I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votrient 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Votrient 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Votrient 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg pasopaniibi (vesinikkloriidina) (pazopanibum).

Votrient 400 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg pasopaniibi (vesinikkloriidina) (pazopanibum).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMIVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Votrient 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Kapslikujuline roosa 6hukese polimeerikattega tablett, mille Ghel kiljel on pimetriikk GS JT.

Votrient 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Kapslikujuline valge 6hukese polimeerikattega tablett, mille thel kiiljel on pimetrikk GS UHL.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Neerurakuline kartsinoom (RCC)

Votrient on naidustatud taiskasvanutele kaugelearenenud neerurakulise kartsinoomi esmavaliku raviks
ning patsientidele, kes on kaugelearenenud haiguse t6ttu saanud eelnevalt tsttokiinravi.

Pehmete kudede sarkoom (STS)

Votrient on naidustatud kaugelearenenud pehmete kudede sarkoomi (STS) teatud alatulipide raviks
taiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud metastaatilise haiguse téttu keemiaravi vdi kellel on
haigus progresseerunud 12 kuu jooksul parast (neo)adjuvantravi.

Efektiivsus ja ohutus on kindlaks tehtud ainult teatud STS tuumori histoloogiliste alatliipide puhul (vt
16ik 5.1).



4.2  Annustamine ja manustamisviis
Votrienti ravi tohib alustada ainult vahivastaste ravimite manustamiskogemusega arst.
Annustamine

Taiskasvanud
Pasopaniibi soovitatav annus RCC ja STS raviks on 800 mg uks kord 60péaevas.

Annuse muutmine

Kdrvaltoimete ohjamiseks tuleb annust muuta (vdhendada vdi suurendada) jark-jargult 200 mg kaupa
vaiksemaks v@i suuremaks vastavalt individuaalsele taluvusele. Pasopaniibi annus ei tohi lletada

800 mg.

Lapsed
Pasopaniibi ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 2-aasta organite kasvu ja kiipsemise

ohutusprobleemide tottu (vt 16igud 4.4 ja 5.3).
Pasopaniibi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 2...18-aastat ei ole veel tGestatud.

Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta
ei ole vdimalik anda.

Eakad patsiendid

Pasopaniibi kasutamise kohta 65-aastastel ja vanematel patsientidel on andmeid vahe. Pasopaniibi
kasutamisel neerurakulise kartsinoomi uuringutes ei taheldatud tldjuhul pasopaniibi ohutuse
kliiniliselt olulisi erinevusi vdhemalt 65-aastaste ja nooremate uuritavate vahel. Kliinilise kogemuse
pohjal ei reageeri vanemad ja nooremad patsiendid ravile erinevalt, kuid vélistada ei saa mdnede
eakamate patsientide suuremat tundlikkust.

Neerukahjustus
Arvestades pasopaniibi ja metaboliitide vahest eritumist neerude kaudu, puudub neerukahjustusel

téenaoliselt kliiniliselt oluline méju pasopaniibi farmakokineetikale (vt 18ik 5.2). Seet6ttu ei ole
annuse muutmine vajalik patsientidel kreatiniini Kliirensiga ule 30 ml/min. Ettevaatlik peab olema
patsientide ravimisel, kelle kreatiniini kliirens on alla 30 ml/min, sest puudub pasopaniibi kasutamise
kogemus nendel patsientidel.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidele soovitatavad annused p6hinevad erineva raskusega maksafunktsiooni

