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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Votrient 200 mg filmovertrukne tabletter
Votrient 400 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Votrient 200 mq filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg pazopanib (som hydrochlorid).

Votrient 400 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg pazopanib (som hydrochlorid).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet.

Votrient 200 mg filmovertrukne tabletter

Kapselformet, lysergd, filmovertrukken tablet med GS JT preeget pa den ene side.

Votrient 400 mg filmovertrukne tabletter

Kapselformet, hvid, filmovertrukken tablet med GS UHL preeget pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Renalcellekarcinom (RCC)

Votrient er indiceret til farstelinjebehandling af voksne patienter med fremskreden renalcellekarcinom
(RCC) og til RCC-patienter, som tidligere har faet cytokinbehandling for fremskreden sygdom.

Blgddelssarkom (STS)

Votrient er indiceret til behandling af voksne patienter med udvalgte undertyper af fremskreden
bladdelssarkom (STS), der tidligere har faet kemoterapi for metastatisk sygdom eller haft progression
inden for 12 maneder efter (neo-)adjuverende behandling.

Virkning og sikkerhed er kun fastslaet for bestemte histologiske undertyper af STS-tumorer (se
pkt. 5.1).



4.2  Dosering og administration

Behandling med Votrient ma kun indledes af en leege med erfaring i administration af leegemidler til
behandling af cancer.

Dosering

Voksne
Den anbefalede pazopanibdosis til behandling af RCC eller STS er 800 mg én gang daglig.

Dosisjusteringer
Dosisjusteringer (reduktion eller ggning) foretages i trin med reduktion eller ggning pa 200 mg pa
basis af den individuelle tolerance. Dosis af pazopanib ma ikke overskride 800 mg.

Padiatrisk population
Pazopanib bar ikke anvendes til barn under 2 &r pa grund af sikkerhedsproblemer vedrgrende
organveekst og udvikling (se pkt. 4.4 og 5.3).

Pazopanibs sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen 2 til 18 ar er endnu ikke klarlagt.

De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrgrende dosering.

/ldre

Der foreligger begraensede data om brugen af pazopanib til patienter pa 65 ar og derover. |
RCC-studier med pazopanib sas ingen klinisk signifikant forskel i sikkerheden ved pazopanib mellem
forsggspersoner i alderen 65 ar og derover sammenlignet med yngre forsggspersoner. Med den
nuvarende kliniske erfaring er der ikke set forskelle i respons mellem zldre og yngre patienter, men
det kan ikke udelukkes, at nogle aldre patienter har en stgrre fglsomhed.

Nedsat nyrefunktion

Det er usandsynligt, at nedsat nyrefunktion pavirker pazopanibs farmakokinetik i klinisk relevant grad,
da den renale udskillelse af pazopanib, og metabolitter heraf, er lille (se pkt. 5.2). Der kraeves derfor
ingen dosisjustering ved behandling af patienter med en kreatininclearance pa over 30 ml/minut. Der
skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med en kreatininclearance pa under 30 ml/minut,
da der ikke er erfaring med anvendelse af pazopanib hos denne patientpopulation.

Nedsat leverfunktion

Doseringsanbefalinger til patienter med nedsat leverfunktion er baseret pa farmakokinetiske studier af
pazopanib til patienter med varierende grader af hepatisk dysfunktion (se pkt. 5.2). Alle patienter skal
have taget praver for nedsat leverfunktion far og under behandling med pazopanib (se pkt. 4.4). Der
skal udvises forsigtighed ved administration af pazopanib til patienter med let til moderat nedsat
leverfunktion, og patienterne skal monitoreres ngje for tolerabilitet. 800 mg pazopanib én gang daglig
er den anbefalede dosis til patienter med let afvigende leverfunktionsprgver malt i serum (defineret
enten som normalt bilirubin-niveau og alle grader af forhgjet alaninaminotransferase (ALAT) eller
forhgjet bilirubin-niveau (>35 % konjugeret) op til 1,5 gange den gvre normalgraense uanset ALAT-
niveau). Dosisreduktion af pazopanib til 200 mg én gang daglig anbefales dog til patienter med
moderat nedsat leverfunktion (defineret som forhgjet bilirubin-niveau >1,5-3,0 gange den gvre
normalgreense uanset ALAT-niveauet) (se pkt. 5.2).




Pazopanib anbefales ikke til patienter med svart nedsat leverfunktion (defineret som total-bilirubin
>3 gange den gvre normalgraense uanset ALAT-niveauet).

Se pkt. 4.4 for monitorering af leverfunktion og dosisjustering hos patienter med leegemiddelinduceret
hepatotoksicitet.

Administration

Pazopanib er til oral anvendelse. Det ma ikke indtages med fade og skal tages mindst 1 time far eller
2 timer efter et maltid (se pkt. 5.2). De filmovertrukne tabletter skal tages hele med vand og ma ikke
deles eller knuses (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Effekter pa leveren

Der er indberettet tilfeelde af leversvigt (herunder letale) ved brug af pazopanib. Pazopanib skal
administreres med forsigtighed og under ngje monitorering til patienter med let til moderat nedsat
leverfunktion. 800 mg pazopanib én gang daglig er den anbefalede dosis til patienter med let
afvigende leverfunktionsprgver malt i serum (enten normalt bilirubin-niveau og alle grader af forhgjet
ALAT eller forhgjet bilirubin op til 1,5 gange den gvre normalgreense uanset ALAT-niveau).
Dosisreduktion af pazopanib til 200 mg én gang daglig anbefales til patienter med moderat nedsat
leverfunktion (forhgjet bilirubin >1,5 til 3 gange den gvre normalgraense uanset ALAT-niveau)

(se pkt. 4.2 og 5.2). Pazopanib anbefales ikke til patienter med sveert nedsat leverfunktion (total-
bilirubin >3 gange den gvre normalgranse uanset ALAT-niveauet) (se pkt. 4.2 og 5.2). Eksponeringen
ved en dosis pa 200 mg er markant reduceret, men staerkt variabel hos disse patienter med verdier, der
anses for at veere utilstreekkelige til at opna en relevant klinisk effekt.

En stigning i serumniveauet af aminotransferaser (ALAT, aspartataminotransferase [ASAT]) og
bilirubin er observeret i kliniske studier med pazopanib (se pkt. 4.8). I de fleste tilfelde blev der
rapporteret om isolerede stigninger i niveauet af ALAT og ASAT uden samtidige stigninger i niveauet
af basisk fosfatase eller bilirubin. Patienter over 60 ar kan have en starre risiko for let (>3 gange den
gvre normalgrense) til alvorlig (>8 gange den gvre normalgranse) stigning i ALAT. Patienter, der
baerer HLA-B*57:01-allellen har ogsa en gget risiko for pazopanib-associeret forhgjet ALAT.
Leverfunktionen skal monitoreres hos alle forsggspersoner, der far pazopanib, uanset genotype og
alder (se pkt. 5.1).

Levertallene skal undersgges, inden behandling med pazopanib pabegyndes, ved uge 3, 5, 7 og 9.
Derefter ved maned 3 og 4 med yderligere undersggelser, nar det er klinisk indiceret. Efter maned 4
fortseettes med periodiske undersggelser.



Se tabel 1 for retningslinjer for dosisreduktion hos patienter med total-bilirubin <1,5 gange den gvre
normalgreense og ASAT og ALAT <2 gange den gvre normalgraense ved baseline:

Tabel 1 Dosisjusteringer ved leegemiddelinduceret nedsat leverfunktion

Resultater fra leverundersggelse | Dosisjustering

Forhgjede aminotransferaser Fortsaet med pazopanib. Kontroller leverfunktionen ugentligt,
mellem 3 og 8 gange den gvre indtil aminotransferase-niveauet vender tilbage til grad 1 eller
normalgranse udgangshiveauet.

Forhgjede aminotransferaser Afbryd pazopanib, indtil aminotransferaserne vender tilbage til

>8 gange den gvre normalgraense | grad 1 eller udgangsniveauet.

Hvis fordelene ved at genoptage pazopanib-behandling
overstiger risikoen for hepatotoksicitet, kan pazopanib
genoptages med en reduceret dosis pa 400 mg dagligt samtidig
med, at der foretages en serumleverundersggelse ugentligt i

8 uger. Efter genstart skal pazopanib seponeres permanent, hvis
aminotransferaserne gges til >3 gange den gvre normalgranse.
Forhgjede aminotransferaser Seponer pazopanib permanent.

>3 gange den gvre normalgraense | Patienterne skal monitoreres, indtil de vender tilbage til grad 1
samtidig med forhgjet bilirubin eller udgangsniveauet. Pazopanib haemmer UGT1AL. Let,

>2 gange den gvre normalgraense | indirekte (ukonjugeret) hyperbilirubinemi kan forekomme hos
patienter med Gilberts syndrom. Patienter med kendt eller
formodet Gilberts syndrom med kun en let indirekte
hyperbilirubineemi og forhgjet ALAT >3 gange den gvre
normalgreense skal behandles efter anbefalingerne for isoleret
forhgjet ALAT.

Samtidig brug af pazopanib og simvastatin gger risikoen for stigning i ALAT-niveauet (se pkt. 4.5) og
ber derfor ske med forsigtighed og under teet monitorering af patienten.

Hypertension

Der er observeret tilfelde af hypertension i kliniske studier med pazopanib, herunder ny-
diagnosticerede, symptomatiske tilfeelde af forhgjet blodtryk (hypertensiv krise). Blodtrykket skal
veere velkontrolleret, inden behandling med pazopanib indledes. Patienterne skal undersgges for
hypertension i starten af behandlingen (hgjst én uge efter initiering af pazopanib) og regelmaessigt
herefter for at sikre blodtrykskontrol. Forhgjet blodtryk (systolisk blodtryk >150 mmHg eller
diastolisk blodtryk >100 mmHg) forekommer tidligt i behandlingsforlgbet (ca. 40 % af tilfeldene
opstod inden dag 9 og ca. 90 % af tilfeeldene i lgbet af de farste 18 uger). Blodtrykket skal monitoreres
og reguleres omgaende ved en kombination af anti-hypertensiv behandling og dosistilpasning af
pazopanib (pausering og genopstart med en reduceret dosis baseret pa klinisk vurdering) (se pkt. 4.2
0g 4.8). Pazopanib skal seponeres, hvis der er tegn pa hypertensiv krise, eller hvis der er sver og
vedvarende hypertension til trods for antihypertensiv behandling og reduktion af pazopanibdosis.

Posterior reversibel encefalopatisyndrom (PRES)/Reversibel posterior leukoencefalopati-syndrom

(RPLS)

PRES/RPLS er rapporteret i forbindelse med pazopanib. PRES/RPLS kan give hovedpine,
hypertension, kramper, slavhed, konfusion, blindhed og andre visuelle og neurologiske forstyrrelser
og kan veere dgdelig. Patienter, som udvikler PRES/RPLS, skal seponere pazopanib permanent.

Interstitiel lungesygdom (ILD)/pneumonitis

ILD, som kan veere dgdelig, er blevet rapporteret i forbindelse med pazopanib (se pkt. 4.8). Patienter
bar undersgges for lungesymptomer, som kan indikere ILD/pneumonitis, og pazopanib bgr seponeres
hos patienter, som udvikler ILD eller pneumonitis.




Kardiel dysfunktion/hjerteinsufficiens

Pazopanibs fordele og risici skal overvejes inden behandling af patienter, der tidligere har haft kardiel
dysfunktion. Pazopanibs sikkerhed og farmakokinetik hos patienter med moderat til svaer
hjerteinsufficiens eller med nedsat venstre ventrikel uddrivningsfraktion (LVEF) er ikke undersggt.

Hendelser med kardiel dysfunktion, sdsom kongestiv hjerteinsufficiens og nedsat LVEF, er set i
kliniske studier med pazopanib (se pkt 4.8). | et randomiseret studie, som sammenlignede pazopanib
0g sunitinib hos RCC-patienter (VEG108844), blev patienternes LVEF malt ved baseline og i
forbindelse med opfalgning. Myokardiel dysfunktion forekom hos 13 % (47/362) af patienterne i
pazopanib-armen sammenlignet med 11 % (42/369) af patienterne i sunitinib-armen. Kongestiv
hjerteinsufficiens blev set hos 0,5 % af patienterne i begge behandlingsarme. Kongestiv
hjerteinsufficiens blev rapporteret hos 3 ud af de 240 forsggspersoner (1 %) i STS fase Il1-studiet
VEG110727. Nedsat LVEF sas hos 11 % (11/140) og 3 % (1/39) i henholdsvis pazopanib-armen og
placebo-armen hos de forsagspersoner, der fik mélt LVEF post baseline og ved opfalgning.

Risikofaktorer

| STS fase Ill-studiet havde tretten af de 15 forsggspersoner i pazopanib-armen samtidig hypertension,
hvilket kan have forvarret den kardielle dysfunktion hos disse risikopatienter ved at gge hjertets

after load. 99 % af patienterne (243/246), der var indskrevet i STS fase IlI-studiet, inklusive de

15 forsggspersoner, fik antracyklin. Tidligere antracyklin-behandlig kan vare en risikofaktor for
kardiel dysfunktion.

Resultat

Fire af de 15 forsagspersoner kom sig helt (inden for 5 % af udgangsniveauet), og 5 havde delvis
bedring (inden for normalomradet, men >5 % under udgangsniveauet). En forsggsperson kom sig ikke,
og opfalgningsdata for de sidste 5 forsggspersoner var ikke tilgengelige.

Handtering
Pausering og/eller dosisreduktion af pazopanib skal kombineres med hypertensionsbehandling (hvis

hypertension er til stede, henvises til afsnittet ovenfor med advarsler om hypertension) til patienter
med signifikant reduktion i LVEF som klinisk indiceret.

