (1 %) 6(<1%) 7(<1%)
tapahtuma®
Punastuminen 12 (1 %) 0 0
Verisuonis to Melko Hypertensiivinen 6(<1%) 0 2(<1%)
harvinainen kriisi
Verenvuoto 1(<1%) 0 0
Harvinainen Aneurysmat ja tuntematon | tuntematon | tuntematon
valtimon
dissekaatiot{
Yleinen Nenédverenvuoto 50 (4 %) 1(<1%) 0
Dysfonia 48 (4 %) 0 0
Dyspnea 42 (4 %) 8(<1%) 1(<1%)
. . Veriyska 15 (1 %) 1 (<1%) 0
E::tl; ilgls;};met’ Melko Rinorrea 8 (<1 %) 0 0
vilikarsina harvinainen Keuhkoverenvuoto | 2 (<1 %) 0 0
IImarinta 1(<1%) 0 0
Harvinainen Interstitiaalinen tuntematon | tuntematon | tuntematon
keuhkosairaus /
pneumoniittif
Hyvin yleinen | Ripuli 614 (53 %) [ 65 (6 %) 2(<1%)
Ruoansulatus- Pahoinvointi 386 (34 %) [ 14 (1 %) 0
elimis to Oksentelu 225 (20 %) | 18 (2 %) 1(<1%)
Vatsakipu® 139 (12 %) [ 151 %) 0
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Yleinen Stomatiitti 96 (8 %) 4 (<1 %) 0
Dyspepsia 83 (7 %) 2(<1%) 0
Ilmavaivat 43 (4 %) 0 0
Vatsan pingotus 36 (3 %) 2 (<1 %) 0
Suun haavat 28 (2 %) 3(<1%) 0
Suun kuivuminen 27 (2 %) 0 0
Melko Haimatulehdus 8 (<1 %) 4 (<1 %) 0
harvinainen Perdsuolen 8(<1%) 2(<1%) 0
verenvuoto
Veriuloste 6 (<1%) 0 0
Maha-suolikanavan | 4 (< 1 %) 2(<1%) 0
verenvuoto
Meleena 4(<1%) 1(<1%) 0
Suolen 3(<1%) 0 0
likaliikehdinté
Perdaukon 2(<1%) 0 0
verenvuoto
Paksusuolen 2(<1%) 1(<1%) 0
perforaatio
Suun verenvuoto 2(<1%) 0 0
Maha-suolikanavan | 2 (< 1 %) 1(<1%) 0
yldosan verenvuoto
Enterokutaaninen | 1 (<1 %) 0 0
fisteli
Verioksennus 1(<1%) 0 0
Perdpukamien 1(<1%) 0 0
verenvuoto
Ileaalinen 1(<1%) 0 1(<1%)
perforaatio
Ruokatorven 1(<1%) 0 0
verenvuoto
Retroperitoneaali- | 1 (<1 %) 0 0
nen verenvuoto
Yleinen Hyperbilirubinemia | 38 (3 %) 2 (<1 %) 1(<1%)
Maksan 29 (3 %) 13 (1 %) 2(<1%)
toimintah&irio
Maksatoksisuus 18 (2 %) 1HE1%) [2(<1%)
Maksa ja sappi Melko Keltaisuus 3(<1%) 1(<1%) 0
harvinainen Ladkkeen 2(<1%) 2(<1%) 0
aiheuttama
maksavaurio
Maksan 1(<1%) 0 1(<1%)
vajaatoiminta
Hyvin yleinen | Hiusten 404 35%) | 1(<1%) 0
véarimuutokset
Kiési- 206 (18 %) |39 (3 %) 0
jalkaoireyhtymé
Hiustenldhtd 130 (11 %) |0 0
. . Thottuma 129 (11 %) |7 (<1 %) 0
{(h" ja thonalainen 37 2 Thon 52(5%) |0 0
udos . .
hypopigmentaatio
Kuiva iho 50 (4 %) 0 0
Kutina 29 3 %) 0 0
Punoitus 25 (2 %) 0 0
Thon 20 (2 %) 0 0
depigmentaatio
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Voimakas hikoilu 17 (1 %) 0 0
Melko Kynsiongelmat 11(<1%) |0 0
harvinainen Ihon hilseily 10(<1%) |0 0
Herkistyminen 7(<1%) 0 0
valolle
Punoittava ihottuma | 6 (< 1 %) 0 0
Tho-ongelmat 5(<1%) 0 0
Makulaarinen 4(<1%) 0 0
ihottuma
Kutiseva ihottuma | 3 (<1 %) 0 0
Vesikulaarinen 3(<1%) 0 0
ihottuma
Laajalle levinnyt 2(<1%) 1(<1%) 0
kutina
Laajalle levinnyt 2(<1%) 0 0
ihottuma
Papulaarinen 2(<1%) 0 0
ihottuma
Jalkapohjien 1(<1%) 0 0
punoitus
Ihohaavat tuntematon | tuntematon | tuntematon
Yleinen Nivelkipu 48 (4 %) 8 (<1 %) 0
Lihaskipu 353 %) 2(<1%) 0
Luusto, lihakset Lihaskouristukset | 25 (2 %) 0 0
ja sidekudos Melko Luustoon ja 9(<1%) 1(<1%) 0
harvinainen lihaksiin liittyva
kipu
.. Hyvin yleinen | Proteinuria 135 (12 %) {32 (3 %) 0
N.Iunuzflsetja Melko Virtsateiden 1(<1%) 0 0
virtsatiet L
harvinainen verenvuoto
Melko Runsaat kuukautiset| 3 (< 1 %) 0 0
harvinainen Emittimen 3(<1%) 0 0
Sukupuolielimet verenvuoto
ja rinnat Epédsadnnolliset 1(<1%) 0 0
kuukautiset
Hyvin yleinen | Visymys 415 (36 %) | 65 (6 %) 1(<1%)
Yleinen Limakalvotulehdus | 86 (7 %) 5(<1%) 0
Yleisoireet ja Voimattomuus 82 (7 %) 20 (2 %) 1(<1%)
antopaikassa Turvotus® 72 (6 %) 1(<1%) 0
todettavat haitat Rintakipu 18 (2 %) 2 (<1 %) 0
Melko Vilunviristykset 4(<1%) 0 0
harvinainen Limakalvon héirid [ 1 (<1 %) 0 0
Hyvin yleinen | Kohonnut alaniini- | 246 (21 %) | 84 (7 %) 14 (1 %)
aminotransferaasi-
arvo
Kohonnut 211 (18 %) | 51 (4 %) 10 (<1 %)
aspartaatti-
Tutkimukset aminotransferaasi-
arvo
Yleinen Painon lasku 96 (8 %) 7(<1%) 0
Kohonnut 61 (5%) 6(<1%) 1(<1%)
bilirubiiniarvo
Kohonnut 55 (5 %) 3(<1%) 0
kreatiniiniarvo
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Kohonnut 51 (4 %) 21 (2 %) 7(<1%)
lipaasiarvo

Pienentynyt veren | 51 (4 %) 3(<1%) 0
valkosolujen maari

Kohonnut TSH- |36 (3%) |0 0
arvo

Kohonnut 3513 %) 7(<1%) 0
amylaasiarvo

Kohonnut 31 (3 %) 9(<1%) 4(<1%)
gammaglutamyyl-
transferaasiarvo

Kohonnut 15 (1 %) 2(<1%) 0
verenpaine

Kohonnut veren 12 (1 %) 1(<1%) 0
urea-arvo

Poikkeavat tulokset | 12 (1 %) 6(<1%) 1(<1%)
maksan
toimintakokeissa

Melko Kohonneet 11<1%) |[4(<1%) 3(<1%)
harvinainen maksaentsyymi-
arvot

Pienentynyt veren |7 (<1 %) 0 1(<1%)
sokeriarvo

EKGn QT-ajan 7(<1%) 2 (<1 %) 0
pidentyminen

Kohonneet 7(<1%) 1(<1%) 0
transaminaasiarvot

Poikkeavat tulokset | 3 (<1 %) 0 0
kilpirauhasen
toimintakokeissa

Kohonnut 2(<1%) 0 0
diastolinen
verenpaine

Kohonnut 1(<1%) 0 0
systolinen
verenpaine

1 Hoitoon liittyvét haittavaikutukset, joita on raportoitu markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa
(spontaanit raportit ja vakavat haittavaikutukset kaikista patsopanibin kliinisistd tutkimuksista).

* Hoitoon liittyvat haittavaikutukset, joita on raportoitu vain markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa.
Saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin.

Seuraavat kidsitteet on yhdistetty:

4 Vatsakipu, yldvatsakipu, alavatsakipu.

> Turvotus, perifeerinen turvotus, silmiturvotus, paikallinen turvotus ja kasvojen turvotus.
¢Makuhdiri6, makuaistin puute, makuaistin vajavuus.

4Valkosolujen, neutrofiilien ja leukosyyttien midrin viheneminen.

¢ Vihentynyt ruokahalu ja ruokahaluttomuus.

fSyddmen toimintahdirié, vasemman kammion toimintahdirid, syddmen vajaatoiminta ja restriktiivinen
kardiomyopatia.

¢ Laskimotukostapahtumat, syva laskimotromboosi, keuhkoembolia ja tromboosit.

Neutropeniaa, trombosytopeniaa ja kdsi-jalkaoireyhtymédéd havaittiin useammin potilailla, jotka olivat
itdaasialaista alkuperdi.

16



Taulukko 3

seurannassa raportoidut hoitoon liittyvit haittavaikutukset

Pehmytkudossarkoomatutkimuksissa (n = 382) tai markkinoille tulon jéilkeisessa

Elinjirjestelméd | Esiintyvyys Haitta- KaikKki Vaikeus- Vaikeus-
(kaikki vaikutukset vaike us- aste 3 aste 4
vaikeusasteet) asteet n (%) n (%)

n ((yo)

Infektiot Yleinen Ientulehdus 4 (1 %) 0 0

Hyvén- ja Hyvin yleinen Tuumorikipu 121 (32%) | 32 (8 %) 0

pahanlaatuiset

seka

madrittele métto-

mit kasvaimet

(mukaan lukien

kystat ja

polyypit)

Hyvin yleinen Leukopenia 106 (44 %) | 3 (1 %) 0
Trombosytopenia | 86 (36 %) 7 (3 %) 2(<1%)
Neutropenia 79 (33 %) 10 (4 %) 0

Melko Tromboottinen 1(<1%) 1(<1%) 0

harvinainen mikroangiopatia

Veri ja (mukaan lukien

imukudos' tromboottinen

trombosyto-
peeninen purppura
ja hemolyyttis-
ureeminen
oireyhtymai)

Umpieritys Yleinen Hypotyreoosi 18 (5 %) 0 0
Hyvin yleinen Heikentynyt 108 (28 %) | 12 (3 %) 0

ruokahalu
Hypoalbuminemia® | 81 (34 %) | 2 (<1 %) 0

Aineenvaihdunta| Yleinen Dehydraatio 4 (1 %) 2 (1 %) 0

ja ravitsemus Melko Hypomagnesemia | 1 (<1 %) 0 0
harvinainen
Tuntematon Tuumorilyysi- tuntematon | tuntematon | tuntematon

oireyhtymé*

Psyykkiset Yleinen Unettomuus 501 %) 1(<1%) 0

héiriot
Hyvin yleinen Makuhéirié 7921%) |0 0

Péadnsarky 54(14%) |2(<1%) 0
Yleinen Perifeerinen 30 (8 %) 1(<1%) 0
sensorinen

Hermosto neuropatia

Heitehuimaus 15 (4 %) 0 0
Melko Unettomuus 3(<1%) 0 0
harvinainen Tuntoharha 1(<1%) 0 0
Aivoinfarkti 1(<1%) 0 1(<1%)
Silmiit Yleinen Néon 15 (4 %) 0 0
himirtyminen
Yleinen Syddamen 21 (5 %) 3(<1%) 1(<1%)
toimintahdirio®
Sydén Xasenjman 13 (3 %) 3(<1%) 0
ammion
toimintah&irid
Bradykardia 4 (%) 0 0
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Melko Sydéaninfarkti 1(<1%) 0 0
harvinainen
Hyvin yleinen Hypertensio 152 (40 %) | 26 (7 %) 0
Yleinen Laskimotukos- 13 (3 %) 4 (1 %) 501 %)
tapahtumat¢
Kuumat aallot 12 (3 %) 0 0
Veris uonis to Punastuminen 4 (1 %) 0 0
Melko Verenvuoto 2(<1%) 1(<1%) 0
harvinainen
Harvinainen Aneurysmat ja tuntematon | tuntematon | tuntematon
valtimon
dissekaatiot
Yleinen Nendverenvuoto | 22 (6 %) 0 0
Aantohiirio 20 (5 %) 0 0
Hengenahdistus 14 (4 %) 3(<1%) 0
Yska 12 (3 %) 0 0
Ilmarinta 7 (2 %) 2 (<1 %) 1(<1%)
Hikka 4 (1 %) 0 0
Hengityselimet, Keuhkoverenvuoto | 4 (1 %) 1 (<1%) 0
rintakehi ja Melko Suunielukipu 3(<1%) 0 0
vilikarsina harvinainen Keuhkoputkien 2(<1%) 0 0
verenvuoto
Voimakas nuha 1(<1%) 0 0
Veriyskd 1(<1%) 0 0
Harvinainen Interstitiaalinen tuntematon | tuntematon | tuntematon
keuhkosairaus /
pneumoniittif
Hyvin yleinen Ripuli 174 (46 %) | 17 (4 %) 0
Pahoinvointi 167 (44 %) | 8 (2 %) 0
Oksentelu 96 (25 %) 7 (2 %) 0
Vatsakipu® 5504%) 40 %) 0
Stomatiitti 41 (11 %) 1(<1%) 0
Yleinen Vatsan pingotus 16 (4 %) 2 (1 %) 0
Suun kuivuminen | 14 (4 %) 0 0
Ruoansulatushéirio | 12 (3 %) 0 0
Suun verenvuoto | 5 (1 %) 0 0
IImavaivat 5 %) 0 0
Peridaukon 4 (1 %) 0 0
verenvuoto
Melko Maha- 2(<1%) 0 0
Ruoansulatus- | harvinainen suolikanavan
elimis to verenvuoto
Perdsuolen 2(<1%) 0 0
verenvuoto
Enterokutaaninen | 1 (<1 %) 1(<1%) 0
fistula
Mahan verenvuoto | 1 (<1 %) 0 0
Meleena 2 (<1 %) 0 0
Ruokatorven 1(<1%) 0 1(<1%)
verenvuoto
Vatsakalvo- 1(<1%) 0 0
tulehdus
Vatsakalvon 1(<1%) 0 0
takainen
verenvuoto
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Maha- 1(<1%) 1(<1%) 0
suolikanavan
yliosan verenvuoto
Ileaalinen 1(<1%) 0 1(<1%)
perforaatio
Melko Maksan 2(<1%) 0 1(<1%)
Maksa ja sappi harvinainen toimintahdirid
Tuntematon Maksan tuntematon | tuntematon | tuntematon
vajaatoiminta*®
Hyvin yleinen Hiusten 93 (24 %) 0 0
varimuutokset
Thon 80 (21 %) |0 0
hypopigmentaatio
Hilseileva ihottuma| 52 (14 %) 2 (<1 %) 0
Yleinen Hiustenldhto 30 (8 %) 0 0
Tho-ongelmat® 26 (7 %) 4 (1 %) 0
Kuiva iho 21 (5 %) 0 0
Tho ja Hyperhydroosi 18 (5 %) 0 0
. . Kynsiongelmat 13 (3 %) 0 0
ihonalainen -
kudos Kutina 11 (3 %) 0 0
Punoitus 4 (1 %) 0 0
Melko Ihohaavat 31 %) 1 (<1%) 0
harvinainen Thottuma 1(<1%) 0 0
Papulaarinen 1(<1%) 0 0
ihottuma
Herkistyminen 1(<1%) 0 0
valolle
Kiési- 2(<1%) 0 0
jalkaoireyhtyma
Yleinen Luustoon ja 3509 %) 2(<1%) 0
lihaksiin liittyva
. kipu
.L““.fl“’l’("gakset Lihaskipu RO%)  12=1%) |0
Ja sidekudos Lihaskouristukset | 8 (2 %) 0 0
Melko Nivelkipu 2(<1%) 0 0
harvinainen
Munuaiset ja Melko Proteinuria 2(<1%) 0 0
virtsatiet harvinainen
Melko Eméttimen 3(<1%) 0 0
Sukupuolielimet| harvinainen verenvuoto
ja rinnat Runsaat 1(<1%) 0 0
kuukautiset
Hyvin yleinen Visymys 178 (47 %) |34 (9 %) 1(<1%)
Yleinen Turvotus® 18 (5 %) 1(<1%) 0
Yleisoireet ja Rintakipu 12 (3 %) 4 (1 %) 0
antopaikassa Vilunvaristykset 10 (3 %) 0 0
todettavat haitat | Melko Limakalvo- 1(<1%) 0 0
harvinainen tulehdus®
Voimattomuus 1(<1%) 0 0
Hyvin yleinen Painon lasku 86 (23 %) 5(1 %) 0
Yleinen Korvan, nendnja |29 (8 %) 4 (1 %) 0
Tutkimuks et" kurkun
epénormaalit
16ydokset®
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Kohonnut 8(2%) 4 (1 %) 2(<1%)
alaniiniamino-
transferaasiarvo

Epdnormaali veren| 6 (2 %) 0 0
kolesteroli

Kohonnut 5(1%) 2(<1%) 2(<1%)
aspartaattiamino-
transferaasiarvo

Kohonnut 4 (1%) 0 3(<1%)
gammaglutamyyli-
transferaasiarvo

Melko Kohonnut veren 2(<1%) 0 0
harvinainen bilirubiiniarvo

Aspartaattiamino- | 2 (<1 %) 0 2(<1%)
transferaasi

Alaniiniamino- 1(<1%) 0 1(<1%)
transferaasi

Verihiutaleiden 1(<1%) 0 1(<1%)
méérin lasku

EKGn QT-ajan 2(<1%) 1(<1%) 0
pidentyminen

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

* Hoitoon liittyvat haittavaikutukset, joita on raportoitu vain markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.
Saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin.