héiretega patsientidel 1abi viidud pasopaniibi farmakokineetilistel uuringutel (vt 16ik 5.2). Enne
pasopaniibiga ravi alustamist ja ravi ajal tuleb kdikidele patsientidele teha maksafunktsiooni testid, et
kindlaks méarata, kas neil on maksakahjustus (vt 16ik 4.4). Pasopaniibi manustamisel kerge v0i
mo6dduka maksakahjustusega patsientidele peab olema ettevaatlik ning vajalik on ravimi taluvuse
hoolikas jélgimine. 800 mg pasopaniibi Uks kord 66péevas on soovitatav annus patsientidele, kellel
esinevad maksafunktsiooni testides kerged kérvalekalded (defineeritakse kui normaalset
bilirubiinisisaldust ja Ukskdik millise raskusega alaniinaminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse
suurenemist voi bilirubiinisisalduse suurenemist (direktne bilirubiin >35%) kuni 1,5 x ule
normivahemiku tlempiiri (ULN) hoolimata ALAT véartusest). M6dduka maksakahjustusega
patsientidel (defineeritakse kui bilirubiinisisalduse suurenemist >1,5...3 x ULN hoolimata ALAT
vaartusest) soovitatakse kasutada pasopaniibi vaiksemat 200 mg ks kord 6é6paevas manustatavat
annust (vt 16ik 5.2).



Raske maksakahjustusega (defineeritakse kui tldbilirubiini sisaldust >3 x ULN hoolimata ALAT
vadrtusest) patsientidel ei soovitata pasopaniibi kasutada.

Maksafunktsiooni kontroll ja annuse muutmine ravimist pdhjustatud maksakahjustusega patsientidel:
vt 16ik 4.4.

Manustamisviis

Pasopaniib on suukaudseks manustarrjiseks. Seda tuleb votta ilma toiduta, vahemalt Uiks tund enne voi
kaks tundi pérast s60ki (vt 16ik 5.2). Ohukese poliimeerikattega tablette tuleb votta tervelt koos veega,
neid ei tohi poolitada ega purustada (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Toime maksale

Pasopaniibi kasutamise ajal kirjeldatud maksapuudulikkuse (sh surmaga 16ppenud) juhtusid.
Pasopaniibi manustamisel kerge voi md6duka maksakahjustusega patsientidele peab olema ettevaatlik
ning vajalik on hoolikas jalgimine. 800 mg pasopaniibi tiks kord 60péevas on soovitatav annus
patsientidele, kellel esinevad maksafunktsiooni testides kerged kdrvalekalded (kas normaalne
bilirubiinisisaldus ja Ukskdik millise raskusega ALAT aktiivsuse suurenemine vdi bilirubiinisisalduse
suurenemine kuni 1,5 x ULN hoolimata ALAT vaartusest). Md6duka maksakahjustusega
(bilirubiinisisalduse suurenemine >1,5...3 x ULN hoolimata ALAT véértusest) patsientidel
soovitatakse kasutada pasopaniibi vaiksemat 200 mg (ks kord pdevas manustatavat annust (vt

I16igud 4.2 ja 5.2). Raske maksakahjustusega (uldbilirubiin >3 x ULN hoolimata ALAT véaartusest)
patsientidel ei soovitata pasopaniibi kasutada (vt 16igud 4.2 ja 5.2). 200 mg annuse kasutamisel nendel
patsientidel vdheneb ravimi ekspositsioon olulisel mééral, kuigi see langus on véga varieeruv, ei ole
need vaartused piisavad Kliiniliselt olulise toime saavutamiseks.

Pasopaniibi kliinilistes uuringutes tdheldati maksa aminotransferaaside (ALAT,
aspartaataminotransferaas [ASAT]) aktiivsuse ja bilirubiinisisalduse suurenemist seerumis (vt

16ik 4.8). Enamikel juhtudel on kirjeldatud ALAT ja ASAT aktiivsuse isoleeritud suurenemist ilma
alkaalse fosfataasi ja bilirubiinisisalduse samaaegse suurenemiseta. Ule 60-aastastel patsientidel voib
olla suurem risk kerge (>3 x ULN) kuni raske (>8 x ULN) ALAT aktiivsuse suurenemise tekkeks.
HLA-B*57:01 geenialleeliga patsientidel on samuti suurem risk pasopaniibi kasutamisega seotud
ALAT aktiivsuse suurenemiseks. S6ltumata genotudibist vGi vanusest tuleb kdikidel pasopaniibravi
saavatel patsientidel jalgida maksafunktsiooni (vt 16ik 5.1).

Maksafunktsiooni testid tuleb teha enne pasopaniibiga ravi alustamist, 3., 5., 7. ja 9. nadalal, siis koos
taiendavate testidega 3. ja 4. kuul vastavalt Kliinilisele naidustusele. Pérast 4. kuud jtkata regulaarselt.