Patienterne skal monitoreres omhyggeligt for kliniske tegn eller symptomer pa kongestiv
hjerteinsufficiens. Det anbefales at male LVEF inden behandlingsstart og periodisk under
behandlingen hos patienter med risiko for kardiel dysfunktion.

Forlengelse af QT-intervallet og torsades de pointes

QT-forlengelser og torsades de pointes er set i kliniske studier med pazopanib (se pkt. 4.8). Pazopanib
skal anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft QT-forleengelse, patienter i
behandling med antiarytmika eller andre leegemidler, som kan medfgre QT-forlengelse samt til
patienter med eksisterende hjertesygdom. Ved behandling med pazopanib anbefales det at udfere et
EKG ved opstart og regelmaessigt i behandlingsforlgbet samt at sikre, at niveauet af elektrolytter
(f.eks. calcium, magnesium og kalium) holdes inden for normalomradet.

Arterielle trombotiske haendelser

Myokardieinfarkt, myokardieiskeemi, iskeemisk apopleksi og transitorisk iskeemisk attak er observeret
i kliniske studier med pazopanib (se pkt. 4.8). Der er set handelser med dgdelig udgang. Pazopanib
skal anvendes med forsigtighed til patienter med gget risiko for trombotiske handelser eller med
trombotiske handelser i anamnesen. Pazopanib er ikke undersggt hos patienter, som har haft en
trombotisk haendelse inden for de sidste 6 maneder. Ved at vurdere den enkelte patiens fordele mod
risici, skal det besluttes om patienten skal behandles med pazopanib.



Vengse tromboemboliske handelser

Der er observeret vengse tromboemboliske handelser i kliniske studier med pazopanib, herunder
venetrombose og letal lungeemboli. Der blev set en hgjere incidens i STS-populationen (5 %) end i
RCC-populationen (2 %).

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

TMA er rapporteret i kliniske studier med pazopanib som monoterapi, i kombination med
bevacizumab og i kombination med topotecan (se pkt. 4.8). Patienter, som udvikler TMA, skal
seponere pazopanib permanent. Der er set reversibilitet af TMA efter seponering. Pazopanib er ikke
indiceret til brug i kombination med andre lzegemidler.

Blgdningshaendelser

Blagdningshandelser er rapporteret i kliniske studier med pazopanib (se pkt. 4.8). Der er set
bladningshandelser med dedelig udgang. Pazopanib er ikke undersggt hos patienter med haemoptyse
og cerebral blgdning eller klinisk signifikant gastrointestinal (GI) blgdning inden for de sidste

6 maneder. Pazopanib skal anvendes med forsigtighed til patienter med en signifikant blgdningsrisiko.

Aneurismer oq arterielle dissektioner

Brug af VEGF-ha&mmere hos patienter med eller uden hypertension kan fremme dannelse af
aneurismer og/eller arterielle dissektioner. Inden indledning af behandling med pazopanib bgr denne
risiko overvejes ngje for patienter med risikofaktorer sasom hypertension eller tidligere aneurismer.

Gastrointestinale (GI) perforationer og fistler

I kliniske studier med pazopanib er der set tilfeelde af gastrointestinale perforationer og fistler (se
pkt. 4.8). Der er set dadelige haendelser med perforation. Pazopanib skal anvendes med forsigtighed til
patienter med risiko for gastrointestinale perforationer eller fistler.

Sarheling

Der er ikke udfert studier, hvor pazopanibs effekt pa sarheling er blevet undersggt. Da heemmere af
vaskular endotelial vaekstfaktor (VEGF) kan heemme sarheling, skal behandlingen med pazopanib
stoppes mindst 7 dage far en planlagt operation. Beslutningen om at genoptage behandlingen med
pazopanib efter operation skal baseres pa en klinisk bedgmmelse af, om sarhelingen er tilstraekkelig.
Pazopanib skal seponeres hos patienter med sarruptur.

Hypotyroidisme

Hypotyroidisme er set i kliniske studier med pazopanib (se pkt. 4.8). Det anbefales at kontrollere
thyroideafunktionen ved behandlingsstart. Fgr behandlingen med pazopanib indledes, skal patienter
med hypotyroidisme have standardbehandling i henhold til almindelig medicinsk praksis. Tegn og
symptomer pa thyroideadysfunktion skal ngje observeres hos patienter i behandling med pazopanib,
og patienterne skal have standardbehandling i henhold til almindelig medicinsk praksis efter behov.
Der skal foretages regelmaessig monitorering af thyroideafunktionen.

Proteinuri
Proteinuri er rapporteret i kliniske studier med pazopanib. Det anbefales at udfere urinanalyse ved

behandlingsstart og periodisk i behandlingsforlgbet, og patienterne skal monitoreres for tiltagende
proteinuri. Pazopanib skal seponeres, hvis patienten udvikler nefrotisk syndrom.



Tumorlysesyndrom (TLS)

Forekomsten af TLS, inklusive fatal TLS, har vaeret associeret med brugen af pazopanib (se pkt. 4.8).
Patienter med hurtig tumorprogression, en hgj tumorbyrde, nedsat nyrefunktion eller dehydrering har
gget risiko for TLS. Forebyggende tiltag, sisom behandling af hgje urinsyreniveauer og intravenous
hydrering, skal overvejes far behandling med Votrient pabegyndes. Patienter med risiko skal
monitoreres ngje og behandles som klinisk indiceret.

Pneumothorax
Der er observeret tilfelde af pneumothorax i kliniske studier med fremskreden blgddelssarkom (se
pkt. 4.8). Patienter, som behandles med pazopanib, skal falges ngje for tegn og symptomer pa

pneumothorax.

Padiatrisk population

Da pazopanib pa grund af virkningsmekanismen i alvorlig grad pavirker organveekst og udvikling i
den tidlige post-natale periode hos gnavere (se pkt. 5.3), bar pazopanib ikke anvendes til bgrn under
2 ar.

Infektioner

Tilfeelde af alvorlige infektioner (med eller uden neutropeni), i nogle tilfelde med letal udgang, er
rapporteret.

Kombination med anden systemisk anti-cancer-terapi

Kliniske studier med pazopanib i kombination med en raekke andre behandlinger mod cancer
(herunder fx. pemetrexed, lapatinib eller pembrolizumab) blev afsluttet tidligere end planlagt pga.
betenkelighed ved gget toksicitet og/eller mortalitet. En sikker og effektiv dosis ved
kombinationsbehandling er ikke fastlagt for disse regimer.

Graviditet

Reproduktionstoksicitet er pavist i praekliniske dyreforsgg (se pkt. 5.3). Hvis pazopanib anvendes
under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid under behandlingen med pazopanib, skal patienten
oplyses om den potentielle risiko for fosteret. Kvinder i den fertile alder frarades at blive gravide,
mens de er i behandling med pazopanib (se pkt. 4.6).

Interaktioner

Samtidig behandling med kraftige hemmere af CYP3A4, P-glycoprotein (P-gp) eller
brystcancer-resistent protein (BCRP) skal undgas pa grund af risikoen for en gget
pazopanib-eksponering (se pkt. 4.5). Det anbefales i stedet, at kombinere pazopanib med leegemidler
uden eller med minimal heemning af CYP3A4, P-gp eller BCRP.

Samtidig behandling med induktorer af CYP3A4 skal undgas pa grund af risikoen for en nedsat
pazopanib-eksponering (se pkt. 4.5).

Der er observeret tilfelde af hyperglykaemi ved samtidig behandling med ketoconazol.
Administration af pazopanib sammen med uridin-diphosphatglukuronosyl-transferase 1A1 (UGT1A1)
substrater (f.eks. irinotecan) skal foretages med forsigtighed, da pazopanib heemmer UGT1A1 (se

pkt. 4.5).

Grapefrugtjuice skal undgas under behandling med pazopanib (se pkt. 4.5).



Hjeelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukken tablet, dvs. det
er i det veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre lzegemidlers effekt p& pazopanib

Resultater fra in vitro-forsgg tyder pa, at den oxidative metabolisering af pazopanib i humane
levermikrosomer primeert medieres af CYP3A4, mens CYP1A2 og CYP2C8 spiller en mindre rolle.
Haemmere og induktorer af CYP3A4 kan derfor &ndre metaboliseringen af pazopanib.

CYP3A4-, P-gp- og BCRP-ha&mmere
Pazopanib er et CYP3A4-, P-gp- og BCRP-substrat.

Samtidig administration af pazopanib (400 mg én gang daglig) og den kraftige CYP3A4- og P-gp-
hammer ketoconazol (400 mg én gang daglig) i 5 pa hinanden fglgende dage resulterede i en stigning
pa 66 % og 45 % i middelvardierne af henholdsvis AUC q-24) 09 Crmax for pazopanib i forhold til
administration af pazopanib alene (400 mg én gang daglig i 7 dage). Sammenligning af de
farmakokinetiske parametre af pazopanib Cmax (interval for middelveerdier 27,5 til 58,1 pg/ml) og
AUC0.24) (interval for middelveerdier 48,7 til 1040 pg-time/ml) efter administration af pazopanib

800 mg alene og efter administration af pazopanib 400 mg plus ketoconazol 400 mg (middelveerdi for
Ciax 59,2 pg/ml og middelveerdi for AUC 0241300 pg-time/ml) indikerer, at ved tilstedeveerelse af en
kraftig CYP3A4- og P-gp-hammer vil reduktion af pazopanibdosis til 400 mg én gang daglig hos
starstedelen af patienterne resultere i en systemisk eksponering svarende til den, der er observeret efter
administration af 800 mg pazopanib én gang daglig alene. Den systemiske eksponering af pazopanib
kan dog hos nogle patienter vaere starre end den, der er blevet observeret efter administration af

800 mg pazopanib alene.

Samtidig administration af pazopanib og andre kraftige hemmere af CYP3A4-familien (f.eks.
itraconazol, clarithromycin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telithromycin og voriconazol) kan gge koncentrationen af pazopanib. Grapefrugtjuice indeholder en
haemmer af CYP3A4 og kan ogsa gge plasmakoncentrationen af pazopanib.

Administration af 1500 mg lapatinib (et substrat for og en svag hemmer af CYP3A4- og P-gp samt en
potent heemmer af BCRP) sammen med 800 mg pazopanib resulterede i en ca. 50 % til 60 % stigning i
middelveerdien af henholdsvis AUCo-24) 0g Crmax af pazopanib sammenlignet med administration af
800 mg pazopanib alene. Lapatinibs heemning af P-gp og/eller BCRP bidrog sandsynligvis til den
ggede pazopanib-eksponering.

Samtidig administration af pazopanib med en CYP3A4-, P-gp- og BCRP-heemmer, f.eks. lapatinib, vil
resultere i en stigning i plasmakoncentrationen af pazopanib. Samtidig administration med kraftige
P-gp- eller BCRP-ha&@mmere kan ogsa a&ndre eksponeringen for og fordelingen af pazopanib, herunder
fordelingen i centralnervesystemet (CNS).

Samtidig brug af pazopanib og en kraftig CYP3A4-h&@mmer bgr undgas (se pkt. 4.4). Hvis der ikke
findes et medicinsk acceptabelt alternativ til en kraftig CYP3A4-ha&mmer, bar pazopanibdosis
reduceres til 400 mg daglig ved samtidig administration. | sddanne tilfeelde skal der vere serlig
opmarksomhed pa bivirkninger, og yderligere dosisreduktion skal overvejes, hvis der observeres
potentielt legemiddelrelaterede bivirkninger.

Kombination med kraftige P-gp- eller BCRP-he&mmere bgr undgas. Det anbefales i stedet, at
kombinere pazopanib med leegemidler uden eller med minimal haemning af P-gp eller BCRP.



CYP3A4-, P-gp- og BCRP-induktorer

CYP3A4-induktorer, f.eks. rifampin, kan nedsztte plasmakoncentrationen af pazopanib. Samtidig
administration af pazopanib med potente P-gp- eller BCRP-induktorer kan &ndre eksponeringen for
og fordelingen af pazopanib, herunder i CNS. Det anbefales derfor i stedet at kombinere pazopanib
med et legemiddel som ikke eller kun minimalt medfarer enzym- eller transporter-induktion.

Pazopanibs effekt pd andre legemidler

In vitro-forsgg med humane levermikrosomer viste, at pazopanib heemmede CYP-enzymerne 1A2,
3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og 2E1. En potentiel induktion af humant CYP3A4 blev vist in vitro i en
human PXR-analyse. | kliniske farmakologistudier, hvor der blev administreret 800 mg pazopanib én
gang daglig, er det vist, at pazopanib ikke har en Kklinisk relevant effekt pa farmakokinetikken af
koffein (CYP1A2-substrat), warfarin (CYP2C9-substrat) eller omeprazol (CYP2C19-substrat) hos
patienter med cancer. Pazopanib resulterede i en ca. 30 % stigning i middelveerdien af henholdsvis
AUC 0g Cmax af midazolam (CYP3A4-substrat). Endvidere sas stigninger pa 33 % til 64 % i forholdet
mellem koncentrationen af dextromethorphan og dextrorphan i urinen efter oral administration af
dextromethorphan (CYP2D6-substrat). Samtidig administration af 800 mg pazopanib én gang daglig
0g 80 mg/m? paclitaxel (CYP3A4- og CYP2C8-substrat) én gang ugentligt resulterede i en
gennemsnitlig stigning pa 26 % og 31 % i henholdsvis AUC og Cmax af paclitaxel.

Pa basis af in vitro ICse-veerdier og in vivo Cmax-veerdier i plasma kan pazopanib-metabolitterne
GSK1268992 og GSK1268997 bidrage til pazopanibs heemmende effekt af BCRP. Endvidere kan en
haemning af BCRP og P-gp i mave-tarmkanalen af pazopanib ikke udelukkes. Pazopanib skal
administreres med forsigtighed sammen med andre orale BCRP- og P-gp-substrater.