Seuraavat kisitteet on yhdistetty:

3 Vatsakipu, yldvatsakipu, maha-suolikanavan kipu.

® Turvotus, perifeerinen turvotus, silmidluomien turvotus.

¢Tapaukset olivat pddasiassa kéisi-jalkaoireyhtyméa.

4 Laskimotukostapahtumat — sisiltdd syvin laskimotromboosin, keuhkoembolian ja tromboottiset
tapahtumat.

¢ Tapaukset kuvaavat pddasiassa mukosiittia.

f Esiintyvyys perustuu laboratorioarvotaulukkoihin tutkimuksesta VEG110727 (N = 240). Tutkijat
raportoivat néitd harvemmin haittatapahtumina kuin mitd oli kirjattu laboratorioarvotaulukkoihin.

2 Syddmen toimintahiiridtapahtumat — sisdltdd vasemman kammion toiminnanhiirién, sydamen
vajaatoiminnan ja restriktiivisen kardiomyopatian.

h Esiintyvyys perustuu tutkijoiden raportoimiin haittatapahtumiin. Tutkijat raportoivat poikkeavia
laboratorioarvoja haittatapahtumina harvemmin kuin mitd oli kirjattu laboratorioarvotaulukkoihin.

Neutropeniaa, trombosytopeniaa ja kési-jalkaoireyhtymédd havaittin useammin potilailla, jotka olivat
itdaasialaista alkuperaa.

Pediatriset potilaat

Turvallisuusprofiili oli pediatrisilla potilailla samankaltainen kuin patsopanibin ilmoitettu
turvallisuusprofiili hyvaksytyissd kdyttoaiheissa aikuisilla. Tiedot perustuivat 44 pediatriseen
potilaaseen vaiheen I tutkimuksessa ADVLO815 ja 57 pediatriseen potilaaseen vaiheen I1
tutkimuksessa PZP034X2203 (ks. kohta 5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arviomnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Klinisissd tutkimuksissa on arvioitu enintdédn 2000 mgn patsopanibiannoksia. 2000 mgn
paivittdiselld annoksella havaittiin 3. asteen visymysté (annosta rajoittava toksisuus) ja 1000 mgn
paivittidiselld annoksella 3. asteen hypertensiota. Kumpaakin niistd havaittiin yhdelld potilaalla
kolmesta.

Patsopanibin yliannostustapauksissa eiole kiytettdvissé spesifistd vastaliddkettd. Ylhannostuksen
hoidon tulee perustua yleisiin tukihoitotoimenpite isiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopélidkkeet, proteiinikinaasin estéjit, muut proteiinikinaasin estajat,
ATC-koodi: LO1EX03

Vaikutusmekanismi

Patsopanibi on potentti, monikohteinen, suun kautta annettava verisuonten endoteelikasvutekijin
reseptorin (VEGFR) tyyppien 1, 2 ja 3, verihiutalekasvutekijareseptorien (PDGFR) alfa ja beeta ja
kantasolukasvutekijin reseptorin (c-KIT) tyrosiinikinaasin estdja (TKI), jonka vastaavat ICy,-arvot
ovat 10, 30, 47, 71, 84 ja 74 nM. Preklinisissd tutkimuksissa patsopanibi esti annoksesta riippuvasti
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 eri eldinmalleissa ja useiden thmisen kasvainten ksenograftien kasvua hiirissa.

Farmakogenomiikka

Farmakogeneettisessd meta-analyysissd tarkasteltiin tietoja 31 klinisestd tutkimuksesta, joissa
annosteltin patsopanibia joko monoterapiana tai yhdessd muiden lidkkeiden kanssa.

ALAT > 5 x viitevdlin yliraja (NCI-CTC-luokka 3) ilmaantui 19 %:lle potilaista, joilla oli
HLA-B*57:01-alleeli ja 10 %:lle potilaista, joilla titd alleelia ei ollut. Tarkastelun kohteena olevissa
tiedoissa 133 potilaalla (6 %) 2 235:std oli HLA-B*57:01-alleeli (ks. kohta 4.4).

Kliniset tutkimukset

Munuaissyopd
Patsopanibin turvallisuutta ja tehoa munuaissyovian hoidossa arvioitiin satunnaistetussa,

kaksoissokkoutetussa lumelddékekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa. Potilaat (n = 435), joilla
oli paikallisesti levinnyt ja/tai metastasoitunut munuaissyopd, saivat satunnaistetusti joko patsopanibia
800 mg kerran vuorokaudessa tai lumelddkettd. Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida ja verrata
taudin eteneméttomyysaikaa (progression-free survival, PFS) ndissd kahdessa hoitohaarassa, ja tirkein
toissijainen péitetapahtuma oli kokonaiselinaika (overall survival, OS). Muita tavoitteita olivat
kokonaisvasteen ja vasteen keston arvioiminen.

Tédmén tutkimuksen yhteensé 435 potilaasta 233 eiollut aikaisemmin saanut hoitoa ja 202 oli toisen
linjan hoitoa saavia potilaita, jotka olivat saaneet aikaisemmin interleukiini 2:ta tai alfainterferonia.
Toimintakyky (ECOG) oli patsopanibi- ja lumelddkeryhmissd samantasoinen (ECOG 0: 42 % vs.
41 %, ECOG 1: 58 % vs. 59 %). Suurimmalla osalla potilaista MSKCC (Memorial Sloan Kettering
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Cancer Centre)- / Motzer-ennustetekijit olivat joko hyvit (39 %) tai kohtalaiset (54 %). Kaikilla
potilailla oli kirkassoluinen histologia tai vallitsevasti kirkassoluinen histologia. Noin puolella kaikista
potilaista tauti oli levinnyt vdhintdén kolmeen elimeen, ja ldhtdtilanteessa useimmilla potilailla oli
taudin etdpesikkeitd keuhkoissa (74 %) ja/tai imusolmukkeissa (54 %).

Kummassakin hoitohaarassa yhtd suuri osa potilaista oli aikaisemmin hoitamattomia ja aikaisemmin
sytokiinihoitoa saaneita (53 % ja 47 % patsopanibihaarassa, 54 % ja 46 % lumelidkehaarassa).
Aiemmin sytokiineja saaneiden potilaiden alaryhméssé suurin osa (75 %) oli saanut
interferonipohjaista hoitoa.

Kummassakin haarassa niiden potilaiden osuus, joille oli aikaisemmin tehty nefrektomia (89 %:lle
patsopanibiryhmén ja 88 %:lle lumelidkeryhmén potilaista) ja/tai jotka olivat aikaisemmin saaneet
sédehoitoa (22 % patsopanibiryhmén ja 15 % lumeldékeryhmén potilaista), oli yhtd suuri.

Ensisijaisen pditetapahtuman eli PFS:n ensisijainen analyysi perustuu taudin rnppumattomaan
radiologiseen arviointiin koko tutkimusjoukossa (aikaisemmin hoitamattomat ja aikaisemmin
sytokiinihoitoa saaneet).

Taulukko 4 Kokonaistehoa kuvaavat tulokset munuais syovéssé riippumattoman arvioinnin
perusteella (VEG105192)

Piite tapahtumat/ Patsopanibi | Lumeliike Riskisuhde p-arvo
Tutkimus joukko (95 %:n (yksi-
luottamusvili) | suuntainen)

Taudin etenemitto myysaika

Kaikki* tutkittavat (ITT) (N = 290) (N = 145)

Mediaani (kk) 92 42 046 (034; 0,62) | <0,0000001
Vaste, % (N = 290) (N = 145)

(95 %:n luottamusvil) |30 (25,1; 356)| 3 (0.5; 64) - < 0,001

ITT (intent to treat) = hoitoaie
* Aikaisemmin hoitamattomat ja aikaisemmin sytokiineilla hoidetut potilaat

Kuval Kaplan—M eierin kiyri, joka kuvaa riippumattomaan arvioon perustuvaa taudin
etenemittomyys aikaa koko potilasjoukossa (aikaisemmin hoitamattomat ja
aikais e mmin sytokiineja saaneet potilaat) (VEG105192)
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X-akseli: kuukaudet; Y-akseli: osuus potilaista,joilla tautiei ollut edennyt; Patsopanibi——— (N =290):
mediaani 9,2 kuukautta; Lumelddke -------- (N = 145): mediaani 4,2 kuukautta; Riskisuhde = 0,46, 95 %:n

luottamusvili (0,34; 0,62), p < 0,0000001.
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Kuva2 Kaplan—M eierin kiyri, joka kuvaa riippumattomaan arvioon perustuvaa taudin
etenemittomyys aikaa aikaisemmin hoitamattomien potilaiden ryhméss i

(VEG105192)
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X-akseli: kuukaudet; Y-akseli: osuus potilaista,joilla tautiei ollut edennyt; Patsopanibi——— (N = 155):
mediaani 11,1 kuukautta; Lumelddke -------- (N = 78): mediaani 2,8 kuukautta; Riskisuhde = 0,40, 95 %:n
luottamusvili (0,27; 0,60); p <0,0000001.
Kuva3 Kaplan—M eierin kiyri, joka kuvaa riippumattomaan arvioon perustuvaa taudin
etenemiittomyys aikaa aikais emmin s ytokiineja s aaneiden potilaide n ryhméss
(VEG105192)
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X-akseli: kuukaudet; Y-akseli: osuus potilaista, joilla tautiei ollut edennyt; Patsopanibi——— (N = 135):
mediaani 7,4 kuukautta; Lumelddke -------- (N = 67): mediaani 4,2 kuukautta; Riskisuhde = 0,54, 95 %:n

luottamusvili (0,35; 0,84); p <0,001.

Riippumattoman arvioinnin mukaan hoitovasteen saavuttaneiden potilaiden ryhméssa aika vasteen
saavuttamiseen oli 11,9 vikkoa (mediaani) ja vasteen kesto oli 58,7 vilkkkoa (mediaani) (VEG105192).

Tutkimussuunnitelman mukaisessa elinaika-analyysissd kokonaiselinaika (OS) oli 22,9 kuukautta
(mediaani) patsopanibihaarassa ja 20,5 kuukautta (mediaani) lumeldikehaarassa (riskisuhde = 0,91
[95 %m luottamusvili: 0,71; 1,16, p = 0,224]). Tuloksissa voi olla tilastollista harhaa, silld tutkimusta
seuranneessa jatkotutkimuksessa 54 % lumelddkettd saaneista potilaista sai myds patsopanibia taudin
etenemisvaiheessa. Lumeldékettd saaneista potilaista 66 % sai hoitoa tutkimuksen loputtua. Vastaava
luku oli 30 % patsopanibihaarassa.
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Yleisessd elimédnlaadussa ei havaittu eroja hoitoryhmien vélilla EORTC QLQ-C30- ja EuroQoL
EQ-5D -asteikoilla mitattuna.

Vaiheen II tutkimuksessa, johon osallistuneilla 225 potilaalla oli paikallisesti uusiutunut tai
metastasoitunut munuaisten kirkassolukarsinooma, objektiivinen vaste oli 35 % ja vasteen keston

mediaani 68 viikkoa riippumattoman arvionnin perusteella. Taudin etenemattomyysajan (PFS)
mediaani oli 11,9 kuukautta.

Patsopanibin turvallisuutta, tehoa ja vaikutuksia eldménlaatuun verrattiin sunitinibiin satunnaistetussa,
avoimessa, vahintidn samanveroisuutta (non-inferiority) selvittineessé, rinnakkaisryhmilld
toteutetussa vaiheen II1 tutkimuksessa (VEG108844).

VEG108844-tutkimuksessa potilaat (N =1 110), joilla oli paikallisesti edennyt ja/tai metastasoinut
munuaissyopé ja jotka eivit aikaisemmin olleet saaneet systeemisté hoitoa, satunnaistettin saamaan
joko patsopanibia 800 mg kerran vuorokaudessa jatkuvasti tai sunitinibia 50 mg kerran vuorokaudessa
6 viikon sykleissé, jotka koostuivat 4 viikon hoitojaksoista ja 2 vilkkon jaksoista ilman hoitoa.

Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida ja verrata patsopanibihoitoa ja sunitinibihoitoa saaneiden
potilaiden taudin etenemattomyysajan (PFS) pituutta. Demografiset tekijit olivat samankaltaiset
molemmissa hoitoryhmissd. Taudinkuvat diagnoosihetkelld ja seulonnassa olivat myds samankaltaisia
hoitoryhmien vélilld. Valtaosalla potilaista oli kirkassoluhistologia ja IV vaiheen tauti.

VEG108844-tutkimuksen ensisijainen pédtetapahtuma eli taudin eteneméttomyysaika saavutettiin, ja
se osoitti, ettd patsopanibi oli vahintdédn samanveroinen (non-inferior) sunitinibin kanssa, silld
riskisuhteen 95 % luottamusvilin yliraja oli pienempi kuin tutkimussuunnitelmassa maééritelty
vahintddn samanveroisuuden (non-inferiority) marginaali 1,25. Kokonaistehoa koskevat tulokset on
esitetty taulukossa 5.