V1t tabel 1: annuse muutmise juhised patsientide puhul, kellel on dldbilirubiini ning ASAT ja ALAT
aktiivsuse ravieelsed vaartused vastavalt <1,5 x ULN ja <2 x ULN.



Tabel 1 Annuse muutmine ravimist pdhjustatud maksakahjustuse korral

Maksafunktsiooni néitajad Annuse muutmine

Maksa aminotransferaaside Jétkata ravi pasopaniibiga, kontrollides maksafunktsiooni kord
aktiivsuse tous vahemikus néadalas, kuni aminotransferaaside véaartused on paranenud
3..8x ULN 1. raskusastmeni vdi ravieelse vaartuseni.

Maksa aminotransferaaside Katkestada ravi pasopaniibiga, kuni aminotransferaaside
aktiivsuse tdus >8 x ULN vadrtused on paranenud 1. raskusastmeni voi ravieelse

Gilbert vadrtuseni.

Kui leitakse, et pasopaniib-ravi taasalustamisest saadav vdimalik
kasu Uletab maksakahjustuse riski, siis alustada uuesti ravi
pasopaniibi vahendatud annusega 400 mg 60pdevas ning teha
maksafunktsiooni testid kord nédalas 8 nédala jooksul. Kui
pérast pasopaniib-ravi taasalustamist tekib uuesti
aminotransferaaside aktiivsuse tous >3 x ULN, tuleb ravi
pasopaniibiga pusivalt I6petada.

Maksa aminotransferaaside Ldpetada pusivalt ravi pasopaniibiga.

aktiivsuse tdus >3 x ULN koos | Patsiente tuleb jalgida, kuni vaartused on paranenud
samaaegse bilirubiinisisalduse | 1. raskusastmeni v0i ravieelse vaartuseni. Pasopaniib on
tdusuga >2 x ULN UGT1AL inhibiitor. Gilberti sindroomiga patsientidel vdib
tekkida kergekujuline indirektse (konjugeerimata) bilirubiini
sisalduse tdus. Patsiente, kellel esineb vaid kerge indirektne
hlperbilirubineemia, teadaolev vdi kahtlustatav Gilberti
sundroom ja ALAT aktiivsuse suurenemine >3 x ULN, tuleb
ravida vastavalt ALAT aktiivsuse isoleeritud tdusu puhul
kirjeldatud soovitustele.

Pasopaniibi ja simvastatiini samaaegsel kasutamisel suureneb ALAT aktiivsuse tusu risk (vt 18ik 4.5),
mistGttu on vajalik ettevaatus ja hoolikas jalgimine.

Hipertensioon

Pasopaniibi kliinilistes uuringutes on esinenud hiipertensiooni juhtusid, sealhulgas esmakordselt
diagnoositud kdrgverer6hu simptomaatilisi episoode (hiipertensiivne kriis). Enne pasopaniib-ravi
alustamist peab vererdhk olema hésti kontrollitud. Patsiente tuleb jalgida hiipertensiooni suhtes
varakult parast ravi alustamist (mitte hiljem kui tks n&dal parast pasopaniibiga alustamist) ning
seejarel sageli vererdhu kontrolli all hoidmiseks. Kérgenenud vererGhuvaartused (stistoolne vererdhk
>150 mm Hg vai diastoolne vererohk >100 mm Hg) tekkisid ravi algusjargus (umbes 40% juhtudest
9. péevaks ja umbes 90% juhtudest esimese 18 nadala jooksul). Verer6hku tuleb kontrollida ja
alustada raviga koheselt, rakendades antihlpertensiivse ravi ja pasopaniibi annuse muutmise
kombinatsiooni (ravi katkestamine ja taasalustamine vahendatud annuses peab p&hinema Kliinilisel
hinnangul) (vt 16igud 4.2 ja 4.8). Ravi pasopaniibiga tuleb I6petada, kui esinevad hupertensiivse kriisi
tunnused vGi kui hiipertensioon on raskekujuline ning pisib vaatamata antihlpertensiivsele ravile ja
pasopaniibi annuse véhendamisele.