In vitro hemmede pazopanib polypeptidet OATP1B1, der er en human, organisk anion-transporter.
Det kan ikke udelukkes, at pazopanib vil pavirke farmakokinetikken af OATP1B1-substrater (f.eks.
statiner, se “Effekt ved samtidig brug af pazopanib og simvastatin” nedenfor).

Pazopanib heeammer uridin-diphosphatglukuronosyl-transferase 1A1- (UGT1A1-) enzymet in vitro.
Den aktive metabolit af irinotecan, SN-38, er substrat for OATP1B1 og UGT1AL. Administration af
pazopanib 400 mg én gang daglig sammen med cetuximab 250 mg/m? og irinotecan 150 mg/m?
resulterede i en ca. 20 % stigning i den systemiske eksponering for SN-38. Pazopanib kan have en
sterre indvirkning pa SN-38-fordelingen hos personer med UGT1A1*28-polymorfisme i forhold til
personer med vild-type-allel. Dog var UGT1A1-genotypen ikke altid praediktiv for pazopanibs
indvirkning pa SN-38-fordelingen. Der skal udvises forsigtighed, nar pazopanib administreres sammen
med UGT1A1-substrater.

Effekt ved samtidig brug af pazopanib og simvastatin

Samtidig brug af pazopanib og simvastatin gger forekomsten af et forhgjet ALAT-niveau. Resultater
fra en meta-analyse af pooled data fra kliniske studier med pazopanib, viser et forhgjet ALAT-niveau
> 3 gange den gvre normalgreense hos 126 ud af 895 patienter (14 %), der ikke fik statiner,
sammenlignet med 11 ud af 41 patienter (27 %), der samtidig fik simvastatin (p = 0,038). Hvis en
patient, der samtidig far simvastatin, far forhgjet ALAT-niveau, skal doseringsvejledningen for
pazopanib falges og simvastatin seponeres (se pkt. 4.4). Herudover bgr samtidig administration af
pazopanib og andre statiner ske med forsigtighed, da data er utilstraekkelige til at kunne afgare
pavirkningen af ALAT-niveauet. Det kan ikke udelukkes, at pazopanib vil pavirke farmakokinetikken
af andre statiner (f.eks. atorvastatin, fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin).

Fadevarers indvirkning pa pazopanib

Administration af pazopanib sammen med maltider med et hgijt eller lavt fedtindhold resulterer i en ca.
2-folds stigning i henholdsvis AUC og Cmax. Derfor skal pazopanib administreres mindst 1 time far
eller 2 timer efter et maltid.
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Laegemidler, der gger gastrisk pH

Samtidig administration af pazopanib og esomeprazol nedsatter biotilgeengeligheden af pazopanib
med ca. 40 % (AUC og Cmax), 0g samtidig administration af pazopanib med medicin, der gger gastrisk
pH, skal undgas. Hvis det er ngdvendigt at anvende en protonpumpehammer (PPI1), anbefales det, at
pazopanib tages uden fade én gang daglig om aftenen samtidig med PP1"en. Hvis samtidig
administration af en H,-receptorantagonist er ngdvendig, skal pazopanib tages uden fade mindst

2 timer far eller mindst 10 timer efter dosis af H,-receptorantagonist. Pazopanib skal administereres
mindst 1 time far eller 2 timer efter administration af korttidsvirkende antacidum. Anbefalinger for
samtidig administration af PP1"er og Ho-receptorantagonister er baseret pa fysiologiske overvejelser.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet/kontraception hos mand og kvinder

Der er utilstraekkelige data for anvendelse af pazopanib til gravide kvinder. Reproduktionstoksicitet er
pavist i dyreforsgg (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.

Pazopanib ber ikke anvendes under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever
behandling med pazopanib. Hvis pazopanib anvendes under graviditet, eller hvis patienten bliver
gravid under behandlingen med pazopanib, skal patienten have oplyst den potentielle risiko for
fosteret.

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 2 uger
efter den sidste dosis af pazopanib og at undga at blive gravide under behandlingen med pazopanib.

Mandlige patienter (inklusive mand, der har faet foretaget vasektomi) skal anvende kondom under
samleje sa lzenge de tager pazopanib samt i mindst 2 uger efter sidste dosis af pazopanib for at undga
potentiel leegemiddeleksponering af en gravid partner og kvindlige partnere med reproduktivt
potentiale.

Amning

Sikkerheden ved brug af pazopanib under amning er ikke pavist. Det er ukendt, om pazopanib eller
dets metabolitter bliver udskilt i human modermeelk. Der findes ingen data fra dyreforsgg vedrerende
udskillelse af pazopanib i malk hos dyr. En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Amning
skal ophare under behandling med pazopanib.

Fertilitet

Dyreforsgg tyder pa, at fertiliteten hos meend og kvinder kan pavirkes af behandling med pazopanib
(se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Votrient pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.
Ud fra pazopanibs farmakologi forudses ingen indvirkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller
betjene maskiner. Der skal tages hgjde for patientens kliniske status og pazopanibs bivirkningsprofil
ved vurdering af patientens evne til at udfgre opgaver, der kreever dgmmekraft samt motoriske eller
kognitive feerdigheder. Patienter skal undga at fare motorkaretgj eller betjene maskiner, hvis de faler
sig svimle, treette eller svage.
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Samlede data fra det centrale RCC-studie (VEG105192, n = 290), det forlengede studie (VEG107769,
n = 71), det understgttende fase Il-studie (VEG102616, n = 225) og det randomiserede, ublindede,
parallelgruppe fase Il non-inferioritets studie (VEG108844, n = 557) blev vurderet i den overordnede
evaluering af sikkerheden ved og tolerancen over for pazopanib (i alt n = 1149) hos forsggspersoner
med RCC (se pkt. 5.1).

Samlede data fra det pivotale STS-studie (VEG110727, n = 369) og det understgttende fase Il-studie
(VEG20002, n = 142) blev vurderet i den overordnede evaluering af sikkerhed og tolerabilitet af
pazopanib (i alt n = 382) hos forsggspersoner med STS (se pkt. 5.1).

De vigtigste alvorlige bivirkninger identificeret i RCC- eller STS-studierne var transitorisk iskeemisk
attak, iskeemisk apopleksi, myokardieiskeemi, myokardieinfarkt og cerebralt infarkt, kardiel
dysfunktion, gastrointestinale perforationer og fistler, QT-forlengelse, Torsade de Pointes samt
pulmonal, gastrointestinal og cerebral blgdning. Alle bivirkninger sas hos <1 % af de behandlede
patienter. Andre alvorlige bivirkninger identificeret i STS-studierne omfatter vengse tromboemboliske
bivirkninger, pavirkning af funktionen af venstre ventrikel og pneumothorax.

Rapporter om dgdsfald, der blev anset for muligvis at veere relateret til pazopanib, inkluderede
gastrointestinal blgdning, pulmonal bladning/hamoptyse, abnorm leverfunktion, intestinal perforation
og iskeemisk apopleksi.

De mest almindelige bivirkninger (forekom hos mindst 10 % af patienterne) i RCC- og STS-studierne
omfattede: diarré, endringer i harfarve, hypopigmentering af huden, eksfoliativt udslet, hypertension,
kvalme, hovedpine, treethed, nedsat appetit, opkastning, dysgeusi, stomatitis, veegttab, smerte samt
forhgjet ALAT- og ASAT-niveauer.

Alle typer af bivirkninger, som er rapporteret hos RCC- og STS-forsggspersoner eller i perioden efter
markedsfering, er anfart nedenfor efter systemorganklasse, hyppighed og sveerhedsgrad i henhold til
MedDRA. Der er benyttet falgende hyppighed i henhold til MedDRA-konventionen: Meget
almindelig (=1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100); sjzlden
(>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Kategorierne er tildelt pa basis af absolutte hyppigheder fra data fra de kliniske studier. Sikkerheds- og
tolerabilitetsdata rapporteret efter markedsfgring fra alle kliniske studier med pazopanib og fra
spontane rapporter er ogsa undersggt. Inden for hver systemorganklasse er bivirkninger med den
samme hyppighed opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.
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Liste over bivirkninger i tabelform

forstyrrelser

Tabel 2 Behandlingsrelaterede bivirkninger rapporteret i RCC-studier (n = 1149) eller i
perioden efter markedsfegring
Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
%/as;[;:;norgan— (alle grader) grader n (%) n (%)
n (%)
. Almindelig Infektioner (med eller | Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt
Infektioner og .
parasitere u@en .n?gtmpemﬁ
sygdomme Ikke Gingivitis 1 (<1 %) 0 0
almindelig Peritonitis 1(<1%) 0 0
Benigne, maligne | Ikke Tumor smerte 1 (<1 %) 1 (<1 %) 0
og uspecificerede | almindelig
tumorer
(inkl.cyster og
polypper)
Almindelig Trombocytopeni 80 (7 %) 10(<1%) |5(<1%)
Neutropeni 79 (7 %) 20 (2 %) 4 (<1 %)
Leukopeni 63 (5 %) 5 (<1 %) 0
Ikke Polycytaemi 6(0,03%) |1 0
Blod og almindelig
lymfesystem Sjeelden Trombotisk mikro- Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt
angiopati (inkl.
trombotisk trombo-
cytopenisk purpura og
haeemolytisk ureemisk
syndrom) t
Det endokrine Almindelig Hypotyroidisme 83 (7 %) 1 (<1 %) 0
system
Meget Nedsat appetit® 317 (28 %) | 14 (1 %) 0
almindelig
Almindelig Hypofosfateemi 21 (2 %) 7 (<1 %)
Metab_ollsme 0g Dehydrering 16 (1 %) 5 (<1 %)
ernzring IKke —
almindelig Hypomagnesiemi 10(<1%) |0 0
Ikke kendt Tumorlysesyndrom™ Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt
Psykiske Almindelig Sgvnlgshed 30 (3 %) 0 0
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Meget Dysgeusi® 254 (22%) | 1 (<1 %) 0
almindelig Hovedpine 122(11%) [11(<1%) |0
Almindelig Svimmelhed 55 (5 %) 3 (<1 %) 1 (<1 %)
Letargi 30 (3 %) 3 (<1 %) 0
Parastesi 20 (2 %) 2 (<1 %) 0
Perifer sensorisk 17 (1 %) 0 0
neuropati
Ikke Hypaestesi 8 (<1 %) 0 0
almindelig Transitorisk iskemisk | 7 (<1 %) 4 (<1 %) 0
Nervesystemet attak
Somnolens 3 (<1 %) 1(<1%) 0
Apopleksi 2 (<1 %) 1 (<1 %) 1(<1%)
Iskeemisk apopleksi 2 (<1 %) 0 1(<1%)
Sjeelden Posterior reversibel Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt
encefalopati/reversibel
posterior
leukoencefalopati-
syndrom T
Almindelig Slarret syn 19 (2 %) 1 (<1 %) 0
Ikke Nethindelgsningt 1 (<1 %) 1 (<1 %) 0
djne almindelig Rift i nethindent 1 (<1 %) 1 (<1 %) 0
Misfarvning af 4 (<1 %) 0 0
gjenvipper
Ikke Bradykardi 6 (<1 %) 0 0
. almindelig Myokardieinfarkt 5(<1%) |1(<1%) [4(<1%)
Hjerte Kardiel dysfunktion” |4 (<1%) | 1(<L%) |0
Myokardieliskeemi 3 (<1 %) 1 (<1 %) 0
Meget Hypertension 473 (41 %) | 115(10%) | 1(<1%)
almindelig
Almindelig Hedeture 16 (1 %) 0 0
Vengse 13 (1 %) 6 (<1 %) 7 (<1 %)
tromboemboliske
Vaskulzre bivirkninger ¢
sygdomme Rodmen 12(1%) |0 0
Ikke Hypertensiv krise 6 (<1 %) 0 2 (<1 %)
almindelig Bladning 1(<1%) |0 0
Sjeelden Aneurismer og Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt
arterielle dissektionert
Almindelig Epistaxis 50 (4 %) 1 (<1 %) 0
Dysfoni 48 (4 %) 0 0
Dyspng 42 (4 %) 8 (<1 %) 1 (<1 %)
Haemoptyse 15 (1 %) 1 (<1 %) 0
Luftveje, thorax Ikke Naseflad 8 (<1 %) 0 0
og mediastinum almindelig Lungeblgdning 2 (<1 %) 0 0
Pneumothorax 1 (<1 %) 0 0
Sjeelden Interstitiel Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt
lungesygdom/pneumo
nitist
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Meget Diarré 614 (53 %) | 65 (6 %) 2 (<1 %)
almindelig Kvalme 386 (34 %) | 14 (1 %) 0
Opkastning 225 (20 %) | 18 (2 %) 1 (<1 %)
Abdominalsmerter? 139 (12 %) | 15 (1 %) 0
Almindelig Stomatitis 96 (8 %) 4 (<1 %) 0
Dyspepsi 83 (7 %) 2 (<1 %) 0
Flatulens 43 (4 %) 0 0
Udspilet abdomen 36 (3 %) 2 (<1 %) 0
Sar i munden 28 (2 %) 3 (<1 %) 0
Ter mund 27 (2 %) 0 0
Ikke Pankreatitis 8 (<1 %) 4 (<1 %) 0
almindelig Rektal blgdning 8 (<1 %) 2 (<1 %) 0
Blodig affaring 6 (<1 %) 0 0
Gastrointestinal 4 (<1 %) 2 (<1 %) 0
blgdning
It/;i\s-et:rm- Melzna 4(<1%) |1(<1%) |0
Hyppig affaring 3 (<1 %) 0 0
Anal blgdning 2 (<1 %) 0 0
Tyktarmsperforation 2 (<1 %) 1(<1%) 0
Blgdning i munden 2 (<1 %) 0 0
Bladning i den gvre 2 (<1 %) 1 (<1 %) 0
del af mave-
tarmkanalen
Enterokutane fistler 1 (<1 %) 0 0
Heaematemese 1 (<1 %) 0 0
Bladning fra 1(<1%) 0 0
haemorider
Perforation af ileum 1(<1%) 0 1(<1%)
@sofagal blgdning 1(<1%) 0 0
Retroperitoneal 1 (<1 %) 0 0
blgdning
Almindelig Hyperbilirubinzmi 38 (3 %) 2 (<1 %) 1 (<1 %)
Abnorm leverfunktion | 29 (3 %) 13 (1 %) 2 (<1 %)
Lever og Hepatotoksicitet 18 (2 %) 11 (<1 %) 2 (<1 %)
galdeveje Ikkej _ Gulsot 3 (<1 %) 1 (<1 %) 0
almindelig Lagemiddelinduceret | 2 (<1 %) 2 (<1 %) 0
skade pa leveren
Leversvigtt 1(<1%) 0 1(<1%)
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Meget Andring i harfarve 404 (35%) | 1(<1%) 0
almindelig Palmoplantar 206 (18 %) | 39 (3 %) 0
erytrodysaestesi (PPE)
(hand-fodsyndrom)
Alopeci 130(11%) | O 0
Udslaet 129 (11 %) | 7 (<1 %) 0
Almindelig Hypopigmentering af | 52 (5 %) 0 0
huden
Ter hud 50 (4 %( 0 0
Pruritus 29 (3 %) 0 0
Erytem 25 (2 %) 0 0
Depigmentering af 20 (2 %) 0 0
huden
Hud og subkutane Hyperhidrose 17 (1 %) 0 0
veev Ikke Sygdom i neglene 11(<1%) |0 0
almindelig Hudeksfoliation 10(<1%) |0 0
Lysfalsomheds- 7 (<1 %) 0 0
reaktion
Erytematgst udslaet 6 (<1 %) 0 0
Hudlidelse 5 (<1 %) 0 0
Makulgst udslaet 4 (<1 %) 0 0
Klgende udslet 3 (<1 %) 0 0
Vesikulaert udsleet 3 (<1 %) 0 0
Generaliseret pruritus | 2 (<1 %) 1 (<1 %) 0
Generaliseret udslaet 2 (<1 %) 0 0
Papulgst udslat 2 (<1 %) 0 0
Plantart erytem 1 (<1 %) 0 0
Hudulcerationt Ikke kendt | Ikke kendt | Ikke kendt
Almindelig Avrtralgi 48 (4 %) 8 (<1 %) 0
Knogler, led, Myalgi 35 (3 %) 2 (<1 %) 0
muskler og Muskelspasmer 25 (2 %) 0 0
bindeveav Ikke Muskuloskeletale 9 (<1 %) 1 (<1 %) 0
almindelig smerter
Meget Proteinuri 135 (12 %) | 32 (3 %) 0
Nyrer og urinveje almindelig ——
Ikke Bladning i urinvejene | 1 (<1 %) 0 0
almindelig
Det reproduktive Ikke: _ Menorragi 3 (<1 %) 0 0
system og almindelig Vaginal blgdning 3(<k1%) |0 0
mammae Metrorragi 1 (<1 %) 0 0
Meget Treethed 415 (36 %) | 65 (6 %) 1 (<1 %)
almindelig
Almindelig Slimhinde- 86 (7 %) 5(<1%) 0
Almene inflammation
Symptomer og Asteni 82(7%) |20(2%) | 1(<L%)
reaktioner pa @dem® 726%) | 1(<1%) |0
administrationsst
edet Smerter i brystet 18 (2 %) 2 (<1%) 0
Ikke Kulderystelser 4 (<1 %) 0 0
almindelig - ndepavirkning | 1(<1%) | 0 0
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Meget Forhgjet ALAT-niveau | 246 (21 %) | 84 (7 %) 14 (1 %)
almindelig Forhgjet ASAT-niveau | 211 (18 %) | 51 (4 %) 10 (<1 %)
Almindelig Vagttab 96 (8 %) 7 (<1 %) 0
Forhgjet bilirubin- 61 (5 %) 6 (<1 %) 1(<1%)
niveau i blodet
Forhgjet kreatinin- 55 (5 %) 3 (<1 %) 0
niveau i blodet
Forhgijet lipase-niveau | 51 (4 %) 21 (2 %) 7 (<1 %)
Fald i antallet af hvide | 51 (4 %) 3 (<1 %) 0
blodlegemer?
Forhgijet niveau af 36 (3 %) 0 0
thyroideastimulerende
hormon i blodet
Forhgjet amylase- 35 (3 %) 7 (<1 %) 0
niveau i blodet
Forhgjet gamma- 31 (3 %) 9 (<1%) 4 (<1 %)
glutamyltransferase-
niveau
Forhgjet blodtryk 15 (1 %) 2 (<1 %) 0
Undersggelser Forhajet urin-stof- 12(1%) |1(<1%) |0
niveau i blodet
Abnorme resultater af | 12 (1 %) 6 (<1 %) 1 (<1 %)
leverfunktionspragve
Ikke Forhgjet leverenzym- | 11 (<1%) | 4 (<1 %) 3 (<1 %)
almindelig niveau
Fald i glucose-niveaui | 7 (<1 %) 0 1 (<1 %)
blodet
QT-forlengelse 7 (<1 %) 2 (<1 %) 0
Forhgjet 7 (<1 %) 1(<1%) 0
aminotransferase-
niveau
Abnorme resultater af | 3 (<1 %) 0 0
thyroidea-
funktionsprgve
Forhgjet diastolisk 2 (<1 %) 0 0
blodtryk
Forhgjet systolisk 1(<1%) 0 0
blodtryk