Taulukko 5 Kokonais tehoa mittaavat tulokset (VEG108844)
Paite tapahtuma Pats opanibi Sunitinibi Riskisuhde
N =557 N =553 (95 % :n luottamusvili)
Taudin
etenemattomyys aika
Kokonaisarvo
Mediaani (kk) 84 9,5 1,047
(95 % luottamusvéli) (8,3; 10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
Kokonaiselinaika
Mediaani (kk) 283 29,1 0915°
(95 %:n luottamusvéali) (26,0; 35.5) (254; 33,1) (0,786; 1,065)
?p-arvo = 0,245 (2-suuntainen)
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Kuva4 Kaplan—M eierin kiyri, joka kuvaa riippumattomaan arvioon perustuvaa taudin
etenemittomyys aikaa koko potilasjoukossa (VEG108844)
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Taudin etenemittomyysajasta tehtiin ala-analyysit 20 demografiselle ja prognostiselle tekijille. 95 %mn
luottamusvélit (CI) kaikille alaryhmille siséltdvit riskisuhteen (HR) 1. Arvioitu riskisuhde ylitti arvon
1,25 néiden 20 alaryhmén kolmessa pienimméssé ryhméssé, toisin sanoen potilailla, joilla munuaisen
poistoa eiollut tehty (N =186, HR = 1,403, 95 %:n CI [0,955; 2,061]), lahtétilanteen
laktaattidehydrogenaasi > 1,5 x viitevdlin yldraja (n= 68, HR = 1,72, 95 %:n CI1[0,943; 3,139]) ja
MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center): matala riski (n = 119, HR = 1,472, 95 %:n CI
[0,937; 2,313])).

Pehmytkudossarkooma

Patsopanibin tehoa ja turvallisuutta pehmytkudossarkoomassa tutkittiin keskeisessa vaiheen 111
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(VEG110727). Edennyttd pehmytkudossarkoomaa sairastavat potilaat (N = 369) satunnaistettiin
saamaan patsopanibia 800 mg kerran vuorokaudessa tai lumelddkettd. Vain tiettyja
pehmytkudossarkooman histologisia alatyyppejd sairastavat potilaat otettim mukaan tutkimukseen.
Téstd syysté patsopanibin teho ja turvallisuus katsotaan osoitetuksi vain néissa
pehmytkudossarkooman alaryhmissé ja patsopanibihoito tulee rajata vain néihin
pehmytkudossarkooman alatyyppeihin.

Seuraavat tuumorityypit otettin mukaan tutkimukseen:

Fibroblastiset (aikuisten fibrosarkooma, myksofibrosarkooma, skleroottinen epitelioidinen
fibrosarkooma, maligni yksittdinen fibroottinen tuumori), niin sanotut fibrohistiosyyttiset
(pleomorfinen maligni fibroottinen histiosytooma [MFH], suurisolumen MFH, tulehduksellinen
MFH), leiomyosarkoomat, malignit glomustuumorit, luustoon littyvét lihakset (pleomorfinen ja
alveolaarinen rabdomyosarkooma), vaskulaariset (epitelioidinen hemangioendoteliooma,
angiosarkooma), erilaistumiseltaan epéselvit (synoviaalinen, epitelioidinen, alveolaarinen pehmytosa,
kirkassoluinen, desmoplastinen pieni pyoredsoluinen, ekstrarenaalinen rabdoidinen, maligni
mesenkymooma, PECooma, intimaalinen sarkooma), maligni perifeerinen hermotuppituumori,
erilaistumaton pehmytkudossarkooma, jota ei ole muuten méaéritelty, ja muut sarkoomatyypit, joita ei
ollut rajattu tutkimuksen ulkopuolelle.
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Seuraavia tuumorityyppejd ei otettu mukaan tutkimukseen:

Adiposyyttinen sarkooma (kaikki alatyypit), kaikki rabdomyosarkoomat, jotka eivit olleet
alveolaarisia tai pleomorfisia, kondrosarkooma, osteosarkooma, Ewingin tuumorit /primitiiviset
neuroektodermaaliset tuumorit (PNET), GIST, dermatofibrosarcoma protuberans, tulehduksellinen
myofibroblastinen sarkooma, maligni mesoteliooma ja sekalaiset kohdun mesodermaaliset tuumorit.
Adiposyyttistd sarkoomaa sairastavat potilaat suljettin pois keskeisestd vaiheen III tutkimuksesta,
koska aikaisemmassa vaiheen II tutkimuksessa (VEG20002) oli kdynyt ilmi, ettd patsopanibin
aktiviteetti (taudin eteneméttomyysaika vikolla 12) adiposyyttisessd sarkoomassa ei saavuttanut siti
ennalta midriteltyd tasoa, joka olisi puoltanut lisdtutkimuksia.

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

98 % tutkittavista oli saanut aikaisemmin doksorubisiinia, 70 % oli saanut aikaisemmin ifosfamidia ja
65 % oli saanut véhintdin kolmea solunsalpaajaa ennen tutkimuksen alkua.

Potilaat ositettiin Idhtétilanteessa WHO:n suorituskykyluokan (WHO PS 0 tai 1) ja edenneeseen
tautiin annettujen hoitolinjojen lukumiirdn perusteella (0 tai 1 vs. yli 2). Molemmissa hoitoryhmissé
oli hieman korkeampi prosentuaalinen osuus henkilditd, jotka olivat saaneet vihintdin 2 hoitolinjaa
edenneeseen tautiin (58 % lumelddkeryhméassid ja 55 % patsopanibiryhméssé) verrattuna O tai

1 hoitolinjaa saaneisiin (42 % lumelddkeryhméssé ja 45 % patsopanibiryhméssd). Seuranta-ajan
mediaani (méiiritelty satunnaistamisen paiviméérastd viimeiseen kontaktiin tai kuolemaan) oli
samanlainen molemmissa hoitohaaroissa (9,36 kuukautta lumelddkkeelld [vaihteluvdli 0,69—23,0
kuukautta] ja 10,04 kuukautta patsopanibilla [vaihteluvdli 0,2—24,3 kuukautta].

Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli taudin etenemittomyysaika rijppumattoman radiologisen
arvioinnin perusteella; toissijaisia padtetapahtumia olivat kokonaiselinaika (OS), kokonaisvaste ja
vasteen kesto.

Taulukko 6 Kokonaistehoa koskevat tulokset pe hmytkudossarkoomassa riippumattoman
arvioinnin perusteella (VEG110727)

Piite tapahtumat/Tutkimus joukko | Patsopanibi | Lumeliiike | Riskisuhde P-arvo
(95%:n (kaksisuuntainen)
luottamus vili)

Taudin eteneméitto myysaika
Kaikki tutkittavat (ITT) N =246 N=123

Mediaani (vk) 20,0 7,0 0,35 (0,26; 0,48) < 0,001
Leiomyosarkooma N=109 N=49

Mediaani (vk) 20,1 8,1 0,37 (0,23; 0,60) < 0,001
Synoviaalisarkooma-alaryhmét N=25 N=13

Mediaani (vk) 17.9 4,1 043 (0,19; 0,98) 0,005
Muut pehmytkudossarkoomat N=112 N=61
-alaryhmat

Mediaani (vk) 20,1 43 0,39 (0,25; 0,60) < 0,001

Kokonaiselinaika

Kaikki tutkittavat (ITT) N =246 N=123

Mediaani (kk) 12,6 10,7 0,87 (0,67; 1,12) 0,256
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Leiomyosarkooma* N=109 N=49

Mediaani (kk) 16,7 14,1 0,84 (0,56; 1,26) 0,363
Synoviaalisarkooma-alaryhmat* N=25 N=13

Mediaani (kk) 8,7 21,6 1,62 (0,79; 3,33) 0,115
Muut pehmytkudossarkoomat N=112 N=61
-alaryhmat*

Mediaani (kk) 10,3 9,5 0,84 (0,59; 1,21) 0,325

Vaste (CR+PR)

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

Mediaani (vk) (95 %mn 38,9 (16,7;

luottamusvali) 40,0)

ITT (intent to treat) = hoitoaie; CR (complete response)=tdydellinen vaste; PR (partial response)= osittainen
vaste.

* Pehmytkudossarkooman eri histologisten alaryhmien (leiomyosarkooma, synoviaalisarkooma ja muut
pehmytkudossarkoomat) kokonaiselinaikaa tulee tulkita varoen, silld tutkittavien lukuméérid on pieni ja
luottamusvili laaja.

Tutkijoiden tekeméssé arvioinnissa havaittin samanlainen taudin eteneméttdmyysajan piteneminen
patsopanibiryhmissd lumeldékeryhméén verrattuna ITT-populaatiossa (riskisuhde: 0,39, 95 %:mn
luottamusvéli: 0,30; 0,52, p <0,001).

Kuva5s Kaplan—M eierin kiyri, joka kuvaa riippumattomaan arvioon perustuvaa taudin
etenemittomyys aikaa pe hmytkudossarkoomapotilailla koko potilasjoukossa
(VEG110727)
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Potilaat, joilla edelleen riski

Patsopanibi 246 88 25 5
Lumelaake 123 8 1

Huom.: Kummankin hoidon osalta on esitetty 95 %:n luottamusvalit.
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Kokonaiselinajan lopullisessa analyysissd, joka suoritettin kun 76 % (280/369) tapahtumista oli
ilmaantunut, ei havaittu merkitsevda eroa hoitohaarojen vililld (riskisuhde: 0,87, 95 %mn
luottamusvili: 0,67; 1,12, p = 0,256).

Pediatriset potilaat

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

Vaiheen II 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 péivittiin tabletteina annoksella 450 mg/m’ tai
oraalisuspensiona annoksella 225 mg/m?. Sallittu enimméisvuorokausiannos oli tablettien osalta

800 mg ja oraalisuspension osalta 400 mg. Tutkimuksessa altistuksen keston mediaani oli 1,8 kk

(1 vrk — 29 kk).

Tutkimuksen tulokset eivit osoittaneet merkittdvad syovin kasvua estdvia vaikutusta kyseisilld
pediatrisilla potilailla. Siksi patsopanibia ei suositella ndiden kasvainten hoitoon pediatrisilla potilailla
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pazopanib
Glenmark -valmisteen kaytostd munuaisten ja munuaisaltaan sydpien hoidossa (pois lukien
nefroblastooma, nefroblatomatoosi, kirkassolusarkooma, mesoblastinen nefrooma, munuaisten
medullaarinen karsinooma ja munuaisten rabdoidi tuumori) kaikissa pediatrisissa potilasryhmisséd (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun patsopanibia annettin 800 mgn kerta-annoksena suun kautta potilaille, joilla oli kiinteitd
kasvaimia, maksimipitoisuus plasmassa (C,,y) oli noin 19 £ 13 mikrog/ml, ja se saavutettiin
keskiméarin 3,5 tunnin kuluttua (mediaani, vaihteluvali 1,0-11,9 tuntia), ja AUC, ., oli noin
650 + 500 mikrog.h/ml. Piivittdinen anto johtaa AUC,_r-arvon 1,23—4-kertaiseen nousuun.

Y1 800 mgmn patsopanibiannoksiin ei littynyt johdonmukaista AUC- eikd C,-arvojen suurenemista.

Systeeminen patsopanibialtistus lisddntyy, jos lidke otetaan ruoan kanssa. Jos patsopanibia annetaan
runsaasti rasvaa sisiltdvan tai vahirasvaisen aterian yhteydessd, AUC- ja C,-arvot suurenevat noin
kaksinkertaisiksi. Siksi patsopanibi on annettava vahintdén kaksi tuntia ruokailun jilkeen tai vahintdan
tunti ennen ruokailua (ks. kohta 4.2).

Kun 400 mg:n patsopanibitabletti annettiin murskattuna, AUC q_;,,-arvo suureni 46 %, Cygc-arvo
suureni noin kaksinkertaiseksi ja t.., lyheni noin 2 tuntia kokonaisena niellyn tabletin jilkeen
saatuthin arvoihin verrattuna. Nama tulokset osoittavat, ettd kun tabletti annetaan murskattuna,
patsopanibin hyo6tyosuus ja suun kautta annetun annoksen imeytymisnopeus suurene vat kokonaisena
nieltyyn tablettin verrattuna (ks. kohta 4.2).
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Jakautuminen

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

Biotransformaatio

In vitro -tutkimusten tulokset osoittavat, ettd patsopanibin metabolia vilittyy pddasiassa CYP3A4-
entsyymin kautta ja vihdisessd mddrin CYP1A2- ja CYP2CS8-entsyymien vilitykselld. Patsopanibin
neljin pddasiallisen metaboliitin osuus on vain 6 % plasman lddkeainealtistuksesta. Yksi ndistd
metaboliiteista estdd VEGF:n stimuloimaa ihmisen napalaskimon endoteelisolujen proliferaatiota yhta
voimakkaasti kuin patsopanibi; muiden metaboliittien aktiivisuus on 10—20 kertaa heikompi.
Patsopanibin aktiivisuus riippuu siis pdéasiassa altistuksesta Iihtdaineelle, patsopanibille.

Eliminaatio
Patsopanibi eliminoituu hitaasti. Suositellun 800 mg:n annoksen jilkeen puolintumisajan 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. Populaatiofarmakokineettisen mallintamisen tulokset (niiden
tutkittavien tulokset, joiden kreatiniinipuhdistuman lihtéarvo on 30,8—150 ml/min) osoittavat, ettei
munuaisten vajaatoiminnalla todennékdisesti ole klimisesti merkittdvaéd vaikutusta patsopanibin
farmakokinetiikkaan. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos kreatiniinipuhdistuma on yl

30 ml/min. Varovaisuutta on noudatettava, jos kreatinimipuhdistuma on alle 30 ml/min, silld
patsopanibin kaytostd ei ole kokemuksia tdssé potilasryhméssa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievd

Potilailla, joilla on lievid muutoksia maksa-arvoissa (mddritelméni joko normaali bilirubiini ja
pienikin ALAT-arvojen nousu tai bilirubiinin nousu aina 1,5 x viitevilin ylirajaan asti rippumatta
ALAT-arvosta), kerran vuorokaudessa annetun 800 mg:n patsopanibiannoksen jilkeen patsopanibin
vakaan tilan C,,- ja AUC »4-mediaaniarvot vastasivat mediaaniarvoja potilailla, joilla on normaali
maksan toiminta (ks. Taulukko 7). Suositeltu patsopanibiannos on 800 mg kerran vuorokaudessa
potilaille, joilla on lievid muutoksia seerumista mitattavissa maksan toimintakokeissa (ks. kohta 4.2).

Kohtalainen

Suurin siedetty annos kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (mééritelmand bilirubiinin nousu

> 1,5-3 x vitevdlin yliraja rippumatta ALAT-arvosta) oli 200 mg kerran vuorokaudessa.
Kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa kerran vuorokaudessa annetun 200 mg:n patsopanibiannoksen
jilkeen vakaassa tilassa mitattu C,,,-mediaaniarvo oli noin 44 % ja AUC, »4)-mediaaniarvo noin 39 %
niistd vastaavista mediaaniarvoista, joita havaitaan kerran vuorokaudessa annetun 800 mg annoksen
jilkeen potilailla, joilla on normaali maksan toiminta (ks. Taulukko 7).

Turvallisuutta ja siedettédvyyttd koskevien tietojen perusteella kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden patsopanibiannos tulisi pienentdd 200 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks.
kohta 4.2).

Vaikea

Vaikeassa maksan vajaatoiminnassa kerran vuorokaudessa annetun 200 mg:n patsopanibiannoksen
jalkeen vakaassa tilassa mitattu C,,-mediaaniarvo oli noin 18 % ja AUCy_»4-mediaaniarvo noin 15 %
niistd vastaavista mediaaniarvoista, joita havaitaan kerran vuorokaudessa annetun 800 mgmn annoksen
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jalkeen potilailla, joilla on normaali maksan toiminta. Vahdisemmaésta altistumisesta ja rajoitetusta
maksan kapasiteetista johtuen patsopanibia ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (médritelméni kokonaisbilirubiinin nousu > 3 x viitevdlin yliraja rippumatta ALAT-
arvosta (ks. kohta 4.2).