1 Behandlingsrelaterede bivirkninger rapporteret i perioden efter markedsfering (spontane case-rapporter og
alvorlige bivirkninger fra alle kliniske studier med pazopanib)
* Behandlingsrelaterede bivirkninger indberettet udelukkende efter markedsfering. Hyppighed kan ikke estimeres ud

fra de tilgeengelige data.
Falgende begreber er blevet kombineret:

& Abdominalsmerter og smerter i den gvre og nedre del af abdomen
b @dem, perifert gdem, gjenadem, lokaliseret gdem og ansigtsgdem
¢ Dysgeusi, ageusi og hypogeusi

d Fald i antallet af hvide blodlegemer, fald i neutrofil- og leukocyttallet

¢ Nedsat appetit og anoreksi

f Kardiel dysfunktion, venstre ventrikel dysfunktion, hjerteinsufficiens og restriktiv kardiomyopati
9 Vengs tromboembolisk bivirkning, dyb venetrombose, lungeemboli og trombose

Neutropeni, trombocytopeni og palmoplantar erytrodysastesi blev set oftere hos patienter af
gstasiatisk oprindelse.
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Tabel 3

markedsfaring

Behandlingsrelaterede bivirkninger rapporteret i STS-studier (n = 382) eller efter

Hyppighed | Bivirkning Alle Grad3 | Grad4

Systemorganklasse (alle grader n (%) n (%)
grader) n (%)

Infektioner og Almindelig | Gingivitis 4 (1 %) 0 0

parasitaere

sygdomme

Benigne, maligne og | Meget Tumorsmerte 121 (32%) | 32(8%) | O

uspecificerede almindelig

tumorer (inkl. cyster

0g polypper)

Meget Leukopeni 106 (44%) | 3(1%) |O
almindelig | Trombocytopeni 86(36%) |7(3%) |2(<1%)
Neutropeni 79 (33 %) 10(4%) | O
Ikke Trombotisk 1 (<1 %) 1(<1%) |0
Blod og lymfesystem® | aimindelig | mikroangiopati (inkI.
trombotisk trombo-
cytopenisk purpura og
haemolytisk ureemisk
syndrom)

Det endokrine system | Almindelig | Hypotyroidisme 18 (5 %) 0 0
Meget Nedsat appetit 108 (28%) [ 12(3%) | O
almindelig | Hypoalbuminaemi' 81(34%) [2(<1%) |0

. Almindelig | Dehydrering 4 (1 %) 2(1%) |0

Metab_ollsme °g Ikke Hypomagnesiemi 1 (<1 %) 0 0

ernaring -
almindelig
Ikke kendt | Tumorlysesyndrom™* Ikke kendt | Ikke Ikke

kendt kendt

Psykiske Almindelig | Sevnmangel 5 (1 %) 1(<1%) |0

forstyrrelser
Meget Dysgeusi 79 (21 %) 0 0
almindelig | Hovedpine 54(14%) |2(<1%) |0
Almindelig | Perifer sensorisk neuropati | 30 (8 %) 1(<1%) |0

Nervesystemet Svimmelhed 15 (4 %) 0 0
Ikke Dasighed 3 (<1 %) 0 0
almindelig | parastesi 1 (<1 %) 0 0

Cerebralt infarkt 1 (<1 %) 0 1 (<1 %)
dijne Almidelig | Slaret syn 15 (4 %) 0 0
Almindelig | Kardiel dysfunktion? 21 (5 %) 3(<1%) | 1(<1%)
Venstre ventrikel 13 (3 %) 3(<1%) |0
Hjerte dysfunktio_n
Bradykardi 4 (1 %) 0 0
Ikke Myokardieinfarkt 1 (<1 %) 0 0
almindelig
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Meget Hypertension 152 (40%) | 26 (7 %) | O
almindelig
Almindelig | Vengs tromboembolisk 13 (3 %) 4(1%) |5(1%)
bivirkning®
Vaskulaere Hedeture 12 (3 %) 0 0
sygdomme Rgdmen 4 (1 %) 0 0
Ikke Bladning 2 (<1 %) 1(<1%) |0
almindelig
Sjeelden Aneurismer og arterielle Ikke kendt | Ikke Ikke
dissektioner kendt kendt
Almindelig | Epistaxis 22 (6 %) 0 0
Dysfoni 20 (5 %) 0 0
Dyspng 14 (4 %) 3(<1%) |0
Hoste 12 (3 %) 0 0
Pneumothorax 7 (2%) 2(<1%) | 1(<1%)
Hikke 4 (1 %) 0 0
Luftveje, thorax og Pulmonal blgdning 4 (1 %) 1(<1%) |0
mediastinum Ikke Orofaryngeal smerte 3 (<1 %) 0 0
almindelig | Bronkial blgdning 2 (<1 %) 0 0
Nzseflad 1 (<1 %) 0 0
Haemoptyse 1 (<1 %) 0 0
Sjeelden Interstitiel Ikke kendt | Ikke Ikke
lungesygdom/pneumonitis kendt kendt
i
Meget Diarré 174 (46 %) |17 (4%) | O
almindelig | Kvalme 167 (44%) |[8(2%) |0
Opkastning 96 (25 %) 7Q2%) |0
Abdominalsmerter? 55 (14 %) 4(1%) |0
Stomatitis 41 (11 %) 1(<1%) |0
Almindelig | Udspilet abdomen 16 (4 %) 2(1%) |0
Mundtgrhed 14 (4 %) 0 0
Dyspepsi 12 (3%) 0 0
Blgdning i munden 5 (1 %) 0 0
Flatulens 5 (1 %) 0 0
Anal blgdning 4 (1 %) 0 0
Mave-tarmkanalen Ikke Gastrointestinal blgdning | 2 (<1 %) 0 0
almindelig | Rektal blgdning 2(<1% 0 0
Enterokutane fistler 1 (<1 %) 1(<1%) |0
Gastrisk blgdning 1 (<1 %) 0 0
Melana 2 (<1 %) 0 0
@sofageal blgdning 1 (<1 %) 0 1 (<1 %)
Peritonitis 1 (<1 %) 0 0
Retroperitoneal blgdning | 1 (<1 %) 0 0
Blgdning i den gvre del af | 1 (<1 %) 1(<1%) |0
mave-tarmkanalen
Perforation af ileum 1 (<1 %) 0 1 (<1 %)
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Ikke Abnorm leverfunktion 2 (<1 %) 0 1 (<1 %)
) almindelig
Lever og galdeveje Ikke kendt | Leversvigt* Ikke kendt | Ikke Ikke
kendt kendt
Meget ZEndring i harfarve 93(24%) |0 0
almindelig | Hypopigmentering af 80(21%) |0 0
huden
Eksfoliativt udslet 52 (14 %) 2(<1%) | 0
Almindelig | Alopeci 30 (8 %) 0 0
Hudlidelse® 26 (7 %) 4(1%) |0
Tor hud 21 (5 %) 0 0
Hyperhidrose 18 (5 %) 0 0
Hud og subkutane Sygdom i neglene 13 (3 %) 0 0
veev Pruritus 11 (3%) 0 0
Erytem 4 (1 %) 0 0
Ikke Hudulceration 3 (<1 %) 1(<1%) |0
almindelig | Udslaet 1 (<1 %) 0 0
Papulgst udslet 1(<1%) 0 0
Lysfglsomhedsreaktion 1 (<1 %) 0 0
Palmoplantar 2 (<1 %) 0 0
erytrodysaestesisyndrom
(hand-fod-syndrom)
Almindelig | Muskuloskeletale smerter | 35 (9 %) 2(<1%) | 0
Myalgi 28 (7 %) 2(<1%) |0
Knogler, IEd’. Muskelspasmer 8 (2 %) 0 0
muskler og bindevav kke Artralgi 2(<1%) 0 0
almindelig
Nyrer og urinveje Ikke Proteinuri 2 (<1 %) 0 0
almindelig
Det reproduktive Ikke Vaginalblﬂdning 3 (<1 %) 0 0
system og mammae | almindelig | Menoragi 1(<1%) 0 0
Meget Traethed 178 (47 %) | 34 (9 %) | 1 (<1 %)
almindelig
Almene symptomer | Almindelig | @dem® 18 (5 %) 1(<1%) |0
og reaktioner pa Smerter i brystet 12 (3 %) 4(1%) |0
administrationsstedet Kulderystelser 10 (3 %) 0 0
Ikke Slimhindeinflammation® 1 (<1 %) 0 0
almindelig | Asteni 1 (<1 %) 0 0
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Meget Vegttab 86 (23 %) 5(1%) |0

almindelig

Almindelig | Unormalt udseende ved 29 (8 %) 4(1%) |0
undersggelse af gre, nase
og hals®
Forhgjet ALAT 8 (2 %) 4(1%) |2(<1%)
Unormalt blodkolesterol 6 (2 %) 0 0

Undersggelser " Forhgjet ASAT 5 (1 %) 2(<1%) | 2 (<1 %)

Forhgjet gammaglutamyl- | 4 (1 %) 0 3 (<1 %)
transferase

Ikke Forhgijet bilirubin i blodet | 2 (<1 %) 0 0

almindelig | ASAT 2 (<1 %) 0 2 (<1 %)
ALAT 1 (<1 %) 0 1 (<1 %)
Nedsat trombocyttal 1 (<1 %) 0 1 (<1 %)
QT-forleengelse 2 (<1 %) 1(<1%) |0

+Behandlingsrelaterede bivirkninger rapporteret efter markedsfaring (spontane case-rapporter og alvorlige
bivirkninger fra alle kliniske studier med pazopanib).

* Behandlingsrelaterede bivirkninger indberettet udelukkende efter markedsfering. Hyppighed kan ikke estimeres
ud fra de tilgaengelige data.

Falgende begreber er blevet kombineret:

@ Abdominalsmerter, smerter i den gvre del af abdomen og gastrointestinale smerter

b @dem, perifert gdem og gjenlagsadem

¢ Starstedelen af disse tilfeelde var palmoplantar erytrodysastesi-syndrom

4Vengs tromboembolisk bivirkning — inkluderer dyb venetrombose, lungeemboli og trombose-termer

& Starstedelen af disse tilfeelde beskriver mucositis

fHyppigheden er baseret pa laboratorietabel-veerdier VEG110727 (n = 240). Disse blev sjeldnere rapporteret som
bivirkninger af investigatorerne, end laboratorietabel-veerdierne giver udtryk for.

9 Kardiel dysfunktion — inkluderer venstre ventrikel dysfunktion, hjerteinsufficiens og restriktiv kardiomyopati

" Hyppigheden er baseret pa bivirkninger indberettet af investigatorer. Investigatorerne indberettede sjaeldnere
unormale laboratorieverdier som en bivirkning, end laboratorievardi-tabellerne giver udtryk for.

Neutropeni, trombocytopeni og palmoplantar erytrodysastesi blev set oftere hos patienter af
gstasiatisk oprindelse.

Padiatrisk population

Sikkerhedsprofilen ved behandling af paediatriske patienter, baseret pa data vedrgrende 44 padiatriske
patienter fra fase I-studiet ADVL0815 og 57 padiatriske patienter fra fase I1-studiet PZP034X2203,
var tilsvarende den, der blev rapporteret for pazopanib-behandling hos voksne i de godkendte
indikationer (se pkt. 5.1).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Pazopanib er blevet undersggt i doser pa op til 2000 mg i kliniske studier. Grad 3 treethed
(dosisbegransende toksicitet) og grad 3 hypertension blev hver for sig set hos 1 ud af 3 patienter, som

fik henholdsvis 2000 mg og 1000 mg dagligt.

Der findes ingen specifik antidot, som kan anvendes i tilfeelde af overdosering med pazopanib.
Behandling af overdosering er alene understgttende.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, proteinkinaseh&emmere, andre
proteinkinasehaemmere, ATC-kode: LO1EXO03.

Virkningsmekanisme

Pazopanib er en potent multi-target tyrosinkinaseheemmer (TKI), der administreres oralt. Pazopanib
heemmer falgende receptorer: VEGF-receptorer (VEGFR) -1, -2 og -3, trombocytafledte
vaekstfaktor-receptorer (PDGFR) -a og -B, og stamcellefaktor-receptorer (c-Kit) med ICso-veerdier pa
henholdsvis 10, 30, 47, 71, 84 og 74 nM. | prekliniske forsgg heemmede pazopanib pa dosisafhaengig
vis den ligandinducerede autofosforylering af receptorerne VEGFR-2, c-Kit og PDGFR-f i celler. In
vivo hemmede pazopanib VEGF-induceret fosforylering af VEGFR-2 i muselunger, angiogenese i
forskellige dyremodeller og veekst af flere humane tumor xenografter hos mus.

Farmakogenomik

| en farmakogenetisk meta-analyse af data fra 31 kliniske studier med pazopanib administreret enten
som monoterapi eller i kombination med andre leegemidler forekom ALAT > 5 gange gvre
normalgraense (NCI CTC grad 3) hos 19 % af beererne af HLA-B*57:01-allellen og hos 10 % af
ikke-berere. | dette dataseet bar 133/2235 (6 %) af patienterne HLA-B*57:01-allellen (se pkt. 4.4).

Kliniske studier

Renalcellekarcinom (RCC)

Sikkerheden ved og effekten af pazopanib ved RCC er evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret multicenterstudie. Patienter (n = 435) med lokal fremskreden og/eller metastatisk
RCC blev randomiseret til at fa 800 mg pazopanib én gang daglig eller placebo. Det primeere formal
med studiet var at evaluere og sammenligne den progressionsfrie overlevelse (PFS) i de to
behandlingsarme. Det sekundare endepunkt var den samlede overlevelse (OS). Endvidere var gnsket
at evaluere den samlede responsrate og responsvarigheden.

Ud af de i alt 435 patienter i studiet, var 233 af patienterne ikke tidligere behandlet
(behandlingsnaive), og 202 af patienterne var tidligere behandlet med cytokiner (IL-2-eller
INFa-baseret behandling). Patienternes performance status (ECOG) var ens i pazopanib-gruppen og i
placebogruppen (ECOG 0: 42 % i forhold til 41 %, ECOG 1: 58 % i forhold til 59 %). Starstedelen af
patienterne havde enten gunstige (39 %) eller intermediare (54 %) MSKCC- (Memorial Sloan
Kettering Cancer Centre)/Motzer-prognostiske faktorer. Alle patienter havde en clear celle-histologi
eller en overvejende clear celle-histologi. Hos ca. halvdelen af patienterne fandtes organinvolvering i
tre eller flere organer, primaert i form af spredning til lungerne (74 %) og/eller til lymfeknuderne

(54 %).

Hver behandlingsarm omfattede samme antal behandlingsnaive patienter som patienter, der tidligere
var behandlet med cytokiner (53 % og 47 % i pazopanib-armen, 54 % og 46 % i placebo-armen). |
sub-gruppen af cytokin-behandlede patienter, havde stgrstedelen (75 %) faet interferon-baseret
behandling.
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Lige mange patienter i hver behandlingsarm havde tidligere gennemgaet nefrektomi (hhv. 89 % og
88 % i pazopanib- og placebo-armen) og/eller stralebehandling (hhv. 22 % og 15 % i pazopanib- og
placebo-armen).

Den primzre analyse af det primaere endepunkt, PFS, er baseret pa en sygdomsvurdering ved en
uafhangig radiologisk gennemgang af hele patientpopulationen (bade behandlingsnaive og
cytokin-behandlede patienter).

Tabel 4 Samlede effektresultater fra RCC bedgmt ved uafhaengig vurdering (VEG105192)

HR (95 % P-veerdi

Endepunkter/studiepopulation Pazopanib Placebo konfidensinterval) (én-sidet)
PFS
Samlet* ITT n =290 n=145

Median (maneder) 9,2 4.2 0,46 (0,34, 0,62) <0,0000001
Responsrate n=290 n =145

% (95 % konfidensinterval) 30 (25,1-35,6) 3(0,5-6,4) — <0,001
HR = hazard ratio, ITT = intent to treat, PFS = progressionsfri overlevelse. * — behandlingsnaiv og
cytokin-behandlet population.

Figur 1 Kaplan-Meier-kurve som illustrerer den progressionsfrie overlevelse bedgmt ved en
uafhaengig vurdering af den samlede patientpopulation (behandlingsnaiv population
og cytokin-behandlet population) (VEG105192)

1 1 1 1 1

Pazopanib —-- (n = 290)
median 9,2 maneder

Placebo ------- (n = 145)
median 4,2 maneder

Hazard ratio = 0,46 |
95 9% CI (0,34; 0,62)
P < 0,0000001

0.8 1

06 -

0.0 4 -

Progressionsfri overlevelse

Maneder

X-akse: Maneder, Y-akse: Progressionsfri overlevelse, Pazopanib — (n =290), median 9,2 maneder;
Placebo ------- (n = 145), median 4,2 maneder; Hazard ratio = 0,46; 95 % konfidensinterval (0,34-0,62),
P < 0,0000001
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Figur 2 Kaplan-Meier-kurve som illustrerer den progressionsfrie overlevelse bedgmt ved en
uafhaengig vurdering af den behandlingsnaive patientpopulation (VEG105192)
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X-akse: Maneder, Y-akse: Progressionsfri overlevelse, Pazopanib — (n = 155), median 11,1 maneder;
Placebo ------- (n = 78), median 2,8 méneder; Hazard ratio = 0,40; 95 % konfidensinterval (0,27-0,60),
P < 0,0000001

Figur 3 Kaplan-Meier-kurve som illustrerer den progressionsfrie overlevelse bedgmt ved en
uafhaengig vurdering af den cytokin-behandlede patientpopulation (VEG105192)
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X-akse: Maneder, Y-akse: Progressionsfri overlevelse, Pazopanib — (n = 135), median 7,4 méaneder;
Placebo ------- (n = 67), median 4,2 maneder; Hazard ratio = 0,54; 95 % konfidensinterval (0,35-0,84), P <0,001

For de patienter, der responderede pa behandlingen, var mediantiden til respons 11,9 uger, og
medianvarigheden af respons var 58,7 uger bedgmt ved en uafhaengig gennemgang (VEG105192).

Ved den protokolbestemte endelige analyse af den samlede overlevelse (OS) var den mediane OS

22,9 maneder for patienter, der var randomiseret til pazopanib-armen, og 20,5 maneder for patienter i
placebo-armen [HR = 0,91 (95 % konfidensinterval: 0,71-1,16; p = 0,224)]. OS-resultaterne kan veere
biased, idet 54 % af patienterne i placebo-armen fik pazopanib efter sygdomsprogression som en del af
forlengelses-studiet. 66 % af patienterne i placebo-armen fik behandling efter studiet sluttede
sammenlignet med 30 % af patienterne i pazopanib-armen.
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Der blev ikke observeret nogen statistisk forskel mellem behandlingsgrupperne i forbindelse med
vurderingen af livskvaliteten (Global Quality of Life), vurderet ved hjelp af EORTC QLQ-C30 og
EuroQoL EQ-5D.

| et fase Il-studie, der omfattede 225 patienter med lokalt tilbagefald eller metastatisk clear celle
renalcellekarcinom, var den objektive responsrate 35 %. Medianvarigheden af respons var 68 uger
bedgmt ved en uafhangig gennemgang. Median PFS var 11,9 maneder.

Sikkerhed, effekt og livskvalitet med pazopanib blev malt over for sunitinib i et randomiseret,
ublindet, parallelgruppe fase 111 non-inferioritets studie (VEG108844).

| VEG108844 blev patienter (n = 1110) med lokalt fremskreden og/eller metastatisk RCC, som ikke
tidligere havde faet systemisk behandling, randomiseret til enten pazopanib 800 mg én gang daglig
kontinuert eller sunitinib 50 mg én gang daglig i en 6-ugers cyklus med 4 uger med behandling
efterfulgt af 2 uger uden behandling.

Det primare mal med dette studie var at evaluere og sammenligne PFS hos patienter behandlet med
pazopanib i forhold til patienter behandlet med sunitinib. Demografiske karakteristika var ens for
begge behandlingsarme. Sygdomskarakteristika ved initial diagnose og ved screening blev balanceret
mellem de to behandlingsarme med starstedelen af patienterne havende en clear-celle-histologi og
stadie 1V sygdom.

VEG108844 opnaede det primzre endepunkt med hensyn til PFS og demonstrerede at pazopanib var
non-inferior i forhold til sunitinib, idet det gvre band af 95 % konfidensintervallet for hazard ratio var
mindre end den protokol specificerede non-inferioritets margen pa 1,25. Samlede effektresultater er
vist i tabel 5.

Tabel 5 Samlede effektresultater (VEG108844)

HR
Pazopanib Sunitinib (95 %

Endepunkt n =557 n =553 konfidensinterval)
PFS
Samlet

Median (maneder) 8,4 9,5 1,047

(95 % konfidensinterval) (8,3-10,9) (8,3-11,0) (0,898-1,220)
Samlet overlevelse

Median (maneder) 28,3 29,1 0,9152

(95 % konfidensinterval) (26,0-35,5) (25,4-33,1) (0,786-1,065)
HR = hazard ratio; PFS = progressionsfri overlevelse;  P-verdi = 0,245 (2-sidet).
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Figur 4 Kaplan-Meier-kurve som illustrerer progressionsfri overlevelse bedgmt ved en
uafhaengig vurdering af den samlede patientpopulation (VEG108844)
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Undergruppeanalyser af PFS blev udfart for 20 demografiske og prognostiske faktorer. 95 %
konfidensintervallet inkluderede en hazard ratio pa 1 for alle undergrupperne. | de tre mindste af disse
20 undergrupper oversteg hazad ratioens punktestimat 1,25; dvs. hos personer uden tidligere
nefrektomi (n = 186, HR = 1,403, 95 % konfidensinterval (0,995-2,061)), med baseline-LDH

> 1,5 gange gvre normalgraense (n = 68, HR = 1,72, 95 % konfidensinterval (0,943-3,139)), og
MSKCC: lav risiko (n = 119, HR = 1,472, 95 % konfidensinterval (0,937-2,313)).
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Blgddelssarkom (STS)

Pazopanibs sikkerhed og virkning ved STS blev undersggt i et pivotalt fase I11 randomiseret,
dobbelt-blindet, placebokontrolleret multicenterstudie (VEG 110727). | alt blev 369 patienter med
fremskreden STS randomiseret til at fa pazopanib 800 mg én gang daglig eller placebo. Det er vigtigt
at pointere, at kun patienter med udvalgte histologiske undertyper af STS fik lov til at deltage i studiet.
Derfor kan pazopanibs virkning og sikkerhed kun betragtes fastsat for disse undertyper af STS, og
behandling med pazopanib bar begranses til sddanne STS-undertyper.