Taulukko 7 Patsopanibin farmakokinee ttisid vakaan tilan me diaaniarvoja maksan
vajaatoimintapotilailla

Ryhmi Tutkittu annos Cnax AUC-24 Suositeltu annostus
(mikrog/ml) |(mikrog x hr/ml)

Normaali 800 mg kerran 52,0 888,2 800 mg kerran
maksan toiminta | vuorokaudessa (17,1-85,7) (345,5-1482) vuorokaudessa
Lievi maksan 800 mg kerran 335 7742 800 mg kerran
vajaatoiminta vuorokaudessa | (11,3-104.2) (214,7-2034.4) vuorokaudessa
Kohtalainen 200 mg kerran 222 256,8 200 mg kerran
maksan vuorokaudessa (4,2-32,9) (65,7-487,7) vuorokaudessa
vajaatoiminta
Vaikeamaksan | 200 mg kerran 94 130,6 Ei suositella
vajaatoiminta vuorokaudessa (24-24.3) (46,9—-473,2)

Pediatriset potilaat

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Patsopanibin preklinistd turvallisuusprofiilia arvioitin hiirilld, rotilla, kaniineilla ja apinoilla.
Jyrsijoille tehdyissé toistuvan annoksen tutkimuksissa eri kudoksiin (luustoon, hampaisiin,
kynnenalustaan, lisidntymiselimiin, hematologisiin kudoksiin, munuaisiin ja haimaan) kohdistuvat
vaikutukset néyttavit littyvin farmakologiseen vaikutukseen eli VEGF-reseptorien estoon ja/tai
VEGFn signaalivélitysketjun toiminnan héiriintymiseen. Useimmat vaikutukset ilmenivét klinista
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 laskkeen farmakologisista
vaikutuksista (jyrsijat). Proliferatiivisia maksavaurioita (eosinofiiliset fokukset ja adenooma) todettiin
naarashiirilld, kun altistus oli 2,5-kertainen ihmisten altistukseen verrattuna AUC-arvon perusteella.

Juveniilitoks isuustutkimuksissa, joissa rotille annettiin ennen vieroitusta patsopanibia 9 paivin idsti
14 pdivan ikdan, havaittiin kuolleisuutta ja elinten epanormaalia kasvua/maturaatiota munuaisissa,
keuhkoissa, maksassa ja syddmessé annoksilla, jotka olivat noin 0,1-kertaisia aikuisten ihmisten
kliiniseen altistukseen verrattuna AUC-arvon perusteella. Kun rotille annettiin vieroituksen jilkeen
patsopanibia 21 péivin idstd 62 pdivin ikddn, toksikologiset 10ydokset olivat samanlaiset kuin
aikuisilla rotilla altistusten ollessa verrannollisia. Lapsipotilailla on aikuisiin verrattuna lisdéntynyt
riski saada luihin ja hampaisiin kohdistuvia vaikutuksia, silld nditd muutoksia, mukaan lukien kasvun
hidastuminen (lyhyemmat raajat), hauraat luut ja muutokset hampaissa, oli havaittavissa
juveniilirotissa annoksilla > 10 mg/kg/vrk (vastaa noin 0,1-0,2-kertaista AUC-arvoon perustuvaa
kliinistéd altistumista aikuisilla thmisilld) (ks. kohta 4.4).

Lisddntymiseen ja hedelmillisyyteen kohdistuvat ja teratogeeniset vaikutukset

Patsopanibin on osoitettu aiheuttavan alkioon kohdistuvia vaikutuksia ja sikidepdmuodostumia rotille
ja kaniineille altistuksen ollessa yli 300 kertaa viahdisempéd ihmisen altistukseen verrattuna (AUC-
arvon perusteella). Vaikutuksia olivat naaraiden hedelméllisyyden heikkeneminen, implantaatiota
edeltidvien ja implantaation jilkeisten keskenmenojen lisidntyminen, varhaiset resorptiot,
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alkiokuolleisuus, sikididen painon lasku ja kardiovaskulaariset epdmuodostumat. Jyrsijdilli on todettu
myds keltarauhasen pienenemistd, kystien lisdéntymistd ja munasarjojen atrofiaa. Urosrottien
fertiliteettitutkimuksessa ei havaittu paritteluun eikd hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia. Sen
sijaan todettiin kivesten ja lisékivesten painon laskua ja siittididen tuotannon ja likkuvuuden
vahenemisti, seka lisdkivesten ja kivesten siemennestemadrien vihenemistd altistuksen ollessa
0,3-kertainen ihmisen altistukseen verrattuna AUC-arvon perusteella.

Genotoksisuus

Genotoksisuustutkimuksissa (Amesin testissd, thmisen perifeeristen lymfosyyttien
kromosomipoikkeavuustesteissd ja in vivo rotan mikrotumatestissé) patsopanibi ei aiheuttanut
geenivaurioita. Patsopanibin valmistusprosessin synteettinen vilituote, jota on pienid maarid myos
lopullisessa lddkeaineessa, ei ollut mutageeninen Amesin testissd, mutta se oli genotoksinen hiiren
lymfoomatestissé ja in vivo hiren mikrotumatestissa.

Karsinogeenisuus

Patsopanibilla tehdyissd kaksi vuotta kesténeissé karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin hiirilld
maksan adenoomien ja rotilla pohjukaissuolen adenokarsinoomien maaran lisiantymistd. Jyrsijoille
ominaiseen patogeneesiin ja mekanismiin perustuen ndiden 16ydosten ei katsota viittaavaan
lisidntyneeseen karsinogeenisuusriskiin patsopanibia saavilla potilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Pazopanib Glenmark 200 mg kalvopddllysteiset tabletit:

Tabletin ydin:
Selluloosa, mikrokiteinen (E 460)

Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Povidoni (E 1201)
Magnesiumstearaatti (E 470b)

Tabletin pééllyste:
Hypromelloosi (E 464)
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli (E 1521)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Polysorbaatti 80 (E 433)

Pazopanib Glenmark 400 mg kalvopdillysteiset tabletit:

Tabletin ydin:
Selluloosa, mikrokiteinen (E 460)

Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Povidoni (E 1201)
Magnesiumstearaatti (E 470b)

Tabletin pallyste:
Hypromelloosi (E 464)
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli (E 1521)
Polysorbaatti 80 (E 433)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pazopanib Glenmark 200 mg kalvopddllysteiset tabletit:

30, 90, monipakkauksessa 90 (kolme 30 tabletin pakkausta) kalvopééllysteistd tablettia
kirkkaassa/lapindkyvdssd alumiini-PVC/PE/PVDC-Iipipainopakkauksessa.

30x 1, 90 x 1, monipakkauksessa 90 x 1 (kolme 30 x 1 tabletin pakkausta) kalvopaéllysteistd tablettia
kirkkaassa/lapindkyvéssd yksittdispakatussa alumini-PVC/PE/PVDC-Iipipainopakkauksessa.

Pazopanib Glenmark 400 mg kalvopddllysteiset tabletit:

30, 60, monipakkauksessa 60 (kaksi 30 tabletin pakkausta) kalvopééllysteistd tablettia
kirkkaassa/lapindkyvissd alumiini-PVC/PE/PVDC-Iipipainopakkauksessa.

30 x 1, 60 x 1, monipakkauksessa 60 x 1 (kaksi 30 x 1 tabletin pakkausta) kalvopéillysteistd tablettia
kirkkaassa/lapindkyvassa yksittdispakatussa alumiini-PVC/PE/PVDC-Iipipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31

82194 Grobenzell

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

200 mg: 42929
400 mg: 42930

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaimadrd: 15.08.2024
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.08.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Pazopanib Glenmark 200 mg filmdragerade tabletter

Pazopanib Glenmark 400 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pazopanib Glenmark 200 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 200 mg pazopanib (som hydroklorid).

Pazopanib Glenmark 400 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehdller 400 mg pazopanib (som hydroklorid).

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Pazopanib Glenmark 200 mg filmdragerade tabletter

Kapselformad, rosa, filmdragerad tablett mérkt med “200” pé en sida, med matten cirka 14 mm x
6 mm.

Pazopanib Glenmark 400 mg filmdragerade tabletter
Kapselformad, vit, filmdragerad tablett mérkt med “400” pa en sida, med méatten cirka 18 mm x 7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Niurcellscancer (RCC)
Pazopanib Glenmark dr avsett som forsta linjens behandling av avancerad njurcellscancer (RCC) for
vuxna ochtill patienter som tidigare erhéllit cytokinbehandling for avancerad sjukdom.

Mjukdelssarkom (STS)

Pazopanib Glenmark &r avsett for behandling av vuxna patienter med specifika undergrupper av
avancerat mjukdelssarkom (STS) som tidigare erhallit kemoterapi for metastaserande sjukdom eller
for vilka sjukdomen har progredierat inom 12 méanader efter (neo) adjuvant behandling.

Effekt och sékerhet har endast faststillts for vissa histologiska undertyper av mjukdelssarkom (se
avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Behandling med Pazopanib Glenmark ska endast inledas av likare med erfarenhet av administrering
av lakemedel mot cancer.

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen av pazopanib for behandling av RCC eller STS &r 800 mg en gang
dagligen.

Dosjustering

Dosjustering (minskning eller 6kning) ska goras stegvis med 200 mg &t gdngen baserat pa patientens
tolerabilitet for att hantera biverkningar. Pazopanibdosen far inte 6verskrida 800 mg.
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Pediatrisk population
Pazopanib ska av sdkerhetsskilinte ges till barn under 2 &r med hidnsyn till organtillvixt och —mognad
(se avsnitt 4.4 och 5.3).

Sikerhet och effekt for pazopanib for barn i dldern 2-18 ar har 4nnu inte faststéllts.

Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas.

Aldre

Det finns begriansade uppgifter om anvéndning av pazopanib till patienter i dldrarna 65 ar och éldre. I
RCC-studierna med pazopanib iakttogs totalt sett inga kliniskt signifikanta skillnader i sdkerhet vid
pazopanibanvindning mellan patienter som var 65 ar eller dldre och yngre patienter. Klinisk erfarenhet
har inte identifierat skillnader isvar mellan dldre och yngre patienter, men storre kinslighet hos vissa
dldre patienter kan inte uteslutas.

Nedsatt njurfunktion

Det dr inte sannolikt att nedsatt njurfunktion har ndgon kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for
pazopanib med hinsyn till den laga utsdndringen i njurarna av pazopanib och dess metaboliter (se
avsnitt 5.2). Darfor behdvs ingen dosjustering hos patienter med kreatininclearance dver 30 ml/min.
Forsiktighet tillrdds hos patienter med kreatininclearance under 30 ml/min eftersom det inte finns
nagon erfarenhet av pazopanib hos denna patientpopulation.

Nedsatt leverfunktion

Doseringsrekommendationer till patienter med nedsatt leverfunktion baseras pa farmakokinetiska
studier pé pazopanib hos patienter med varierande grad av leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 5.2).
Alla patienter bor kontrolleras avseende leverfunktionsnedsittning fére och under behandling med
pazopanib (se avsnitt 4.4). Administrering av pazopanib till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion ska ske med forsiktighet och under noggrann 6vervakning av tolerabiliteten. Dosen 800
mg pazopanib en gang dagligen rekommenderas till patienter med litta avvikelser i
leverfunktionstester i serum (definierat som antingen normalt bilirubin- och foérhgjda
alaninaminotransferas-virden (ALAT) eller som en forhgjning av bilirubin (>35 % direkt) upp till 1,5
ganger den 6vre gransen for normalvirde oavsett ALAT-vérde). En minskning av pazopanibdosen till
200 mg en gang dagligen rekommenderas till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (definierat
som en forhojning av bilirubin >1,5 till 3 gdnger den dvre gransen for normalvirde oavsett ALAT-
vérde) (se avsnitt 5.2).

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

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

Administreringssétt

Pazopanib Glenmark &r for oral anvindning och ska tas utan mat, minst en timme fore eller tva timmar
efter en méltid (se avsnitt 5.2). De filmdragerade tabletterna ska sviljas hela tillsammans med vatten
och far inte delas eller krossas (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverpéaverkan
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Fall av leversvikt (dven dodsfall) har rapporterats under behandling med pazopanib. Administrering av
pazopanib till patienter med lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion ska goras med forsiktighet och
under noggrann 6vervakning. Dosen 800 mg pazopanib en géng dagligen rekommenderas till patienter
med ldtta avvikelser i leverfunktionstester i serum (antingen som normala bilirubin- och forhojda
ALAT-vérden eller som en forhjning av bilirubin upp till 1,5 ganger den dvre gransen for
normalvirde oavsett ALAT-virde). En minskad pazopanibdos till 200 mg en gang dagligen
rekommenderas till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (férhdjning av bilirubin >1,5 till 3
ganger den 6vre gransen for normalvirde oavsett ALAT-vérde) (se avsnitt 4.2 och 5.2). Pazopanib
rekommendera inte hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin >3 ganger den
6vre gransen for normalvirde oavsett ALAT-vérde) (se avsnitt 4.2 och 5.2). Exponeringen av en dos
pa 200 mg dr hos dessa patienter kraftigt reducerad, om @n mycket varierande, med virden som inte
anses tillrdckliga for att erhélla klinisk effekt.

I kliniska studier med pazopanib iakttogs 6kning av aminotransferaser (ALAT,
Aspartataminotransferas [ASAT] och bilirubin i serum (se avsnitt 4.8). I flertalet fall har isolerade
okningar av ALAT och ASAT rapporterats utan samtidigt forhdjt alkaliskt fosfatas eller bilirubin.
Patienter dldre &n 60 ar kan ha en 6kad risk attutveckla Iitt (>3 ganger den 6vre griansen for
normalvidrde) till kraftig (>8 génger den 6vre gransen for normalvirde) forhojning av ALAT. Patienter
som ér birare av HLA-B*57:01-allelen har ocksa en 6kad risk for pazopanib-associerad ALAT-
forhgjning. Leverfunktionen ska foljas hos alla personer som far pazopanib, oavsett genotyp eller &lder
(se avsnitt 5.1).

Levertester i serum ska kontrolleras innan behandling med pazopanib inleds och vecka 3,5, 7 och 9.
Diérefter ska kontroll ske vid manad 3 och vid manad 4 samt efter kliniskt behov. Regelbundna
kontroller ska sedan fortsdtta efter manad 4._

Se tabell 1 for dosjustering hos patienter med utgdngsvirde av totalbilirubin < 1,5 ganger 6vre gransen

for normalvirde och ASAT och ALAT <2 ganger 6vre gransen for normalvirde:

Tabell 1 Dosjustering vid liike medelsinducerad he patotoxicitet

Levertestvirden Dosjustering

Transaminashdjning 3-8 ganger Fortsdtt med pazopanib med veckovisa kontroller av leverfunktionen
Ovre gransen for normalvérde tills transaminasnivaerna atergdr till grad 1 eller utgdngsvérdet.
Transaminashdjning >8 ganger Avbryt pazopanib tills transaminaserna atergér till grad 1 eller

ovre gransen for normalvérde utgéngsvirdet.

Om den potentiella nyttan att terinsétta pazopanibbehandlingen anses
overvigarisken for hepatotoxicitet, dterinsétt en reducerad dos av
pazopanib om 400 mg dagligen och kontrollera serumlevertester varje
vecka i 8 veckor. Om transaminashdjning pa >3 ganger vre grinsen
for normalvardet efter aterinsittning av pazopanib intriffar igen, bor
pazopanib sittas ut permanent.

Transaminashdjning >3 génger Avbryt pazopanibbehandlingen permanent.

ovre gransen for normalvdrde och Patienter bor monitoreras tills de &tergar till grad 1 eller utgangsvérde.
samtidig bilirubinhdjning >2 Pazopanib dr en UGT1A 1-hdmmare. Mild, indirekt (okonjugerad)
ganger dvre gransen for hyperbilirubinemi kan forekomma hos patienter med Gilberts syndrom.
normalvérde Patienter med enbart en mild indirekt hyperbilirubinemi, kénd eller

misstinkt Gilberts syndrom, och hojning av ALAT >3 gdnger 6vre
gransen for normalvérde bor hanteras enligt rekommendationerna for
isolerade ALAT-hojningar.

Samtidig anvindning av pazopanib och simvastatin 6kar risken for forhojt ALAT (se avsnitt 4.5) och
ska hanteras med forsiktighet och under noggrann 6vervakning.