Falgende tumortyper var inkluderet:

Fibroblastisk (modent fibrosarkom, myksofibrosarkom, skleroserende epiteloid fibrosarkom, maligne
soliteere fibrgse tumorer), sakaldt fibrohistiocytiske (pleomorfisk malignt fibrast histiocytom [MFH],
gigantcelle MFH, inflammatorisk MFH), leiomyosarkom, maligne glomus-tumorer, tveerstribet
muskulatur (pleomorf og alveolart rabdomyosarkom), vaskuler (epiteloid heemangioendoteliom,
angiosarkom), uvis differentiering (synovial, epiteloid, alveolert blgddels, clear cell, desmoplastisk
small round cell, ekstra-renal rabdoid, malignt mesenkymom, PECom, intimal sarkom), maligne
perifere nerveskede-tumorer, udifferentieret blgddelssarkom ikke specificeret andetsteds (NOS) og
andre sarkomtyper (ikke angivet som uegnede).

Falgende tumortyper var ikke inkluderet:

Adipocytisk sarkom (alle undertyper), alle rabdomyosarkomer, som ikke var alveolare eller
pleomorfe, kondrosarkom, osteosarkom, Ewing tumorer/primitive neuroektodermale tumorer (PNET),
GIST, dermatofibrosarkoma protuberans, inflammatorisk myofibroblastisk sarkom, malignt
mesoteliom og blandede mesodermale uterustumorer.

Bemeerk, patienter med adipocytisk sarkom blev ekskluderet fra det pivotale fase Il1l-studie, da
aktiviteten af pazopanib (PFS ved uge 12) ved adipocytiske sarkomer i et indledende fase Il-studie
(VEG20002) ikke opfyldte den forudbestemte rate til at tillade videre klinisk afprevning.

Andre hovedkvalifikationskriterier for VEG110727-studiet var: histologisk bevis pa malignt STS af
hgj eller mellem grad og sygdomsprogression inden for 6 maneder med behandling for metastatisk
sygdom eller tilbagefald inden for 12 maneder med (neo -)/adjuverende behandling.

Otteoghalvfems procent (98 %) af forsggspersonerne havde tidligere faet doxorubicin, 70 % havde
tidligere faet ifosfamid, og 65 % havde tidligere faet mindst tre eller flere kemoterapeutiske midler
inden indskrivning i studiet.

Patienterne blev stratificeret i forhold til WHO’s performance status (WHO PS) (0 eller 1) ved
baseline og antal tidligere linjer af systemisk behandling for fremskreden sygdom (0 eller 1 vs 2+). |
hver behandlingsgruppe var der en lidt starre procentdel af forsggspersoner med 2+ linjer af tidligere
systemisk behandling mod fremskreden sygdom (58 % og 55 % i henholdsvis placebo- og
pazopanib-armen) sammenlignet med 0 og 1 linjer af tidligere systemisk behandling (42 % og 45 % i
henholdsvis placebo- og pazopanib-armen). Medianvarigheden for opfalgning pa forsggspersonerne
(defineret som datoen for randomisering til datoen for sidste kontakt eller ded) var ens i de to arme
(9,36 maneder for placebo [interval 0,69 til 23,0 maneder] og 10,04 maneder for pazopanib [interval
0,2 til 24,3 maneder]).

Studiets primare mal var progressionsfri overlevelse (PFS) baseret pa uafhangig radiologisk

vurdering; de sekundzre endepunkter omfattede samlet overlevelse (OS), samlet responsrate og
responsvarighed.
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Tabel 6 Samlede effektresultater for STS bedgmt ved uafhangig vurdering (VEG110727)

Endepunkter / Pazopanib Placebo HR (95 % P-veerdi
studiepopulation konfidensinterval) | (to-sidet)
PFS
Overordnet ITT n =246 n=123
Median (uger) 20,0 7,0 0,35 (0,26-0,48) <0,001
Leiomyosarkom n =109 n=49
Median (uger) 20,1 8,1 0,37 (0,23-0,60) <0,001
Undertyper af n=25 n=13
synovialsarkom
Median (uger) 17,9 4,1 0,43 (0,19-0,98) 0,005
‘Andre’ undertyper af STS n=112 n==61
Median (uger) 20,1 4,3 0,39 (0,25-0,60) <0,001
(OK]
Overordnet ITT n =246 n=123
Median (maneder) 12,6 10,7 0,87 (0,67-1,12) 0,256
Leiomyosarkom™ n =109 n=49
Median (maneder) 16,7 141 0,84 (0,56-1,26) 0,363
Undertyper af n=25 n=13
synovialsarkom*
Median (maneder) 8,7 21,6 1,62 (0,79-3,33) 0,115
“Andre” undertyper af STS* n=112 n=61
Median (maneder) 10,3 9,5 0,84 (0,59-1,21) 0,325
Responsrate (CR+PR)
% (95 % konfidensinterval) 4(2,3-7,9) 0 (0,0-3,0)
Responsvarigheden
Median (uger) (95 % 38,9 (16,7-40,0)
konfidensinterval)
HR = hazard ratio; ITT = intent to treat; PFS = progressionsfri overlevelse; CR = komplet respons; PR =
delvist respons; OS = samlet overlevelse
*Samlet overlevelse ved de respektive histologiske STS-undertyper (leiomyosarkom, synovialsarkom og
“andre” STS) skal tolkes med forsigtighed pa grund af det lille antal forsggspersoner og det store
konfidensinterval.

En tilsvarende forbedring i PFS, baseret pa investigators vurdering, blev observeret i pazopanib-armen
sammenlignet med placebo-armen (i den totale ITT-population HR: 0,39; 95 % konfidensinterval,
0,30 til 0,52, p <0,001).
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Figur 5  Kaplan-Meier-kurve som illustrerer progressionsfri overlevelse ved STS bedgmt ved
en uafhaengig vurdering af den samlede patientpopulation (VEG110727)
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Der blev ikke set en signifikant forskel i OS mellem de to behandlingsarme i den sidste OS-analyse,
udfart efter 76 % (280/369) af heendelserne var forekommet (HR 0,87, 95 % konfidensinterval
0,67-1,12, p = 0,256).

Padiatrisk population

Der er udfart et fase I-studie (ADVL0815) med pazopanib hos 44 padiatriske patienter med
tilbagevendende eller refrakteere solide tumorer. Det primzare formal var at undersgge den maksimalt
tolererede dosis (MTD), sikkerhedsprofilen og de farmakokinetiske egenskaber af pazopanib hos barn.
Median varighed af eksponering i dette studie var 3 maneder (1-23 maneder).

Der blev udfart et fase Il-studie (PZP034X2203) med pazopanib hos 57 peadiatriske patienter med
refraktaere solide tumorer, herunder rabdomyosarkom (N=12), ikke-rabdomyosarkom blgddelssarkom
(N=11), Ewing sarkom/pPNET (N=10), osteosarkom (N=10), neuroblastom (N=8) og hepatoblastom
(N=6). Studiet var med enkeltstofbehandling, ikke-kontrolleret og open label og undersggte den
terapeutiske aktivitet af pazopanib hos bgrn og unge i alderen 1 til <18 ar. Pazopanib blev
administreret dagligt som tabletter i en dosis pa 450 mg/m?/dosis eller som oral suspension

225 mg/m?/dosis. Den maksimalt tilladte daglige dosis var 800 mg for tabletter og 400 mg for oral
suspension. Median varighed af eksponering var 1,8 maneder (1 dag — 29 maneder).

Resultaterne af studiet viste ikke nogen betydende anti-tumor-aktivitet i den respektive pediatriske
population. Pazopanib anbefales derfor ikke til behandling af disse tumorer i den peadiatriske
patientpopulation (se pkt. 4.2 for information om padiatrisk anvendelse).

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Votrient i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af nyre- og
nyrebakkenkarcinom (eksklusive nefroblastom, nefroblastomatose, clear cell sarkom, mesoblastisk
nefrom, medulleart nyrekarcinom og rabdoid nyretumor) (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk
anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af en enkelt dosis af pazopanib pa 800 mg til patienter med solide tumorer
blev der opnéet en maksimal plasmakoncentration (Cmax) pa ca. 19 * 13 pg/ml efter en mediantid pa
3,5 timer (i intervallet 1,0-11,9 timer) og en AUCo..-vaerdi pa ca. 650 + 500 pg time/ml. Daglig
dosering resulterer i en ggning af AUCo.t pa 1,23 til 4 gange.

Der var ingen konsistent ggning af AUC eller Crmax ved administration af doser pa over 800 mg
pazopanib.

Den systemiske pazopanib-eksponering stiger, nar pazopanib administreres sammen med mad.
Administration af pazopanib sammen med maltider med et hgijt eller lavt fedtindhold resulterer i en
2-folds stigning i AUC og Cmax. Derfor skal pazopanib administreres mindst 1 time far eller 2 timer
efter et maltid (se pkt. 4.2).

Administration af en knust 400 mg pazopanib-tablet ggede AUC .72 med 46 %, resulterede i en
2-folds stigning i Cmax 0g nedsatte tnax med ca. 2 timer sammenlignet med administration af en hel
tablet. Disse resultater tyder p4, at biotilgeengeligheden af pazopanib, og hastigheden af den orale
absorption af pazopanib, gges ved administration af en knust tablet sammenlignet med administration
af en hel tablet (se pkt. 4.2).

Fordeling

Binding af pazopanib til humant plasmaprotein in vivo var over 99 %, og der var ingen
koncentrationsafhaengighed i intervallet 10-100 ug/ml. In vitro-forsgg tyder pa, at pazopanib er et
P-gp-substrat og et BCRP-substrat.

Biotransformation

Resultater fra in vitro-forsgg viste, at metaboliseringen af pazopanib primert medieres af CYP3A4,
mens CYP1A2 og CYP2C8 spiller en mindre rolle. Pazopanibs fire hovedmetabolitter bidrager kun til
6 % af eksponeringen i plasma. En af disse metabolitter haemmer proliferation af VEGF-stimulerede,
humane endotelceller i vena umbilicalis i samme grad som pazopanib, mens de andre er 10 til

20 gange mindre aktive. Derfor afhanger pazopanibs aktivitet primaert af pazopanib-eksponeringen og
ikke af metabolitterne.

Elimination
Pazopanib elimineres langsomt med en gennemsnitlig halveringstid pa 30,9 timer efter administration
af den anbefalede dosis pa 800 mg. Pazopanib elimineres primart via faeces og <4 % elimineres via

nyrerne.

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Resultater tyder pa, at mindre end 4 % af en oralt administreret dosis af pazopanib udskilles i urinen
som pazopanib og metabolitter. Resultater fra en farmakokinetisk model af populationen (data fra
forsggspersoner med kreatininclearance i intervallet 30,8 ml/minut til 150 ml/minut ved
udgangsniveauet) indikerede, at nedsat nyrefunktion sandsynligvis ikke har en klinisk relevant effekt
pa pazopanibs farmakokinetik. Der kraeves ingen dosisjustering til patienter med en kreatininclearance
pa over 30 ml/minut. Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse til patienter med en
kreatininclearance pa under 30 ml/minut, da der ikke er erfaring med anvendelse af pazopanib hos
denne patientpopulation (se pkt. 4.2).
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Nedsat leverfunktion

Let

Median steady-state pazopanib Cmax 09 AUC(0-24) hos patienter med let afvigende leverparametre
(defineret som enten normalt bilirubin-niveau og alle grader af forhgjet ALAT eller forhgjet
bilirubin-niveau op til 1,5 gange den gvre normalgraense uanset ALAT-niveau) efter administration af
800 mg pazopanib én gang daglig, svarede til medianen hos patienter med normal leverfunktion (se
tabel 7). 800 mg pazopanib én gang daglig er den anbefalede dosis til patienter med let afvigende
leverfunktionspraver malt i serum (se pkt. 4.2).

Moderat

Den maksimalt tolererede pazopanibdosis hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (defineret
som forhgjet bilirubin >1,5-3 gange den gvre normalgranse uanset ALAT-niveau) var 200 mg én gang
daglig. Medianveerdier for steady-state Cmax 0g AUC0-24) efter administration af 200 mg pazopanib én
gang daglig til patienter med moderat nedsat leverfunktion var henholdsvis ca. 44 % og 39 % af de
tilsvarende medianveerdier efter administration af 800 mg én gang daglig til patienter med normal
leverfunktion (se tabel 7).

Baseret pa sikkerheds- og tolerabilitetsdata anbefales det, at pazopanibdosis reduceres til 200 mg én
gang daglig hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Sveer

Medianveardier for steady-state Cmax 09 AUC 0-24) efter administration af 200 mg pazopanib én gang
daglig til patienter med sveert nedsat leverfunktion var henholdsvis ca. 18 % og 15 % af de tilsvarende
medianveerdier efter administration af 800 mg én gang daglig til patienter med normal leverfunktion
(se tabel 3). Baseret pa den reducerede eksponering og begraensede leverkapacitet anbefales pazopanib
ikke til patienter med sveert nedsat leverfunktion (defineret som total-bilirubin >3 gange den gvre
normalgreense uanset ALAT-niveau) (se pkt. 4.2).