Hypertoni
I kliniska studier med pazopanib har fall av hypertoni intrdffat, inklusive nyligen diagnostiserade

symtomatiska episoder av forhojt blodtryck (hypertensiv kris). Blodtryck ska vara vilkontrollerat
innan behandling med pazopanib inleds. Patienten ska Gvervakas for hypertoni tidigt efter
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behandlingsstart (senast en vecka efter insittande av behandling med pazopanib) och vid upprepade
tillfdllen dérefter for att sidkerstélla blodtryckskontroll. Forhojt blodtryck (systoliskt blodtryck >150
mm Hgeller diastoliskt blodtryck >100 mm Hg) upptridde tidigt under behandlingen (cirka
40 % av fallen upptrddde fram till dag9 och cirka 90 % av fallen upptrddde under de forsta 18
veckorna). Blodtrycket ska dvervakas och behandlas omedelbart med en kombination av
blodtryckssidnkande behandling och &ndring av pazopanibdosen (behandlingsavbrott och éterinsittning
av enreducerad dos enligt klinisk bedémning) (se avsnitt 4.2 och 4.8). Pazopanib bor séttas ut om det
finns bevis pa hypertensiv kris eller om hypertonin &r allvarlig och kvarstér trots blodtryckssédnkande
behandling och sédnkning av pazopanibdosen.

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

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

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit

ILD, vilken kan vara dodlig, har rapporterats i samband med pazopanib (se avsnitt 4.8). Patienter ska
6vervakas for lungsymtom som tyder pa ILD/pneumonit och pazopanib ska sittas ut hos patienter som
utvecklar ILD eller lunginflammation.

Hjirtdysfunktion/hjirtsvikt

Hénsyn ska tas till pazopanibs risker och nyttoeffekter fore start av behandling pé patienter med redan
existerande hjartdysfunktion. Pazopanibs sékerhet och farmakokinetik for patienter med mattlig till
svar hjartsvikt eller for patienter med ligre vénsterkammarejektionsfraktion (LVEF) dn normalt har
inte undersokts.

I kliniska studier med pazopanib har hindelser av hjartdysfunktion sdsom kronisk hjartsvikt och
minskad LVEF intréffat (se avsnitt 4.8). | en randomiserad studie som jaimforde pazopanib och
sunitinib 1 RCC (VEG108844), mittes LVEF pa studiepatienterna vid utgangsliget och vid

uppfoljning. Myokardiell dysfunktion intrdffade hos 13 % (47/362) av studiepatienterna i
pazopanibgruppen jamfort med 11 % (42/369) av studiepatienterna 1 sunitinibgruppen. Kronisk
hjartsvikt observerades hos 0,5 % av studiepatienterna i varje behandlingsgrupp. Kronisk hjartsvikt har
rapporterats for 3 av 240 studiepatienter (1 %) i fas III- studien VEG110727-STS. Minskad
LVEFfunktion uppticktes vid mitning efter utgdngsliget och vid uppfolning for 11 % (15/140) i
pazopanibgruppen jamfort med 3 % (1/39) i placebogruppen.

Riskfaktorer

I fas I1I-studien av STS fick 13 av de 15 patienterna i pazopanibarmen samtidig hypertoni, vilkket kan
ha forvirrat 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 kan vara en riskfaktor for hjartdysfunktion.

Utfall
Av den 15 patienterna aterhdmtade sig 4 (inom 5 % jamfort med utgangsléget) och 5 blev partiellt

battre (inom normalomradet men >5 % under utgangsliget); 1 patient dterhdmtade sig inte och for
Ovriga 5 patienter fanns inga uppfoljningsdata tillgdngliga.

Behandling
Behandlingsavbrott av pazopanib och/eller dosminskning ska kombineras med hypertonibehandling

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

Patienterna ska Gvervakas noggrant for kliniska tecken eller symtom pé kronisk hjértsvikt. Kontroll av
LVEF-virdet rekommenderas vid utgangsliget och direfter vid upprepade tillfdllen hos patienter med
risk for hjartdysfunktion.
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QT-forlingning och torsade 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
QTforlingning, patienter som tar antiarytmika eller andra likemedel som kan forlinga QT -intervallet
och patienter med relevant redan befintlig hjartsjukdom. Nir pazopanib anvinds rekommenderas
elektrokardiogram och kontroll av att elektrolytprover (t ex kalcium, magnesium, kalium) ligger inom
normalomradet, vid behandlingsstart och regelbundet dérefter.

Aterotrombotiska héndelser

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

Vendsa tromboemboliska hidndelser

I kliniska studier med pazopanib har vendsa tromboemboliska héndelser, inklusive ventrombos och
dodlig lungemboli, intrédffat. Under observationen i bade 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 att behandlingen avbrutits. Pazopanib &r inte indicerat for anvéndning i kombination
med andra medel.

Blodningar

I kliniska studier med pazopanib har blodningar rapporterats (se avsnitt 4.8). Fatala
blodningshéndelser har forekommit. Pazopanib har nte studerats hos patienter som tidigare haft
hemoptys, cerebral eller kliniskt signifikant gastrointestinal (GI) blédning under de féregéende 6
ménaderna. Pazopanib ska anvindas med forsiktighet till patienter med signifikant blodningsrisk.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvindningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan frimja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga dverviagas innan pazopanib sétts in
hos patienter med riskfaktorer sasom hypertoni eller tidigare aneurysmer.

Gastrointestinala perforationer och fistlar

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

Sérlikning

Det har inte utforts nagra formella studier avseende pazopanibs effekt pa sérlikning. Eftersom
VEGFhédmmare (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 pé klinisk bedomning av adekvat sarlikning. Pazopanib ska sittas
ut hos patienter med sprickbildning i séret.

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

Laboratoriebestdmning av skoldkortelfunktionen vid utgangsliget rekommenderas och patienter med
hypotyreos bor behandlas enligt vanlig medicinsk praxis innan behandling med pazopanib pabdrjas.
Alla patienter bor iakttas noga med avseende pa tecken och symtom pa skoéldkorteldysfunktion under
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behandling med pazopanib.
Laboratoriekontroller av skoldkortelfunktionen ska utforas regelbundet och hanteras enligt vanlig
medicinsk praxis.

Proteinuri

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

Tumorlyssyndrom (TLS)

Forekomsten av TLS, inklusive dodlig TLS, har associerats med anvindningen av pazopanib (se
avsnitt 4.8). Patienter med 6kad risk for TLS &dr de med snabbt vixande tumoérer, en hog tumoérborda,
nedsatt njurfunktion eller uttorkning. Férebyggande atgirder, sasom behandling av hoga
urinsyranivder och intravenos hydrering, ska dvervidgas innan pazopanib initieras. Patienter i riskzonen
ska dvervakas noggrant och behandlas som kliniskt indicerat.

Pneumothorax

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

Pediatrisk population

Eftersom pazopanibs verkningsmekanism kan ha en kraftig paverkan pa organtillvixten och -
mognaden for gnagare i det tidiga postnatala utvecklingsskedet (se avsnitt 5.3) ska pazopanib inte ges
till barn under 2 &r.

Infektioner
Fall av allvarliga infektioner (med eller utan neutropeni), i vissa fall med dodlig utgéng, har
rapporterats.

Kombination med andra systemiska cancerbehandlingar

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

Graviditet

Prekliniska djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Om pazopanib anvdnds under
graviditet eller om patienten blir gravid under tiden pazopanib anvinds, ska den potentiella risken for
fostret forklaras for patienten. Kvinnor i fertil lder ska radas att undvika 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 pa grund av risken for 6kad exponering for pazopanib (se
avsnitt 4.5). Vid val av samtidigt anvénda lakemedel bor alternativ utan eller med minimal risk att
himma CYP3A4, P-gp eller BCRP 6vervigas.

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

Fall av hyperglykemi har iakttagits vid samtidig behandling med ketokonazol.
Samtidig administrering av pazopanib och UGT1A 1-substrat (uridindifosfat glukuronosyl-transferas)

(t ex irinotekan) ska ske med forsiktighet, eftersom pazopanib dr en himmare av UGT1A1 (se avsnitt
4.5).
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Grapefruktjuice ska undvikas under behandling med pazopanib (se avsnitt 4.5).

Hjdlpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nést
mtill ”natriumfritt”

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pd pazopanib

In vitro-studier tyder pé att den oxidativa metabolismen av pazopanib i humana levermikrosomer
medieras primirt av CYP3A4 med mindre bidrag fran CYP1A2 och CYP2C8. Himmare och
inducerare av CYP3A4 kan dirfor dndra metabolismen av pazopanib.

CYP3A4-, P-gp-, BCRP-hdmmare
Pazopanib ir ett substrat for CYP3A4, P-gp och BCRP.

Samtidig administrering av pazopanib (400 mg en géng dagligen) och den kraftiga CYP3A4- och P-
gp-himmaren ketokonazol (400 mg en géng dagligen) 5 dagar i foljd resulterade i en dkning av de
genomsnittliga vérdena for AUC .4y och C,x 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,., (medelvirdesintervall 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 (medelvirde for
Cix 59,2 mikrog/ml, medelvirde for AUC g4, 1300 mikrog*h/ml) visade att, i ndrvaro av en stark
CYP3A4- och P-gp-hdimmare kommer en sdankning av dosen till 400 mg pazopanib en ging dagligen
hos majoriteten av patienterna resultera i en systemisk exponering liknande den som observerades
efter administrering av 800 mg pazopanib en géng dagligen. Vissa patienter kan dock ha en systemisk
exponering av pazopanib som &r storre 4n 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 oka koncentrationerna av pazopanib. Grapefruktjuice innehéller en
hdmmare av CYP3A4 och kan dven 6ka pazopanibkoncentrationerna i plasma.

Administrering av 1 500 mg lapatinib (ett substrat for och en svag hdmmare av CYP3A4 och P-gp
samt en potent himmare av BCRP) tillsammans med 800 mg pazopanib resulterade i en 6kning pa
omkring 50 % till 60 % av genomsnittligt AUC ¢_,4)0ch C,x fOr pazopanib jamfort med administrering
av enbart 800 mg pazopanib. Himning av P-gp och/eller BCRP genom lapatinib bidrog sannolikt till
den 6kade exponeringen for pazopanib.

Samtidig administrering av pazopanib och en CYP3A4-, P-gp- och BCRP-hammare, t ex lapatinib,
resulterar i en 6kning av pazopanibkoncentrationerna i plasma. Samtidig administrering med potenta
P-gp- eller BCRP-hdmmare kan dven dndra exponeringen och distributionen av pazopanib, bland
annat distributionen 1idet centrala nervsystemet (CNS).

Samtidig administrering av pazopanib och en kraftig CYP3A4-hdmmare ska undvikas (se avsnitt 4.4).
Om det inte finns ndgot medicinskt godtagbart alternativ till en kraftig CYP3A4-hdmmare ska
pazopanibdosen sénkas till 400 mg dagligen under den tid som likemedlen tas. I dessa fall ska stor
uppmarksamhet fastas pa biverkningar och ytterligare dossdnkning kan vervigas om eventuella
lakemedelsrelaterade biverkningar uppvisas.

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

CYP3A44-, P-gp-, BCRP-inducerare
CYP3A4-inducerare somt ex rifampin kan minska pazopanibkoncentrationerna iplasma. Samtidig
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administrering av pazopanib och potenta P-gp- eller BCRP-inducerare kan dndra exponeringen och
distributionen av pazopanib, bland annat distributionen i det centrala nervsystemet (CNS). Vid val av
samtidigt anvinda likemedel bor alternativ utan eller med minimal enzym- eller
transportorinduktionspotential véljas.

Effekter av pazopanib pé andra likemedel

In vitro-studier med humana levermikrosomer visade att pazopanib himmade CYP-enzymer 1A2,
3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 och 2E1. Mgjlig induktion av human CYP3A4 pavisades i en human-
PXR-analys in vitro. Kliniska likemedelsstudier med pazopanib 800 mg en géng dagligen har visat att
pazopanib inte har ndgon kliniskt relevant effekt pad farmakokinetiken for koffein (CYP1A2
testsubstrat), warfarin (CYP2C9 testsubstrat) eller omeprazol (CYP2C19 testsubstrat) hos
cancerpatienter. Pazopanib resulterade i en 6kning pa omkring 30 % av medelvdrdet for AUC och C
for midazolam (CYP3A4 testsubstrat) och 6kningar pa 33 % till 64 % av forhdllandet mellan
dextrometorfan- och dextrofankoncentrationerna i urinen efter oral administrering av dextrometorfan
(CYP2D6 testsubstrat). Samtidig administrering av pazopanib 800 mg en gang dagligen och paklitaxel
80 mg/m? (CYP3A4 och CYP2C8 substrat) en gang i veckan resulterade i en genomsnittlig 6kning pa
26 % och 31 % av AUC respektive C,,, for paklitaxel.

Baserat pa in vitro 1Cso- och in vivo plasma C,,,-virden kan pazopanibmetaboliterna GSK 1268992
och GSK 1268997 bidra till den himmande nettoeffekten av pazopanib gentemot BCRP. Vidare kan
det inte uteslutas att BCRP och P-gp himmas av pazopanib i mag-tarmkanalen. Forsiktighet ska
iakttas ndr pazopanib administreras samtidigt med andra orala BCRP- och P-gp-substrat.

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

Pazopanib dr en himmare av enzymet uridindifosfat glukuronosyl-transferas 1A1 (UGT1A1) in vitro.
Den aktiva metaboliten till irinotekan, SN-38, &r ett substrat till OATP1B1 och UGT1A1. Samtidig
administrering av pazopanib 400 mg en gang dagligen med cetuximab 250 mg/m?* och irinotekan 150
mg/m? resulterade i en ca 20 % 6kning av den systemiska exponeringen for SN-38. Pazopanib kan ha
en storre 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 effekten av
pazopanib pé disponeringen av SN-38. Forsiktighet bor iakttas nir pazopanib administreras samtidigt
med substrat till UGT1A1.

Effekt vid samtidig anvéndning av pazopanib och simvastatin

Samtidig anvdndning av pazopanib och simvastatin okar incidensen av forhojt ALAT. Resultat fran en
metaanalys dir sammanstéllda data fran kliniska studier med pazopanib anvénts visade attett ALAT
>3 ganger den Gvre gransen for normalvirdet hade rapporterats hos 126/895 (14 %) av patienterna
som inte anvénde statiner jamfort med 11/41 (27 %) av patienterna som samtidigt anvinde simvastatin
(p=0,038). Om en patient som far samtidig behandling med simvastatin utvecklar forhojt ALAT, o)
riktlinjer for pazopanibdosering och avbryt simvastatinbehandlingen (se avsnitt 4.4). Dessutom ska
samtidig anvindning av pazopanib och andra statmer ske med forsiktighet eftersom det finns
otillrdckligt med data tillgingligt for att kunna utvdrdera deras paverkan pa ALAT-varden. Det kan
inte uteslutas att pazopanib kommer att paverka farmakokinetiken hos andra statiner (t ex atorvastatin,
fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin).

Effekten av mat pa pazopanib

Administrering av pazopanib tillsammans med en maltid med hogt eller lagt fettinnehall resulterar i
omkring tva ginger sa hog AUC och C,,.. Pazopanib ska darfér administreras minst 1 timme fore eller
2 timmar efter en maltid.

Likemedel som hojer gastriskt pH

Samtidig administrering av pazopanib med esomeprazol minskar biotillgdngligheten av pazopanib
med cirka 40 % (AUC och C,x) och samtidig administrering av pazopanib med likemedel som okar
magsdckens pH ska undvikas. Om samtidig anvéindning av en proton-pump mhibitor (PPI) &r
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medicinskt nddvéndigt, rekommenderas att dosen av pazopanib tas utan mat en gang dagligen pa
kvéllen tillsammans med PPI. Om samtidig administrering av en H2-receptorantagonist 4r medicinskt
nddvindig, bor pazopanib tas utan mat i minst 2 timmar fore eller minst 10 timmar efter en dos av en
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 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet/Preventivmedel hos mén och kvinnor

Det finns inte tillrédckliga uppgifter om anvindning av pazopanib hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potenticlla risken fér ménniska &dr okdnd.