Tabel 7 Median steady-state farmakokinetik for pazopanib malt hos patienter med nedsat
leverfunktion

Gruppe Undersggte Crmax (Lg/ml) AUC (0-24) Anbefalet dosis
dosis (ug x time/ml)

Normal 800 mgx 1 52,0 888,2 800 mgx 1

leverfunktion (17,1 -85,7) (345,5 - 1482)

Let nedsat 800 mg x 1 33,5 774,2 800mg x 1

leverfunktion (11,3-104,2) | (214,7 - 2034,4)

Moderat nedsat 200mgx 1 22,2 256,8 200 mgx 1

leverfunktion (4,2-329) (65,7 - 487,7)

Sveert nedsat 200 mgx 1 9,4 130,6 Anbefales ikke

leverfunktion (2,4-243) (46,9 -473,2)

x 1 —én gang daglig

Padiatrisk population

De farmakokinetiske parametre (Cmax, Tmax 0g AUC) ved administration af 225 mg/m? pazopanib (som
oral suspension) til paediatriske patienter var sammenlignelige med dem, der tidligere blev rapporteret
hos voksne patienter behandlet med 800 mg pazopanib. Resultaterne indikerer ingen betydelig forskel
mellem bgrn og voksne i clearance af pazopanib, nar der er normaliseret i forhold til legemsoverflade.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Pazopanibs preekliniske sikkerhedsprofil er bestemt hos mus, rotter, kaniner og aber. | forsgg med
gentagne doser hos gnavere sas en sammenhang mellem pavirkningen af forskellige vaev (knogler,
teender, neglelejer, reproduktive organer, hamatologiske veev, nyrer og pankreas) og farmakologien af
VEGFR-hamning og/eller afbrydelse af VEGF-signalering. De fleste pavirkninger sas ved et
plasmaeksponeringsniveau, der er lavere end de klinisk observerede niveauer. Herudover blev
observeret veegttab, diarré og/eller morbiditet, der enten var sekundeere til lokale gastrointestinale
pavirkninger, som falge af en hgj lokal eksponering for leegemidlet i slimhinderne (aber) eller
farmakologiske effekter (gnavere). Der blev set proliferative leverlasioner (eosinofile foci og
adenomer) hos hunmus ved eksponeringer pa 2,5 gange den humane eksponering (baseret pa AUC).

I juvenile toksicitetsstudier, hvor rotter i pree-afveenningsfasen fik pazopanib fra dag 9 til dag 14 efter
fadslen, sas dedsfald og unormal organveekst/modning af nyrer, lunger, lever og hjerte ved en dosis pa
ca. 0,1 gang den kliniske eksponering, baseret pa AUC hos voksne mennesker. Nar rotter i
post-afveenningsfasen fik pazopanib fra dag 21 til dag 62 efter fadslen, sds de samme toksikologiske
fund som ved sammenlignelige eksponeringer hos voksne rotter. Paediatriske patienter har gget risiko
for pavirkning af knogler og teender i forhold til voksne, da disse forandringer, inklusive
vaeksthaemning (kortere ekstremiteter), skrgbelige knogler og &ndring af teenderne, sas hos ungrotter
ved >10 mg/kg/dag (svarende til ca. 0,1-0,2 gange den kliniske eksponering baseret pA AUC hos
voksne mennesker) (se pkt. 4.4).

Pavirkning af reproduktionsevnen og fertiliteten samt teratogene effekter

Pazopanib har vist sig at veere embryotoksisk og teratogent hos rotter og kaniner ved eksponeringer pa
mere end 300 gange lavere end den humane eksponering (baseret pa AUC). Pazopanib medfarte
nedsat fertilitet hos hunner, gget tab af pre- og post-implantation, tidlige resorptioner, embryoletalitet,
nedsat fotal vaegt og kardiovaskulere misdannelser. Hos gnavere er der ogsa set et nedsat antal
corpora lutea, flere cyster og ovarieatrofi. | et fertilitetsforseg med hanrotter var der ingen pavirkning
af parringen eller fertiliteten. Der blev dog observeret en nedsat veaegt af testikler og bitestikler samt en
nedsat spermproduktionsrate, spermmotilitet og spermkoncentration i testiklerne og bitestiklerne ved
eksponeringer pa 0,3 gange den humane eksponering (baseret pa AUC).

Genotoksicitet

| genotoksicitetsassays medfarte pazopanib ingen genetiske skader ved testning (Ames-test, analyse af
kromosomaberrationer i humane perifere lymfocytter og in vivo mikronukleus-assay hos rotter). Et
syntetisk mellemprodukt i fremstillingen af pazopanib, der ogsa er til stede i det feerdige produkt i sma
mengder, var ikke mutagent i Ames-testen, men genotoksisk i lymfom-assayet hos mus og i
mikronukleus-assayet hos mus in vivo.

Karcinogenicitet

Karcinogenicitetsstudier med pazopanib af 2 ars varighed viste et gget antal leveradenomer hos mus
og duodenale adenokarcinomer hos rotter. Baseret pa den gnaverspecifikke patogenese og mekanisme
for disse fund anses de ikke for at repraesentere en gget karcinogen risiko hos patienter, der tager
pazopanib.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Votrient 200 mq filmovertrukne tabletter

Tabletkerne
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon (K30)
Natriumstivelsesglycolat

Tabletovertraek
Hypromellose

Rad jernoxid (E 172)
Macrogol 400
Polysorbat 80
Titandioxid (E 171)

Votrient 400 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne

Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon (K30)
Natriumstivelsesglycolat
Tabletovertraek

Hypromellose

Macrogol 400

Polysorbat 80

Titandioxid (E 171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstgrrelser

Votrient 200 mg filmovertrukne tabletter

HDPE-beholder med bgrnesikret lag af polypropylen, som indeholder enten 30 eller 90 tabletter.

Votrient 400 mg filmovertrukne tabletter

HDPE-beholder med bgrnesikret lag af polypropylen, som indeholder enten 30 eller 60 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Votrient 200 mg filmovertrukne tabletter

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

Votrient 400 mq filmovertrukne tabletter

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN

Dato for forste markedsfgringstilladelse: 14. juni 2010
Dato for seneste fornyelse: 8. januar 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana
Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Spanien

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanien

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 200 mg filmovertrukne tabletter

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Votrient 200 mg filmovertrukne tabletter
pazopanib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg pazopanib (som hydrochlorid).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukken tablet

30 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/628/001 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/628/002 90 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

votrient 200 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET PA BEHOLDER - 200 mg filmovertrukne tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Votrient 200 mg filmovertrukne tabletter
pazopanib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg pazopanib (som hydrochlorid).

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukken tablet

30 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

42



11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/628/001 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/628/002 90 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - 400 mg filmovertrukne tabletter

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Votrient 400 mg filmovertrukne tabletter
pazopanib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg pazopanib (som hydrochlorid).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukken tablet

30 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/10/628/003 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/10/628/004 60 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

votrient 400 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET PA BEHOLDER - 400 mg filmovertrukne tabletter

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Votrient 400 mg filmovertrukne tabletter
pazopanib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg pazopanib (som hydrochlorid).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukken tablet

30 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
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Indleegsseddel: Information til patienten

Votrient 200 mg filmovertrukne tabletter
Votrient 400 mg filmovertrukne tabletter

pazopanib

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage Votrient
Sadan skal du tage Votrient

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

U wdE

1. Virkning og anvendelse

Votrient tilhgrer en gruppe af medicin, der kaldes proteinkinasehsemmere. Det virker ved at forhindre
aktiviteten af proteiner, der er involveret i kreeftcellers udvikling og evne til at sprede sig.

Votrient anvendes til voksne til behandling af:

- Fremskreden nyrekraft eller nyrekreeft, der har spredt sig til andre organer.

- Visse former for blgddelssarkom, som er en krafttype, der opstar i kroppens muskler, blodarer,
fedtvaev eller andre vaev, som findes rundt om og beskytter organerne.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Votrient
Tag ikke Votrient:
- hvis du er allergisk over for pazopanib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Votrient (angivet i

punkt 6).
Tal med laegen, hvis du mener, at dette geelder for dig.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen far du tager Votrient:

- hvis du har en hjertesygdom.

- hvis du har en leversygdom.

- hvis du har haft hjertesvigt eller et hjertetilfeelde.

- hvis du har haft en punkteret lunge.

- hvis du har haft problemer med blgdning, blodpropper eller forsnaevring af pulsarerne.

- hvis du har haft mave- eller tarmproblemer, f.eks. en perforation (et hul) eller fistler (dannelse
af unormale passager mellem dele af tarmen).

- hvis du har problemer med skjoldbruskkirtlen.

- hvis du har problemer med din nyrefunktion.

- hvis du har eller har haft et aneurisme (udvidelse og svaekkelse af en blodareveeg) eller en rift i
en blodarevag.

Forteel det til leegen, hvis ovenstaende geelder for dig. Laegen vil afgare, om Votrient er egnet til dig.

Det kan veere ngdvendigt at foretage nogle ekstra undersggelser for at kontrollere, om dine nyrer, dit

hjerte og din lever fungerer, som de skal.

Hgjt blodtryk og Votrient
Votrient kan gge dit blodtryk. Dit blodtryk vil blive malt, far du far Votrient, og mens du er i
behandling. Hvis du har forhgjet blodtryk, vil du blive behandlet med blodtryksseenkende medicin.

- Forteel det til leegen, hvis du har forhgjet blodtryk.

Hvis du skal opereres
Leegen vil stoppe din behandling med Votrient mindst 7 dage far din operation, da Votrient kan
pavirke sarhelingen. Behandlingen genoptages, nar saret er helet tilstreekkeligt.

Tilstande, som du skal holde gje med
Votrient kan forverre nogle tilstande eller give alvorlige bivirkninger. Du skal holde gje med bestemte
symptomer, mens du er i behandling med Votrient, for at nedseette risikoen. Se punkt 4.

Bgrn og unge

Votrient anbefales ikke til personer under 18 ar. Det vides ikke pa nuverende tidspunkt, hvor godt det
virker hos denne aldersgruppe. Votrient ma ikke anvendes til bgrn under 2 ar pa grund af
betaenkeligheder omkring sikkerheden.

Brug af anden medicin sammen med Votrient

Fortal altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlegger at bruge anden medicin. Dette gaelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa
recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og mineraler.

Nogle typer af medicin kan pavirke Votrients virkning eller gge sandsynligheden for, at du far

bivirkninger. Votrient kan ogsa pavirke anden medicins virkning. Disse omfatter:

- clarithromycin, ketoconazol, itraconazol, rifampicin, telithromycin, voriconazol (bruges til
behandling af infektioner).

- atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (bruges til behandling af hiv).

- nefazodon (bruges til behandling af depression).

- simvastatin og muligvis ogsa andre statiner (bruges til behandling af forhgjet kolesteroltal).

- medicin, som nedsaetter maengden af mavesyre. Hvordan du skal tage Votrient afhaenger af,
hvilken medicin du tager for at nedsaette mangden af mavesyre (f.eks. protonpumpehammer,
H»-antagonist eller syreneutraliserende midler). Kontakt legen eller sundhedspersonalet for
radgivning.

Forteel det til leegen eller pa apoteket, hvis du tager et eller flere af disse leegemidler.
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Brug af Votrient sammen med mad og drikke

Du maé ikke tage Votrient sammen med mad, da det pavirker optagelsen af Votrient. VVotrient skal
tages mindst 1 time for et maltid eller 2 timer efter et maltid (se punkt 3).

Du ma ikke drikke grapefrugtjuice, mens du er i behandling med Votrient, da det kan gge risikoen
for at fa bivirkninger.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Votrient bgr ikke anvendes, hvis du er gravid. Votrients virkning under graviditet kendes ikke.

- Fortzel det til lzegen, hvis du er gravid eller planleegger at blive gravid.

- Brug sikker praevention for at undga at blive gravid, mens du er i behandling med Votrient og
i mindst 2 uger efter behandlingen.

- Hvis du bliver gravid under behandlingen med Votrient, skal du forteelle det til leegen.

Du ma ikke amme, mens du tager Votrient. Det vides ikke, om indholdsstofferne i VVotrient gar over
i modermelken. Tal med laegen om dette.

Mandlige patienter (inkl. mand, der er blevet steriliseret (vasektomi)), som har partnere, som enten
er gravide eller kan blive gravide (inkl. kvinder, der anvender andre praeventionsmetoder) skal bruge
kondom under samleje, sa leenge de tager Votrient samt i mindst 2 uger efter sidste dosis.

Frugtbarheden kan pavirkes ved behandling med Votrient. Tal med laeegen om dette.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Votrient kan give bivirkninger, der kan pavirke din evne til at fare motorkeretgjer eller betjene

maskiner.

- Lad veere med at fare motorkaretgjer eller betjene maskiner, hvis du feler dig svimmel, treet
eller svag, eller hvis dit energiniveau er lavt.

Votrient indeholder natrium
Dette lzgemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukken tablet, dvs. det
er i det veesentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du tage Votrient

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Hvor meget Votrient skal tages

Den saedvanlige dosis er 800 mg, som tages én gang om dagen. Dosis kan tages som 2 tabletter pa
400 mg eller som 4 tabletter pa 200 mg. Dosis pa 800 mg én gang daglig er den maksimale dosis pr.
dag. Laegen kan nedsatte din dosis, hvis du far bivirkninger.

Hvornar skal Votrient tages

Du ma ikke tage Votrient sammen med mad. Votrient skal tages mindst 1 time fer eller 2 timer
efter et maltid.

Du kan for eksempel tage Votrient 2 timer efter morgenmaden eller 1 time for frokosten. Tag Votrient
pa omtrent samme tidspunkt hver dag.

Tabletterne skal synkes hele med vand, én ad gangen. Tabletterne ma ikke deles eller knuses, da dette
pavirker optagelsen af VVotrient og kan gge risikoen for bivirkninger.