Pazopanib ska inte anvéndas under graviditet sévida inte kvinnans kliniska tillstind krdver behandling
med pazopanib. Om pazopanib anvéinds under graviditet eller om patienten blir gravid under tiden
pazopanib anvinds, ska den potentiella risken for fostret forklaras for patienten.

Kvinnor i fertil alder ska tillrddas att anvdnda ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen och
minst 2 veckor efter den sista dosen av pazopanib samt undvika graviditet under behandlingen med
pazopanib.

Manliga patienter (dven de som genomgatt vasektomi) ska anvinda kondom vid samlag under
behandling med pazopanib och minst 2 veckor efter den sista dosen av pazopanib, for att undvika risk
for lakemedelsexponering till gravid eller fertil kvinnlig partner.

Amning

Séker anvindning av pazopanib under amning har inte faststéllts. Det dr inte ként om pazopanib
utsondras i brostmjolk. Det finns inga uppgifter om utsondring av pazopanib i mjolk hos djur. Det kan
inte uteslutas att det finns en risk for det ammade barnet. Amning ska avbrytas fore behandling med
pazopanib.

Fertilitet
Djurstudier tyder pa att manlig och kvinnlig fertilitet kan paverkas av behandling med pazopanib (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Pazopanib Glenmark har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Nagon menlig effekt pa sddana aktiviteter kan inte férutses med hinsyn till pazopanibs
farmakologi. Patientens kliniska status och biverkningsprofilen for pazopanib ska betinkas vid
beddmning av patientens formaga att utféra uppgifter som kriver bedomningsférmaga, motorisk eller
kognitiv forméga. Patienter ska undvika att framfora fordon eller anviinda maskiner om de kénner sig
yra, trotta eller svaga.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Poolade data frédn den pivotala RCC-studien (VEG105192, n=290), forlingningsstudien (VEG107769,
n=71), denstddjande fas II-studien (VEG102616, n=225) och den randomiserade, dppna,
parallelligrupperade fas III non-inferiority-studien (VEG108844, n=557) utvédrderades vid den totala
utvirderingen av sdkerhet och tolerabilitet 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) bedémdes vid den slutliga utvdrderingen av sikerhet och tolerabilitet {or
pazopanib (total sakerhetspopulation n=382) for patienter med STS (se avsnitt 5.1).
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De viktigaste allvarliga biverkningarna som identifierats i RCC- eller STS-studien var transitorisk
ischemisk attack, ischemisk stroke, myokardischemi, myokardiell och cerebral infarkt,
hjartdysfunktion, gastrointestinal perforation och fistel, QT-forlingning, torsades de pointes samt
pulmonell, gastrointestinal och cerebral blodning. Dessa biverkningar rapporterades hos <1 % av de
behandlade patienterna. Andra viktiga och allvarliga biverkningar som identifierats i STS-studierna
omfattade vendsa tromboemboliska hindelser, 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 av minst 10 % av patienterna) i nagon grad i RCC- och
STS-studierna omfattade: diarré, dndrad harfarg, hypopigmentering av huden, exfoliativa utslag,
hypertoni, illaméende, huvudvérk, trotthet, anorexi, krakning, dysgeusi, stomatit, viktnedgéng, 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 har anvints for klassificering av biverkningarna: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000),

mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Kategorierna har tilldelats baserat pa absoluta frekvenser i data fran kliniska studier. Data efter

marknadsintroduktion angdende sdkerhet och tolererbarhet fran samtliga kliniska studier och frén
spontana rapporter har ocksa utvéirderats. Inom varje organsystemklass presenteras biverkningar med
samma frekvens efter fallande svarighetsgrad.

Lista 6ver biverkningar 1 tabellform

Tabell 2 Behandlingsrelaterade biverkningar s om rapporterats i RCC-studier (n=1149) eller
under perioden e fter marknadsintroduktion

Organsystemklass Frekvens Biverkningar Alla Grad 3 Grad 4
(alla grader) grader n | n (%) n (%)
(%)
Vanliga Infektioner (med eller not not not known
Infektioner och utan neutropeni)t known known
infestationer Mindre Gingival infektion 1 (<1%) 0 0
vanliga Infektios peritonit 1(<1%) [0 0
Neoplasier; benigna, Mindre vanliga | Tumdrsmérta 1 (<1%) 1 (<1%) 0
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)
Vanliga Trombocytopeni 80 (7%) 10 (<1%) | 5 (<1%)
Neutropeni 79 (7%) 20 2%) | 4 (<1%)
Leukopeni 63 (5%) 5 (<1%) 0
Mindre Polycytemi 6 (0,03%) | 1 0
Blodet och vanliga
lymfsystemet Séllsynta Trombotisk mikroangiopati | ingen ingen ingen kind
(inklusive trombotisk kdnd kénd frekvens
trombocytopen purpura och| frekvens | frekvens
hemolytiskt uremiskt
syndrom)f
Endokrina systemet Vanliga Hypotyreos 83 (7%) 1(<1%) |0
Mycket Minskad aptit® 317 14 (1%) 0
. vanliga (28%)
ﬁfl"ttrz;‘t’i";;sm och Vanliga Hypofos fatemi 20 2%) | 7(1%) |0
Dehydrering 16 (1%) 51%) |0
Mindre vanliga | Hypomagnesemi 10 (<1%) | 0 0
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Ingen kéind Tumdrlyssyndrom* ingen ingen ingen kind
frekvens kénd kind frekvens
frekvens | frekvens
Psykiskastorningar Vanliga Insomnia 30 (3%) 0 0
Mycket vanliga | Dysgeusi® 254 1 (<1%) 0
(22%)
Huvudvirk 122 11 <1%) | O
(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
Centrala och perifera | Mindre Hypestesi 8 (<1%) 0 0
nervsystemet vanliga Transitorisk ischemisk 7 (<1%) 4 (<1%) 0
attack
Somnolens 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Cerebrovaskuldr sjukdom | 2 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%)
Ischemisk stroke 2 (<1%) 0 1 (<1%)
Séllsynta Posterior reversible ingen ingen ingen kind
encefalopati/ reversibelt kénd kénd frekvens
posterior frekvens | frekvens
leukoencefalopatisyndrom
¥
Vanliga Dimsyn 19 2%) 1(<1%) |0
Ogon Mindre vanliga | Nédthinneavlossning 1 (<1%) 1 (<1%) 0
Nathinneruptur 1 (<1%) 1(<1%) |0
Missfiargade 6gonfransar | 4 (<1%) 0 0
Mindre Bradykardi 6 (<1%) 0 0
Hjirtat vanliga Myokardinfarkt 5 (<1%) 1 (<1%) 4 (<1%)
Hjirtdysfunktion f 4 (<1%) 1(<1%) |0
Myokardischemi 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Mycket Hypertoni 473 115 (10%)| (<1%)
vanliga (41%)
Vanliga Virmevallningar 16 (1%) 0 0
Vends tromboembolisk 13 (1%) 6 (<1%) | 7 (<1%)
hindelse &
Blodkiirl Rodnad 12 (1%) 0 0
Mindre Hypertensiv kris 6 (<1%) 0 2 (<1%)
vanliga Blodning 1 (<1%) 0 0
Séllsynta Aneurysms and artery ingen ingen ingen kind
dissections kénd kind frekvens
frekvens | frekvens
Vanliga Epistaxis 50 (4%) 1 (<1%) 0
Dysfoni 48 (4%) 0 0
Dyspné 42 (4%) 8 (<1%) 1 (<1%)
. .. Hemoptys 15 (1%) 1 (<1%) 0
l’;‘;‘:'t‘l‘(‘:)%fﬁgci‘:’ Mindre Rinorré 8(<1%) |0 0
medias tinum vanliga Pulmonell blodning 2 (<1%) 0 0
Pneumothorax 1 (<1%) 0 0
Séllsynta Interstitiell lungsjukdom, | ingen ingen ingen kdand
pneumonit T kénd kind frekvens
frekvens | frekvens
Mycket Diarré 614 65 (6%) | 2 (<1%)
vanliga (53%)
Illamaende 386 14 (1%) 0
(34%)
Magtarmkanalen Krikning 25 18 2%) | 1(<1%)
(20%)
Buksmérta 2 139 15(1%) |0
(12%)
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Vanliga Stomatit 96 (8%) 4 (<1%) 0
Dyspepsi 83 (7%) 2 (<1%) 0
Flatulens 43 (4%) 0 0
Utspand buk 36 (3%) 2 (<1%) 0
Munséar 28 (2%) 3(<1%) |0
Muntorrhet 27 (2%) 0 0
Mindre vanliga | Pankreatit 8 (<1%) 4 (<1%) 0
Rektal blodning 8 (<1%) 2(<1%) |0
Hematochezi 6 (<1%) 0 0
Gastrointestinal blodning | 4 (<1%) 2 (<1%) 0
Melena 4 (<1%) 1<1%) |0
Frekventa tarmtomningar | 3 (<1%) 0 0
Anal blodning 2 (<1%) 0 0
Perforation av grovtarmen | 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Blodning i 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 blédning 1 (<1%) 0 0
Perforation av ileum 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Esofageal blodning 1 (<1%) 0 0
Retroperitoneal blodning 1 (<1%) 0 0
Vanliga Hyperbilirubinemi 38 (3%) 2 (<1%) 1 (<1%)
Onormal leverfunktion 29 (3%) 13 (1%) | 2 (<1%)
Hepatotoxicitet 18 (2%) 11(<1%) | 2 (<1%)
Lever och gallvigar Mindre vanliga | Gulsot 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Likemedelsinducerad 2 (<1%) 2 (<1%) 0
leverskada
Leversviktt 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Mycket Andrad hérfirg 404 1 (<1%) 0
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 huden | 20 (2%) 0 0
Hud och subkutan Hyperhidros 17 (1%) 0 0
vivnad Mindre Nagelsjukdomar 11 <1%) [ 0 0
vanliga Hudexfoliering 10 (<1%) | 0 0
Ljuskinslighetsreaktion 7 (<1%) 0 0
Erytematdst utslag 6 (<1%) 0 0
Hudsjukdom 5 (<1%) 0 0
Makulért utslag 4 (<1%) 0 0
Kliande utslag 3 <1%) 0 0
Vesikuldrt utslag 3 (<1%) 0 0
Generaliserad klada 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Generaliserat utslag 2 (<1%) 0 0
Papulostutslag 2 (<1%) 0 0
Plantart erytem 1 (<1%) 0 0
Hudséart ingen ingen ingen kind
kind kénd frekvens
frekvens | frekvens
Vanliga Artralgi 48 (4%) 8(<1%) |0
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Myalgi 35 (3%) 2(<1%) |0
Muskuloskeletala Muskelryckningar 25 (2%) 0 0
systemet och bindviiv | Mindre Muskuloskeletal smérta 9 (<1%) 1 (<1%) 0
vanliga
Mycket Proteinuri 135 323%) |0
Njurar och urinvigar | vanliga (12%)
Mindre vanliga | Blodning i urinvigama 1 (<1%) 0 0
Reproduktionsorgan Mindre Meqorragin - 3 (<lz/°) 0 0
och brostkortel vanliga Vaginal bl.odnmg 3 (<1%) 0 0
Metrorragi 1 (<1%) 0 0
Mycket Trotthet 415 65 (6%) 1 (<1%)
vanliga (36%)
Allmiinna symptom Vanliga Slemhinneinflammation 86 (7%) 5 (<1%) 0
och/eller symptom Asteni 82 (T%) 20 (2%) 1 (<1%)
vid OdemP 72 (6%) 1(<1%) |0
administreringsstillet Brostsmirta 18 (2%) 2 (<1%) 0
Mindre Koldfrossa 4 (<1%) 0 0
vanliga Slemhinnerubbningar 1 (<1%) 0 0
Mycket Forhojt 246 84 (7%) 14 (1%)
vanliga alaninaminotrans feras (21%)
Forhojt 211 51 (4%) 10 (<1%)
aspartataminotrans feras (18%)
Vanliga Viktminskning 96 (8%) 7(1%) |0
Forhojt blodbilirubin 61 (5%) 6 (<1%) 1 (<1%)
Forhdjt blodkreatinin 55 (5%) 3(<1%) |0
Forhojt lipas 51 (4%) 21 2%) | 7 (<1%)
Sénkt virde for vita 51 (4%) 3<1%) |0
blodkroppar4
Forhojt 36 (3%) 0 0
tyreoideastimulerande
hormon i blodet
Forhdjt blodamylas 35 (3%) 7(<1%) |0
Forhojt 31 (3%) 9 (<1%) | 4 (<1%)
Unders6kningar gammaglutamyltransferas
Forhojt blodtryck 15 (1%) 2(<1%) |0
Forhojt blodurea 12 (1%) 1 (<1%) 0
Onormalt 12 (1%) 6 (<1%) 1 (<1%)
leverfunktionstest
Mindre Forhojt leverenzym 11 (<1%) | 4 (<1%) 3 (<1%)
vanliga Siankt blodglukos 7 (<1%) 0 1 (<1%)
Forlangt QT i 7 (<1%) 2(<1%) |0
elektrokardiogram
Forhojt transaminas 7 (<1%) 1 (<1%) 0
Onormalt 3 (<1%) 0 0
tyreoideafunktionstest
Forhojt diastoliskt 2 (<1%) 0 0
blodtryck
Forhojt systoliskt 1 (<1%) 0 0
blodtryck

+ Behandlingsrelaterade biverkningar rapporterade perioden efter att produkten introducerats pa marknaden
(spontana fallrapporter och allvarliga biverkningar frén alla kliniska studier pa pazopanib).
* Behandlingsrelaterad biverkan som enbart rapporterats under perioden efter marknadsgodkénnande.
Frekvensen kan inte berdknas fran tillgingliga data.
Foljande biverkningar har kombinerats:
3 Buksmirta, smérta i 6vre buken och smérta i nedre buken

b Odem, perifert 6dem, 6gonddem, lokaliserat 6dem och ansiktsddem

¢ Dysgeusi, ageusioch hypogeusi

4 Sankt vérde for vita blodkroppar, sénkt virde for neutrofiler och sénkt virde for leukocyter
¢ Aptitforlust och anorexi

f Hjdrtdys funktion, vinsterkammardys funktion, hjdrts vikt och restriktiv kardiomyopati

g Vends tromboembolisk héndelse, djup ventrombos, pulmonér emboli och trombos
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Neutropeni, trombocytopeni och palmoplantar erytrodysestesi observerades mer frekvent hos personer

med Ostasiatisk harkomst.

Tabell 3 Behandlingsrelaterade biverkningar s om rapporterats i STS-studier eller under
perioden efter marknads godkinnande (n=382)

Organsystemklass | Frekvens Biverkningar Alla grader n (%) | Grad 3 Grad 4
(alla grader) n (%) n (%)
Infektioner och Vanliga Tandkottsinfektio| 4 (1%) 0 0
infes tationer n
Neoplasier; Mycket Tumoérsmirta 121 (32%) 32 (8%) 0
benigna, maligna | vanliga
och
ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Mycket Leukopeni 106 (44%) 3 (1%) 0
vanliga Trombocytopeni | 86 (36%) 7 (3%) 2 (<1%)
Neutropeni 79 (33%) 10 (4%) 0
Mindre Trombotisk 1 (<1%) 1 (<1%) 0
Blood and vanliga Ipﬂdoapgiopati
lvmohati tem (inklusive
ymphatic syste .
disorders! trombotisk
trombocytopeni
sk purpura och
hemolytiskt
uremiskt
syndrom)
Endokrina Vanliga Hypotyreos 18 (5%) 0 0
systemet
Mycket Minskad aptit 108 (28%) 12 (3%) 0
vanliga Hyperalbuminem | 81 (34%) 2 (<1%) 0
if
Metabolism och Vanliga Dehydrering 4 (1%) 2 (1%) 0
nutrition Mindre Hypomagnesemi | 1 (<1%) 0 0
vanliga
Ingen kéind Tumdrlyssyndro | ingen kéind frekvens | ingen kdnd ingen kind
frekvens m* frekvens frekvens
Psykiska Vanliga Insomni 5 (1%) 1 (<1%) 0
storningar
Very common | Dysgeusi® 79 (21%) 0 0
Huvudvirk 54 (14%) 2 (<1%) 0
Vanliga Perifer 30 (8%) 1 (<1%) 0
sensorisk
Nervous system .
disorders neuropati
Yrsel 15 (4%) 0 0
Mindre vanliga| Somnolens 3 (<1%) 0 0
Parestesi 1 (<1%) 0 0
Cerebral infarkt [ 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Ogon Vanliga Dimsyn 15 (4%) 0 0
Vanliga Hjartdysfunktion | 21 (5%) 3 (<1%) 1 (<1%)
g
Vinsterkammar 13 3%) 3 (<1%) 0
Hjéartat dysfunktion
Bradykardi 4 (1%) 0 0
Mindre Myokardinfarkt | 1 (<1%) 0 0
vanliga
Blodkirl Myc.ket Hypertoni 152 (40%) 26 (7%) 0
vanliga
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Vanliga Venosa 13 (3%) 4 (1%) 5 (1%)
tromboembolisk
a hindelserd
Virmevallning 12 (3%) 0 0
Rodnad 4 (1%) 0 0
Mindre Blodning 2 (<1%) 1 (<1%) 0
vanliga
Séllsynta Aneurysmer och | ingen kind frekvens | ingen kénd ingen kind
arteriella frekvens frekvens
dissektioner
Vanliga Epistaxis 22 (6%) 0 0
Dysfoni 20 (5%) 0 0
Dyspné 14 (4%) 3 (<1%) 0
Hosta 12 3%) 0 0
Pneumothorax 7 (2%) 2 (<1%) 1 (<1%)
Hicka 4 (1%) 0 0
Andnings viigar, Punlrnopell 4 (1%) L=1%) 0
brostkorg och - blodning
medias timam Mmdre Or(.).faryngeal 3 (<1%) 0 0
vanliga sméirta
Bronkialblodning | 2 (<1%) 0 0
Rinnoré 1 (<1%) 0 0
Hemoptys 1 (<1%) 0 0
Séllsynta Interstitiell ingen kind frekvens | ingen kdnd ingen kind
lungsjukdom, frekvens frekvens
pneumonit
Mycket Diarré 174 (46%) 17 (4%) 0
vanliga Illaméende 167 (44%) 8 2%) 0
Krikningar 96 (25%) 7 2%) 0
Buksmirta? 55 (14%) 4 (1%) 0
Stomatit 41 (11%) 1 (<1%) 0
Vanliga Utspédnd buk 16 (4%) 2 (1%) 0
Muntorrhet 14 (4%) 0 0
Dyspepsi 12 (3%) 0 0
Blodning i 5 (1%) 0 0
munnen
Flatulens 5 (1%) 0 0
Anal blodning 4 (1%) 0 0
Mindre Gastrointestinal | 2 (<1%) 0 0
vanliga blodning
Magtarmkanalen 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 1 (<1%) 0 1 (<1%)
blodning
Peritonit 1 (<1%) 0 0
Retroperitoneal | 1 (<1%) 0 0
blodning
Ovre 1 (<1%) 1 (<1%) 0
gastrointestinalbl
0dning
Perforation av 1 (<1%) 0 1 (<1%)
ileum
Mindre vanliga| Onormal 2 (<1%) 0 1 (<1%)
Lever och leverfunktion
gallvigar Ingen kénd Leversvikt * ingen kénd frekvens | ingen kdnd ingen kind
frekvens frekvens frekvens
Hud och Mycket Andrad harfarg 93 (24%) 0 0
subkutan vanliga Hypopigmenteri | 80 (21%) 0 0
vivnad ng av huden
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Exfoliativa utslag| 52 (14%) 2 (<1%) 0
Vanliga Alopeci 30 (8%) 0 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 Hudsar 3 (<1%) 1 (<1%) 0
vanliga Utslag 1 (<1%) 0 0
Papuldstutslag 1 (<1%) 0 0
Overkinslighetsr | 1 (<1%) 0 0
eaktion
Palmoplantar 2 (<1%) 0 0
erytrodysestesi
Vanliga Muskuloskeletal | 35 (9%) 2 (<1%) 0
vark
?‘::f£l:s(i‘setala Myalgi 28 (7%) 2 (<1%) 0
b‘iyn ey Muskelkramper | 8 (2%) 0 0
Mindre Artralgi 2 (<1%) 0 0
vanliga
Njurar och Mindre Proteinuri 2 (<1%) 0 0
urinvigar vanliga
Graviditet, Mindre vanliga| Vaginal blodning| 3 (<1%) 0 0
g::;?::: llll;r;iz(clh Menorragi 1 (<1%) 0 0
Mycket Trotthet 178 178 (47%) 34 (9%) 1 (<1%)
. vanliga
Allméiinna symtom |=G, ..o Oden? 18 (5%) 1 (<1%) 0
gic(;l/ eller symtom Brostsniirta 12 (3%) 4 (1%) 0
administreringssti Koldfrossa 10 (3%) 0 0
llet Mindre vanliga Slerphinneinﬂam 1 (<1%) 0 0
mation®
Asteni 1 (<1%) 0 0
Mycket Viktminskning 86 (23%) 5 (1%) 0
vanliga
Vanliga Onormala 29 (8%) 4 (1%) 0
virden for 6ron-
, nds-och
halsunders6knin
ge
Forhojt 8 (2%) 4 (1%) 2 (<1%)
alaninaminotrans f}
eras
Onormalt 6 (2%) 0 0
blodkolesterol
Undersakningar® Forhojt ' 5 (1%) 2 (<1%) 2 (<1%)
aspartataminotran
sferas
Forhojt 4 (1%) 0 3 (<1%)
gammaglutamyltr
ansferas
Mindre vanliga| Forhojt 2 (<1%) 0 0
blodbilirubin
Aspartataminotra | 2 (<1%) 0 2 (<1%)
nsferas
Alaninaminotrans| 1 (<1%) 0 1 (<1%)
feras
Minskat antal 1 (<1%) 0 1 (<1%)
trombocyter
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Forlangt QT 1 2 (<1%) 1 (<1%) 0
elektrokardiogra
m

+ Behandlingsrelaterade biverkningar som har rapporterats efter marknadsgodkinnande (spontanrapporter och
allvarliga biverkningar frdn samtliga kliniska studier med pazopanib).
* Behandlingsrelaterad biverkan som enbart rapporterats under perioden efter marknadsgodkénnande.
Frekvensen kan inte berdknas fran tillgingliga data.
Foljande biverkningar har kombinerats:
3 Buksmirta, smirta i dvre buken och gastrointestinal smérta
b Odem, perifert 6dem och dgonlocksédem
¢ Majoriteten av dessa fall var palmoplantar erytrodysestesi
4 Venosa tromboemboliska hindelser — omfattar djup ventrombos, lungemboli och trombosbiverkningar
¢ Majoriteten av dessa fall beskriver mukosit
fFrekvensen baseras pé tabeller dver laboratorievirden frin VEG110727 (N=240). Dessarapporterades
mindre frekvent sombiverkningar av provarna 4n vad som framgar av tabellerna dver laboratorievédrdena.
& Handelser av hjartdysfunktion — omfattar vinsterkammardysfunktion, hjirtsvikt och restriktiv
kardiomyopati.
h Frekvensen baseras pa biverkningar som rapporterats av provarna. Onormala laboratorievirden
rapporterades mindre frekvent sombiverkningar av provarna dn vad som framgér av tabellerna 6ver
laboratorievirdena.

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

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen hos pediatriska patienter liknade den som rapporterades med pazopanib hos vuxna i
de godkdnda indikationerna baserat pd data fran 44 pediatriska patienter fran fas I studien ADVLO815
och 57 pediatriska patienter fran fas Il studien PZP034X2203 (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Pazopanibdoser upp till 2 000 mg har utvarderats i kliniska studier. Fatigue grad 3 (dosbegransande
toxicitet) och hypertoni grad 3 observerades hos 1 av 3 patienter som fick 2000 mg respektive 1000
mg dagligen.

Det finns ingen specifik antidot for 6verdosering med pazopanib och behandling av 6verdosering ska
ges 1 form av allménna stodatgérder.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ntineoplastiska medel, proteinkinashimmare, Gvriga
proteinkinashammare, ATC-kod: LOIEX03

Verkningsmekanism
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Pazopanib ar en peroralt administrerad, potent tyrosinkinashdmmare (TKI)av VEGFR-1, -2 och -3
(vascular endothelial growth factor receptors), PDGFR-alfa och -beta (platelet-derived growth factor)
samt stamcellsfaktorreceptor (c-KIT) med ICso-varden pa 10, 30, 47, 71, 84 respektive 74 nM. |
prekliniska experiment himmade pazopanib dosberoende ligandinducerad autofosforylering av
VEGFR-2-, c-Kit- och PDGFR-betareceptorer i celler. /n vivo himmade pazopanib VEGF-inducerad
VEGFR-2-fosforylering i muslunga, angiogenes i olika djurmodeller och tillvixt av flera humana
tumorxenograft i moss.

Farmakodynamisk effekt

I en farmakogenetisk meta-analys av 31 kliniska studier med pazopanib, som monoterapi eller i
kombination med andra likemedel, forekom ALAT-forhojningar >5 ganger den 6vre gransen for
normalviarde (NCI CTC grad 3) hos 19 % av patienterna som var barare av HLA-B*57:01-allelen
jamfort med 10 % hos icke-bérare. I patientunderlaget var 133/2235 (6 %) bérare av HLA-B*57:01-
allelen (se avsnitt 4.4).

Klinisk effekt och sikerhet

Njurcellscancer (RCC)

Séakerheten och effekten av pazopanib vid RCC utvirderades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie. Patienter (n=435) med lokalt avancerad och/eller
metastaserande RCC randomiserades till att erhélla pazopanib 800 mg en ging dagligen eller placebo.
Studiens priméra effektmatt var att utvirdera och jimfora de tva behandlingsgrupperna for
progressionsfri dverlevnad (PFS) och sekundirt effektmatt var total dverlevnad (OS). Ovriga mal var
att utvirdera den totala svarsfrekvensen och svarsdurationen.

Av de totalt 435 patienterna i studien var 233 behandlingsnaiva och 202 patienter var andralinjens
patienter som erhillit en tidigare IL-2- eller INF-a -baserad terapi. Funktionsstatus (performance
status, ECOQ) var likartad i pazopanib- och placebogruppen (ECOG 0: 42 % jaimfort med 41 %,
ECOG 1: 58 % jamfort med 59 %). Majoriteten av patienterna hade antingen gynnsamma (39 %) eller
intermedidra (54 %) prognosfaktorer enligt MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Centre)/Motzer. Samtliga patienter hade klarcellig histologi eller 6vervigande klarcellig histologi. Hos
omkring hélften av alla patienter var tre eller flera organ drabbade av sjukdomen och de flesta
patienterna hade metastaser i lungan (74 %) och/eller lymfkortlarna (54 %) vid inklusion 1 studien.

En liknande andel patienter i varje grupp var behandlingsnaiva och férbehandlade med cytokiner (53
% och 47 % i 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 genomgatt nefrektomi (89 % och 88 % i
pazopanib- respektive placebogruppen) och/eller tidigare strdlbehandlats (22 % och 15 % i
pazopanibrespektive placebogruppen).

Analysen av primart effektmétt,PFS, baseras pd bedomning av sjukdomen genom oberoende
radiologisk granskning av hela studiepopulationen (behandlingsnaiva och forbehandlade med
cytokiner).

Tabell 4 Resultat for total effekt pA RCC vid oberoende granskning (VEG105192)

Effek tmatt/studie population pazopanib placebo HR (95% CI) p-vir de
(ensidigt)

PFS
Total * ITT N =290 N=145

median (manader) 9,2 4,2 0,46 (0,34, 0,62) <0,0000001
Respons frekvens N =290 N =145
% (95% CI) 30 (25,1, 35,6) 3 (0,5, 64) — <0,001
HR=riskkvot; ITT=intent-to-treat; PFS=progressionsfri dverlevnad; * - behandlingsnaiva populationeroch
populationer som forbehandlats med cytokiner.
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Figur 1 Kaplan-Meier-kurva avseende progressionsfri 6verlevnad baserad pa oberoende
radiologisk granskning for den totala populationen (behandlingsnaiv population och population
som forbe handlats med cytokiner) (VEG105192)
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X-axel: minader, y-axel: andel progressionsfridverlevnad, pazopanib —— (n1=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.

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

Figur 3 Kaplan-Meier-kurva avseende progressionsfri 6verlevnad baserad pa oberoende
radiologisk granskning for populationen som forbe handlats med cytokiner (VEG105192)
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X-axel: manader, y-axel: andel progressionsfridverlevnad, pazopanib —— (n=135) median 7,4 manader;
placebo ---------- (n=67) median 4,2 minader; riskkvot=0,54; 95 % CI (0,35; 0,84), P <0,001.

For patienter som svarade pa behandlingen var mediantiden till svar 11,9 veckor och
mediandurationen av svaret 58,7 veckor enligt oberoende granskning (VEG105192).

Medianen for total 6verlevnadsdata (OS,) for de i protokollet specificerade finala
overlevnadsanalyserna var 22,9 manader 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 6verlevnad
ar foremal for eventuell paverkan da 54 % av patienterna i placebogruppen dven fick pazopanib i
studiens forlingningsfas som foljde efter sjukdomsprogression. Sextiosex procent av
placebopatienterna fick behandling efter studien jamfort med 30 % av pazopanib-patienterna.

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

I en fas 2-studie med 225 patienter med lokalt recidiverande eller metastaserande RCC med klarcellig
histologi var den objektiva responsfrekvensen 35 % och mediandurationen av svaret 68 veckor enligt
oberoende granskning. PFS var i median 11,9 manader.

Sakerheten, effektiviteten och livskvaliteten av pazopanib jamfort med sunitinib har utvérderats i en
randomiserad, dppen, parallellgrupperad fas III non-inferiority-studie (VEG108844).

I VEG108844 randomiserades patienter (n=1100) med lokalt avancerad och/eller metastatisk RCC
vilka tidigare inte erhdllit systemisk terapi, att f4 antingen pazopanib 800 mg en géng dagligen
fortlopande eller sunitinb 50 mg en giang dagligen i 6-veckorsdoseringscykler med 4 veckors
behandling foljt av 2 veckor utan behandling.

Det primidra mélet med studien vara att utvirdera och jaimfora 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 diar majoriteten av patienterna hade ren cellhistologi och sjukdom i
stadie 4.

VEG108844 uppnidde primart effektmatt av PFS och demonstrerade att pazopanib var non-inferior
eftersom den Gvre gransen av 95 % konfidensintervall for riskkvoten var ligre dn den i protokollet
specificerade gransen for riskkvoten pé 1, 25. Resultat for total effekt summeras i tabell 5.