51



Hvis du har taget for meget Votrient
Kontakt laegen eller apoteket, hvis du har taget for mange tabletter. Tag pakningen eller denne
indleegsseddel med, hvis det er muligt.

Hvis du har glemt at tage Votrient
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Tag blot den naste dosis pa det
sedvanlige tidspunkt.

Du ma ikke stoppe med at tage Votrient uden at tale med leegen farst
Tag Votrient i den periode, legen har foreskrevet. Du ma kun stoppe behandlingen efter aftale med
leegen.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Haevelse af hjernen (reversibel posterior leukoencefalopati-syndrom)

Votrient kan, i sjeldne tilfelde, give havelse af hjernen, hvilket kan veere livstruende. Symptomerne
kan veere:

- tab af taleevne

synsandringer

- krampeanfald

- forvirring

hgjt blodtryk

Stop med at tage Votrient og seg straks laege, hvis du oplever nogle af disse symptomer, eller hvis
du far hovedpine i forbindelse med nogle af symptomerne.

Hypertensiv krise (pludselig og alvorlig blodtryksstigning)

Votrient kan til tider forarsage en pludselig og alvorlig blodtryksstigning. Dette er kendt som en
hypertensiv krise. Din lzege vil overvage dit blodtryk, mens du tager Votrient. Tegn og symptomer pa
en hypertensiv krise kan omfatte:

- alvorlige brystsmerter

- alvorlig hovedpine

- slgret syn

- forvirring

- kvalme

- opkastning

- alvorlig angst

- stakandethed

- krampeanfald

- besvimelse

Stop med at tage Votrient og sgg straks leegehjeelp, hvis du udvikler hypertensiv krise.
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Hjertepavirkning

Risikoen for disse problemer kan vare hgjere for personer, som allerede har hjerteproblemer eller som
tager andre leegemidler. Du vil blive undersggt for hjerteproblemer, mens du er i behandling med
Votrient.

Nedsat hjertefunktion/hjertesvigt, hjerteanfald

Votrient kan pavirke hvor godt dit hjerte pumper eller kan gge sandsynligheden for at fa et
hjerteanfald. Tegn og symptomer omfatter:

- uregelmaessige eller hurtige hjerteslag

- hurtig hjerteflakken

- besvimelse

- smerter i eller trykken for brystet

- smerter i dine arme, ryg, hals eller kaebe

- stakandethed

- haevelse i benet

Sgqg straks leegehjeelp, hvis du far nogen af disse symptomer.

Andringer i hjerterytmen (QT forlaengelse)

Votrient kan pavirke hjerterytmen, hvilket hos nogle personer kan udvikle sig til en potentiel alvorlig
hjertetilstand, der er kendt som torsades de pointes. Dette kan resultere i en meget hurtig hjerterytme
(puls) og medfare pludseligt bevidsthedstab.

Fortzel det til lzegen, hvis du bemarker useedvanlige eendringer i dine hjerteslag, f.eks. at hjertet
slar for hurtigt eller for langsomt.

Slagtilfaelde

Votrient kan gge din sandsynlighed for at fa et slagtilfeelde. Tegn og symptomer pa slagtilfeelde kan
omfatte:

- falelseslashed eller svaghed i den ene side af din krop

- problemer med at tale

- hovedpine

- svimmelhed

Sag straks leegehjeelp, hvis du far nogen af disse symptomer.

Blgdning

Votrient kan medfgre alvorlig bladning i fordgjelsessystemet (f.eks. maven, spisergret, endetarmen
eller tarmen) eller i lungerne, nyrerne, munden, vagina og hjernen, selvom dette ikke er almindeligt.
Symptomerne omfatter:

- blod i affgringen eller sort affering

- blod i urinen

- mavesmerter

- ophostning eller opkastning af blod

Sgqg straks leegehjeelp, hvis du far et eller flere af disse symptomer.

Perforering og fistler

Votrient kan forarsage en rift (perforering) i maven eller tarmveaggen eller udvikling af en unormal

forbindelse mellem to dele af fordgjelseskanalen (en fistel). Tegn og symptomer kan omfatte:

- alvorlige mavesmerter

- kvalme og/eller opkastning

- feber

- udvikling af et hul (perforering) i mave, tyndtarm eller tyktarm, hvorfra blodigt eller uklart,
lugtende pus frigives

Sgg straks leegehjelp, hvis du far nogen af disse symptomer.

53



Leverproblemer

Votrient kan forarsage problemer med din lever, som kan udvikle sig til alvorlige tilstande, som fx
nedsat leverfunktion og leversvigt, som kan veere dgdelig. Din leege vil kontrollere dine leverenzymer,
mens du tager Votrient. Tegn pa, at din lever muligvis ikke fungerer korrekt, kan omfatte:

- gulfarvning af din hud eller af det hvide i dine gjne (gulsot)

- mgrk urin

- treethed

- kvalme

- opkastning

- appetitlgshed

- smerter i hgjre side af dit maveomrade (abdomen)

- tendens til bla maerker

Sag straks leegehjeelp, hvis du far nogen af disse symptomer.

Blodpropper

Dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli

Votrient kan forarsage blodpropper i dine blodarer, isar i dine ben (dyb venetrombose eller DVT),
som ogsa kan bevage sig til dine lunger (lungeemboli). Tegn og symptomer kan omfatte:

- steerke brystsmerter

- stakandethed

- hurtig vejrtreekning

- smerter i benene

- haevelse af dine arme og hander eller ben og fadder

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Votrient kan forarsage blodpropper i de sma blodkar i nyrerne og hjernen, ledsaget af et fald i rade
blodlegemer og celler involveret i koagulering (trombotisk mikroangiopati, TMA). Tegn og
symptomer kan omfatte:

- tendens til bla merker

- hgjt blodtryk

- feber

- forvirring

- desighed

- krampeanfald

- nedsat produktion af urin

Sgqg straks leegehjeelp, hvis du far nogen af disse symptomer.

Tumorlysesyndrom

Votrient kan forarsage hurtig nedbrydning af kraftceller, som farer til tumorlysesyndrom, der kan
veere dgdeligt for nogle personer. Symptomer kan inkludere uregelmassig hjerterytme, krampeanfald,
forvirring, muskelkramper eller spasmer eller nedsat urinproduktion. Sgg straks leegehjeelp, hvis du
far et eller flere af disse symptomer.
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Infektioner

Infektioner, der opstar under behandling med Votrient, kan muligvis blive alvorlige. Symptomer pa
infektioner kan omfatte:

- feber

- influenza-lignende symptomer som fx hoste, traethed og kropssmerter, der ikke gar veaek
stakandethed og/eller hvaesende vejrtraeekning

- smerter, nar du tisser

- rifter, hudafskrabninger eller sar der er rade, varme, havede eller smertefulde

Sgg straks leegehjeelp, hvis du far nogen af disse symptomer.

Betaendelseslignende reaktion (inflammation) i lungerne

Votrient kan, i sjeldne tilfelde, give inflammation i lungerne (interstitiel lungesygdom,
betendelseslignende reaktion), som hos nogle patienter kan vere dgdelig. Symptomerne inkluderer
andengd eller hoste, der ikke gar veek. Du vil blive undersagt for lungeproblemer, mens du tager
Votrient.

Sgg straks leegehjeelp, hvis du far sddanne symptomer.

Problemer med skjoldbruskkirtlen

Votrient kan nedsatte meengden af det hormon, der produceres i skjoldbruskkirtlen i kroppen. Det kan
medfare vaegtagning og treethed. Du vil blive undersggt for maengden af skjoldbruskkirtelhormon i
blodet, mens du er i behandling med Votrient.

Fortzel det til lzegen, hvis du oplever markant veaegtagning eller treethed.

Uskarpt eller forringet syn

Votrient kan forarsage lgsning af eller rift i hinden bagerst i gjet (nethindelgsning eller rift i
nethinden). Dette kan give slaret eller forringet syn.

Forteel det til laegen, hvis du oplever g&ndringer ved dit syn.

Bivirkninger (herunder alvorlige bivirkninger under den relevante frekvenskategori)

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
- hgijt blodtryk

- diarré

- kvalme eller opkastning

- mavesmerter

- appetitlgshed

- vaegttab

- smagsforstyrrelser eller ingen smagssans

- gmhed i munden

- hovedpine

- tumorsmerte

- manglende energi, falelse af svaghed eller treethed

- andringer i harfarve

- usadvanligt hartab eller tyndere har

- lyse pletter pa huden (mindre pigment)

- udsleet, som muligvis medfarer afskalning af huden

- redme og havelse af handfladerne og fodsalerne

Forteel det til leegen eller pa apoteket, hvis en eller flere af disse bivirkninger bliver generende.
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Meget almindelige bivirkninger, der kan ses i blod- eller urinpraver:

forhgjede leverenzymer

nedsat albumin i blodet

protein i urinen

nedsat antal blodplader (celler, der hjalper blodet til at starkne)
nedsat antal hvide blodlegemer

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

fordajelsesbesveer, oppustethed, luft i maven

naeseblod

mundterhed eller sar i munden

infektioner

unormal dgsighed

sgvnproblemer

brystsmerter, andengd, smerter i benene og havede ben/fadder. Dette kan veere symptomer pa
en blodprop (trombe). Hvis blodproppen river sig las, kan den fares med blodet til lungerne, og
dette kan veere livstruende og endda dadeligt.

hjertet er mindre effektivt til at pumpe blod rundt i kroppen (kardiel dysfunktion)
langsomme hjerteslag

blgdning i munden, fra endetarmen eller i lungerne

svimmelhed

uklart syn

hedeture

haevelse pa grund af veeskeophobning i ansigt, haender, ankler, fadder eller gjenlag
prikken, svaghed eller fglelseslgshed i heender, arme, ben eller fadder

hudlidelse, radme, klge, tar hud

neglelidelser

braendende, prikkende, klgende eller snurrende falelse i huden

kuldefalelse med kulderystelser

udtalt svedtendens

vaeskemangel (dehydrering)

muskel-, led- eller senesmerter eller smerter i brystet, muskelkramper

haeshed

andengd

hoste

ophostning af blod

hikke

punkteret lunge, hvor luften bliver fanget mellem lungen og brystet, hvilket ofte forarsager
andengd (pneumothorax)

Forteel det til lzegen eller pa apoteket, hvis en eller flere af disse bivirkninger bliver generende.

Almindelige bivirkninger, der kan ses i dine blod- eller urinpraver:

nedsat aktivitet af skjoldbruskkirtlen

unormal leverfunktion

forhgjet bilirubin-niveau (et stof, der dannes af leveren)

forhgjet lipase-niveau (et fordgjelsesenzym)

forhgjet kreatinin-niveau (et stof, der dannes i musklerne)

@ndringer i niveauet af andre stoffer/enzymer i blodet. Leegen vil informere dig om resultaterne
af dine blodpraver
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Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

- slagtilfelde

- midlertidigt fald i blodtilfarslen til hjernen (forbigaende iskeemisk anfald)

- afbrydelse af blodtilfgrslen til en del af hjertet eller blodprop i hjertet (myokardieinfarkt)

- delvis afbrydelse af blodtilfarslen til en del af hjertet (myokardieiskaemi)

- blodpropper, ledsaget af nedsat antal rade blodlegemer og celler involveret i blodets evne til at
starkne (trombotisk mikroangiopati, TMA). Blodpropper kan skade organer, sasom hjernen eller
nyrerne.

- forhgjet antal rgde blodlegemer

- pludselig andengd, iser nar den er ledsaget af en skarp smerte i brystet og/eller hurtig
vejrtreekning (lungeemboli)

- alvorlig blgdning i fordgjelsessystemet (f.eks. maven, spisergret eller tarmen) eller
i nyrerne, vagina og hjernen

- forstyrrelse af hjerterytmen (QT-forlaengelse)

- hul (perforation) i maven eller tarmen

- dannelse af unormale passager mellem dele af tarmen (fistler)

- voldsom eller uregelmaessig menstruation

- pludselig markant ggning af blodtrykket (hypertensiv krise)

- beteendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis)

- leverbeteendelse, darlig funktion af leveren eller leverskade

- gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot)

- bughindebetaendelse (peritonitis)

- Igbende naese

- udsleet, der kan vare klgende eller beteendt (flade eller haevede omrader eller blaerer)

- hyppig affaring

- gget felsomhed af huden over for sollys

- nedsat folelse eller falsomhed, specielt i huden

- sar pa huden, der ikke heler (hudulceration)

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

- beteendelseslignende reaktion (inflammation) i lungerne

- en udvidelse og svaekkelse af en blodarevaeg eller en rift i en blodareveeg (aneurismer og
arterielle dissektioner)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data):
- tumorlysesyndrom som fglge af hurtig nedbrydning af kreeftceller
- leversvigt

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Denne medicin kreever ingen szrlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Votrient indeholder:

- Aktivt stof: pazopanib (som hydrochlorid).

Hver Votrient 200 mg filmovertrukken tablet indeholder 200 mg pazopanib.
Hver Votrient 400 mg filmovertrukken tablet indeholder 400 mg pazopanib.

- @vrige indholdsstoffer i tabletterne pa 200 mg og 400 mg er: hypromellose, macrogol 400,
magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose, polysorbat 80, povidon (K30),
natriumstivelsesglycolat, titandioxid (E171). Votrient 200 mg tabletter indeholder endvidere rgd
jernoxid (E172).

Udseende og pakningsstarrelser
Votrient 200 mg filmovertrukne tabletter er kapselformede og lyserade med “GS JT” trykt pa den ene
side. De fas i beholdere med 30 eller 90 tabletter.

Votrient 400 mg filmovertrukne tabletter er kapselformede og hvide med “GS UHL” trykt pa den ene
side. De fas i beholdere med 30 eller 60 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser eller tabletstyrker er ngdvendigvis markedsfert i dit land.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana
Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nurnberg
Tyskland

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Spanien

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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