Tabell 5 Resultat for total effekt (VEG108844)

pazopanib sunitinib HR
Effek tmétt N =557 N =553 95% CD
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PFS

Total
median (manader) 8,4 9,5 1,047
(95% CI) (8,3; 10,9) (8,3; 11,0) (0,898, 1,220)
Total overlevnad
median (manader) 28,3 29,1 0,9152
(95% CI) (26,0, 35,5) (25,4, 33,1) (0,786, 1,065)

HR=riskkvot; PFS=progressionsfri dverlevnada; p-virde = 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 utfordes avseende 20 demografiska och prognostiska faktorer.
Konfidensintervallen pé 95 % for samtliga subgrupper inkluderar en riskkvot pa 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)), baslinje LDH>1,5 ganger 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 sékerhet for STS utvirderades i en pivotal, fas I1I, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad, multicenterstudie (VEG110727). Totalt 369 patienter med avancerat
mjukdelssarkom randomiserades till att f4 pazopanib 800 mg en gang dagligen eller placebo.
Observeras bor att endast patienter med specifika histologiska undergrupper av mjukdelssarkom tillits
delta i studien. Dérfor kan pazopanibs effekt och sidkerhet endast betraktas som faststilld for dessa
undergrupper och behandlingen med pazopanib bor ges restriktivt till sddana patienter.

Foljande tumortyper var selekterade i studien:

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

Foljande tumdrtyper var inte selekterade:

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

Observeras bor att patienter med adipocytiskt sarkom exkluderades fran den pivotala fas I1I-studien,
eftersom den aktivitet (PFS vid vecka 12) som observerades for pazopanib i en prelimindr fas I1-studie
(VEG20002) for adipocytiskt sarkom inte uppnddde den nddvindiga effekten for att tillita ytterligare
kliniska tester.

Andra selektionskriterier 1 VEG110727-studien var: histologisk diagnos av malignt mjukdelssarkom
av hog eller intermediér grad och sjukdomsprogression inom 6 ménaders behandling for
metastaserande sjukdom eller aterfall nom 12 ménader efter (neo)-/adjuvant behandling.

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

Patienterna var stratifierade enligt WHOs kliniska funktionsstatus (WHO PS) (0O eller 1) vid
utgingslidget och antalet tidigare genomgangna systemiska behandlingar for avancerad sjukdom (0
eller 1 jamfort med 2+). I varje behandlingsgrupp var det ett ndgot storre antal patienter i 2+-linjerna
for tidigare systemisk behandling av avancerad sjukdom (58 % respektive 55 % for placebo och
pazopanibgrupperna) jamfort med 0- 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
béada behandlingsgrupperna (9,36 ménader for placebo [mellan 0,69 och 23,0 manader] och 10,04
ménader for pazopanib [mellan 0,2 och 24,3 ménader].

Primért effektmétt i studien var progressionsfri 6verlevnad (PFS enligt beddmning vid oberoende
radiologisk granskning); sekundéra effektmétt var total dverlevnad (OS), total responsfrekvens och

responsduration.

Tabell 6 Resultat for total effekt pa STS vid oberoende bedomning (VEG110727)

Effek tmatt/studie population pazopanib placebo HR (95% CI)) p-vir de
(dubbelsidigt)
PFS
Total ITT N =246 N =123 0,35 (0,26, 0,48) <0,001
median (veckor) 20,0 7,0
0,37 (0,23, 0,60)
Leiomyosarkom median N =109 N =49 <0,001
(veckor) 20,1 8,1 0,43 (0,19, 0,98)
Synoviala sarkom inkl. N =25 N=13 0,005
undergrupper 17,9 41 0,39 (0,25, 0,60)
median (veckor)
‘Ovriga STS’ inkl. Undergrupper N=112 N =61 <0,001
median (veckor) 20,1 43
(0N
Total ITT N =246 N=123 0,87 (0,67, 1,12) 0,256
median (veckor) 12,6 10,7
0,84 (0,56, 1,26)
Leiomyosarkom®  median N =109 N =49 0,363
(veckor) 16,7 14,1 1,62 (0,79, 3,33)
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Synoviala sarkom inkl. N =25 N=13 0,115
undergrupper* 8,7 21,6 0,84 (0,59, 1,21)
median (veckor)

‘Ovriga STS’ N=112 N =61 0,325
inkl.undergrupper* 10,3 9,5
median (veckor)

Responsfrekvens (CR+PR)

% (95% CI) 423,79 0 (0,0, 3,0)
Responsduration
median (veckor) (95% CI) 38,9 (16,7, 40,0)

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

* Den totala dverlevnaden for respektive histologiska undergrupperav mjukdelssarkom (leiomyosarkom,
synovialasarkom och ‘Ovriga’ STS) bér tolkas med forsiktighet pa grund av detlilla antalet patienter och
de vida konfidensintervallen.

En liknande forbéttring for PFS baserat pa provarens bedoming observerades i pazopanibgruppen
jamfort med placebogruppen (i den totala ITT-populationen HR: 0,39; 95 % CI, 0,30 till 0,52,
p<0,001).

Figur 5 Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad for STS enligt obe roende be doming
for totalpopulationen (VEG110727)
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Ingen visentlig skillnad ségs for OS mellan de tva behandlingsgrupperna vid den slutliga OS-analysen
som utférdes nir 76 % (280/369) av hindelserna hade intraffat (HR 0,87, 95 % CI1 0,67; 1,12,
p=0,256).

Pediatrisk population

En fas I studie (ADVLO0815) av pazopanib utfordes hos 44 pediatriska patienter med olika
recidiverande eller refraktira solida tumorer. Det priméra effektmattet var att underséka den maximalt
tolererade dosen (MTD), sékerhetsprofilen och de farmakokinetiska egenskaperna av pazopanib hos
barn. Mediandurationen av exponering i studien var 3 manader (1-23 ménader).

En fas II studie (PZP034X2203) av pazopanib utférdes hos 57 pediatriska patienter med refraktira
solida tumdrer inklusive rabdomyosarkom (N=12), icke-rabdomyosarkom mjukdelssarkom (N=11),
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Ewingsarkom/pNET (N=10), osteosarkom (N=10), neuroblastom (N=8) och hepatoblastom (N=0).
Studien var en monoterapi, icke-kontrollerad, 6ppen studie for att bestimma den terapeutiska
aktiviteten av pazopanib hos barn och ungdomar i éldern 1 till <18 &r. Pazopanib administrerades
dagligen som en tablett vid en dos om 450 mg/m?/dos eller som oral suspension vid 225 mg/mz/dos.
Den maximala tillitna dagliga dosen var 800 mg for tabletten och 400 mg for den orala suspensionen.
Mediandurationen av exponering var 1,8 manader (1 dag-29 manader).

Resultaten av denna studie visade ingen meningsfull antitumoéraktivitet irespektive pediatrisk
population. Pazopanib rekommenderas dérfor inte for behandling av dessa tumoérer i den pediatriska
populationen (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvidndning).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehaller pazopanib for alla grupper av den pediatriska populationen for
behandling av njur- och njurbickenskarcinom (exklusive nefroblastom, nefroblastomatos,
klarcellssarkom, mesoblastiskt nefrom, medullirt njurkarcinom och rabdoid njurtumér) (information
om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vid oral administrering av en singeldos pazopanib pa 800 mg till patienter med solida tumérer erh6lls
maximal plasmakoncentration (C,.x) pa cirka 19 + 13 mikrog/ml efter en mediantid péd 3,5 timmar
(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,,x vid pazopanibdoser éver 800 mg.

Systemisk exponering for pazopanib 6kade vid administrering tillsammans med mat. Administrering
av pazopanib tillsammans med en maltid med hogt eller lagt fettinnehall resulterar i omkring tva
gangers 6kning av AUC och C,,x. Pazopanib ska darfor admiistreras minst tva timmar efter mat eller
minst en timme fore mat (se avsnitt 4.2).

Administrering av en krossad pazopanibtablett pd 400 mg dkade AUCy.7oymed 46 % och C,, med
ungefdr 2 ganger samt minskade t,,, med omkring 2 timmar jamfort med administrering av den hela
tabletten. Dessa resultat tyder pa att biotillgdngligheten och hastigheten for oral absorption av
pazopanib okar efter administrering av en krossad tablett i forhallande till administrering av en hel
tablett (se avsnitt 4.2).

Distribution
Bindningen av pazopanib till humant plasmaprotein in vivo dversteg 99 % utan nagot

koncentrationsberoende over intervallet 10—100 mikrog/ml. In vitro-studier tyder pa att pazopanib &r
ett substrat for P-gp och BCRP.

Metabolism

Resultat fran in vitro-studier visade att metabolismen av pazopanib framst sker via CYP3A4 med
mindre bidrag fran CYP1A2 och CYP2CS8. De fyra huvudsakliga pazopanibmetaboliterna svarar
endast for 6 % av exponeringen i plasma. En av dessa metaboliter himmar proliferationen av
VEGFstimulerade humana umbilikalvensendotelceller med en liknande potens som pazopanib, de
ovriga ar 10 till 20 gdnger mindre aktiva. Aktiviteten hos pazopanib &r darfor huvudsakligen beroende
av moderlikemedlets exponering.

Eliminering

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

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Resultaten tyder pa att mindre dn4 % av en peroralt administrerad pazopanibdos utsdndras 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 pa att
det dr osannolikt att nedsatt njurfunktion har ndgon kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for
pazopanib. Ingen dosjustering krivs hos patienter med kreatininclearance 6ver 30 ml/min. Forsiktighet
tillrads hos patienter med kreatininclearance under 30 ml/min eftersom det inte finns ndgon erfarenhet
av pazopanib hos denna patientpopulation (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Ldttnedsatt

Medianvirdet for steady-state pazopanib C,.x och AUC.,4) hos patienter med Iitt avvikande
levervirden (definierat som antingen normala bilirubin- och forhdjda ALAT-vérden eller som en
forhGjning av bilirubin upp till 1,5 gadnger 6vre gransen for normalvirde oavsett ALAT-vdrde) efter
administrering av 800 mg en ging dagligen liknar medianvirdet for patienter med normal
leverfunktion (se tabell 7). 800 mg pazopanib en ging dagligen &r rekommenderad dos till patienter
med latta avvikelser i leverfunktionstester i serum (se avsnitt 4.2).

Mattligt nedsatt

Den maximalt tolererbara dosen (MTD) pazopanib hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(definierad som en forhdjning av bilirubin >1,5 till 3 ganger den 6vre gransen for normalvirde oavsett
ALAT-virde) var 200 mg en gang dagligen. Medianvérdet for steady-state C,,x och AUC .24, efter
administrering av 200 mg pazopanib en ging dagligen var hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion ungefér 44 % respektive 39 % av motsvarande medianvéirden efter administrering av
800 mg en gang dagligen hos patienter med normal leverfunktion (se tabell 7).

Baserat pa sdkerhets- och tolerabilitetsdata bor doseringen av pazopanib minskas till 200 mg en géng
dagligen till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Kraftigt nedsatt

Medianvérdena for steady-state C,,x och AUC g4 efter administrering av 200 mg pazopanib en gang
dagligen var hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion ungefar 18 % respektive 15 % av
motsvarande medianvérden efter administrering av 800 mg en géng dagligen hos patienter med normal
leverfunktion. Baserat pd den minskade exponeringen och begransad leverreserv rekommenderas
pazopanib inte till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (definierat som totalt bilirubin >3 ginger
den Ovre griansen for normalvirde oavsett ALAT-vérde) (se avsnitt 4.2).

Tabell 7 Medianvirden for pazopanibs farmakokine tik, vid steady s tate, uppméitt hos personer
med nedsatt leverfunktion

Grupp Studerad Cax AUC (0-24) [Rekommenderad dos

dos (mikrog/ml) (mikrog x

h/ml)

Normal 800 mg en gang 52,0 888,2 800 mg en gang
leverfunktion dagligen (17,1-85,7) (345,5-1482) dagligen
Litt nedsatt 800 mg en gang 33,5 774,2 800 mg en gang
leverfunktion dagligen (11,3-104,2) (214,7-2034.4) dagligen
Mittligt nedsatt | 200 mg en gang 222 256,8 200 mg en gang
leverfunktion dagligen (4,2-32.9) (65,7-487,7) dagligen
Kraftigt nedsatt | 200 mg en gang 94 130,6 Ej rekommenderat
leverfunktion dagligen (2,4-24.3) (46,9-473.2)
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Pediatrisk population

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den prekliniska sékerhetsprofilen for pazopanib beddmdes hos mdss, rattor, kaniner och apor. I studier
med upprepad dos till gnagare tycks effekterna i en miangd olika vdvnader (ben, tdnder, nagelbadd,
reproduktionsorgan, hematologiska vdvnader, njure och pankreas) ha samband med farmakologin for
VEGFR-himning och/eller himning av VEGF-signalerings végar, varvid de flesta effekterna uppstar
pé plasmaexponeringsnivier som ligger under dem som observeras pa kliniken. Andra iakttagna
effekter omfattar viktminskning, diarré och/eller morbiditet som var antingen sekundér till lokala
gastrointestinala effekter orsakade av hog lokal slemhinneexponering for likemedlet (apor) eller
farmakologiska effekter (gnagare). Proliferativa leverlesioner (eosinofila foci och adenom) ségs hos
honmoss vid exponeringar 2,5 gdnger human exponering baserat pd AUC.

I studier av tidig toxicitet, nir pazopanib gavs fran dag 9 post partum till dag 14 post partum till rattor
innan avvinjning, intraffade dédsfall och onormal organtillvixt/mognad 1 njurar, lungor, lever och
hjirta vid en dos som var cirka 0,1 génger hogre &n klinisk exponering, baserat pd AUC for vuxna
patienter. Nir rattor efter avvénjning fick doser fran dag 21 post partum till dag 62 post partum var de
toxikologiska fynden likartade dem for vuxna rattor vid jamforbara exponeringar. Barnpatienter har en
okad risk for ben- och tandeffekter jAimfort med vuxna, eftersom dessa fordndringar, inklusive

himning av tillvixten (forkortade extremiteter), skort skelett och remodellering av tinderna sags hos
juvenila réttor vid endos om >10 mg/kg/dag (viket &r cirka 0,1-0,2 gdnger hogre dn klinisk
exponering, baserat pA AUC for vuxna patienter) (se avsnitt 4.4).

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 &n human exponering (baserad pd AUC).
Effekterna omfattade minskad fertilitet hos honor, pre- och postimplantationsavstétningar, tidiga
resorptioner, embryoletalitet, minskad fostervikt och kardiovaskuldr missbildning. Minskad férekomst
av corpora lutea, 6kad forekomst av cystor och ovarieatrofi har 4ven noterats hos gnagare. [ en
fertilitetsstudie pa hanrattor sags ingen effekt pa parning eller fertilitet, men minskad testikel- och
bitestikelvikt noterades med minskad spermaproduktionshastighet, spermamotilitet och
spermakoncentrationer 1 bitestiklar och testiklar som iakttogs vid exponeringar pa 0,3 génger 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 ratta). En syntetisk
intermedidrform av pazopanib, som bildas vid tillverkningen och som dven finns i den slutliga
lakemedelssubstansen i liga midngder, var inte mutagen i Ames test men genotoxisk i muslymfomtest
och in vivo mikronukleustest p& mus.

Karcinogenicitet

I tvddriga karcinogenicitetsstudier med pazopanib noterades ett okat antal leveradenom hos mdss
respektive duodenala adenokarcinom hos rattor. Utifran den specifika patogenesen och mekanismen
hos gnagare, anses inte resultaten utgéra en 6kad cancerrisk for patienter som tar pazopanib.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pazopanib Glenmark 200 mg filmdragerade tabletter
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Tablettkérna

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Povidon (E1201)
Magnesiumstearat (E470b)

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

Pazopanib Glenmark 400 mg filmdragerade tabletter

Tablettkdrna

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

Tablettdragering
Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Makrogol (E1521)
Polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pazopanib Glenmark 200 mg filmdragerade tabletter

30, 90, multipelfdrpackning med 90 (3 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter i

klara/genomskinliga aluminium-PVC/PE/PVDC blister.

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

Pazopanib Glenmark 400 mg filmdragerade tabletter

30, 60, multipelforpackning med 60 (2 forpackningar med 30) filmdragerade tabletter i

klara/genomskinliga aluminium-PVC/PE/PVDC blister.

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
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Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31

82194 Grobenzell

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

200 mg: 42929
400 mg: 42930

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15.08.2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.08.2024
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