P6orduv posterioorne entsefalopaatia siindroom (PRES)/ P66rduv posterioorne leukoentsefalopaatia
siindroom (RPLYS)

Pasopaniibi kasutamisega seoses on kirjeldatud PRES/RPLS’i teket. PRES/RPLS’i ilminguteks voivad
olla peavalu, hiipertensioon, krambid, letargia, segasus, pimedus ning muud nagemis- ja
neuroloogilised haired, mis vBivad I6ppeda surmaga. Patsientidel, kellel tekib PRES/RPLS, tuleb ravi
pasopaniibiga pusivalt I6petada.



Interstitsiaalne kopsuhaigus/ Pneumoniit

Pasopaniibi kasutamisega seoses on teatatud interstitsiaalsest kopsuhaigusest, mis vaib 16ppeda
surmaga (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida interstitsiaalsele kopsuhaigusele/pneumoniidile viitavate
kopsusiimptomite suhtes ning interstitsiaalse kopsuhaiguse vai pneumoniidi tekkimisel tuleb ravi
pasopaniibiga I6petada.

Siuidame disfunktsioon/ Siidamepuudulikkus

Olemasoleva stidame dusfunktsiooniga patsientide puhul tuleb enne ravi alustamist kaaluda
pasopaniibi riske ja kasu. Pasopaniibi ohutust ja farmakokineetikat ei ole uuritud médduka kuni raske
sidamepuudulikkusega patsientidel vai neil, kelle vasaku vatsakese véljutusfraktsioon (LVEF) on alla
normi.

Pasopaniibi kliinilistes uuringutes ilmnesid sidame dusfunktsiooni juhud, nagu siidame
paispuudulikkus ja LVEF-i vahenemine (vt 16ik 4.8). Randomiseeritud uuringus, kus vorreldi
pasopaniibi sunitiniibiga RCC korral (VEG108844), mdddeti uuritavatel isikutel LVEF-i uuringu
alguses ja jarelkontrolli kdigus. Muokardi disfunktsioon tekkis 13% (47/362) uuritavatest pasopaniibi
rihmas ja 11% (42/369) uuritavatest sunitiniibi riihmas. Stidame paispuudulikkust tdheldati 0,5%
uuritavatest kummaski raviriihmas. STS-i 111 faasi uuringus VEG110727 teatati sidame
paispuudulikkusest 3 isikul (1%) 240-st. Isikutel, kellel teostati algtaseme jérgset ja jarelkontrolli
LVEF-i md6tmist, taheldati LVEF-i vahenemist 11% (15/140) pasopaniibi riihmas vorreldes 3%-ga
(1/39) platseeboriihmas.

Riskifaktorid

STS Il faasi uuringus oli 13 isikul 15-st samaaegselt hiipertensioon, mis vdis siidame jarelkoormuse
suurenemise tottu dgestada riskipatsientidel stidame disfunktsiooni. STS Il faasi uuringusse kaasatud
patsientidest 99% (243/246), kaasaarvatud 15 isikut, said antratsukliini. \Varasem antratsiikliinravi
vOib olla siidame dusfunktsiooni riskifaktoriks.

Tulemus

Neli patsienti 15-st paranes taielikult (algtasemest kuni 5%), 5 patsienti paranes osaliselt (normi piires,
kuid >5% algtasemest). Uks patsient ei paranenud ning tlejaanud 5 patsiendi kohta ei olnud saada
jatkuandmeid.

Ravi

LVEF olulise langusega patsientidel tuleb Kliinilise ndidustuse korral kaktestada pasopaniibravi ja/v0i
vahendada annust kombinatsioonis hiipertensiooni raviga (selle olemasolul vt hoiatust hiipertensiooni
kohta Glalpool).

Patsiente tuleb stidame paispuudulikkuse nahtude ja simptomite suhtes hoolikalt jalgida. Stidame
dusfunktsiooni riskiga patsientidel soovitatakse LVEF méaramist algtasemel ja perioodiliselt ravi ajal.

QT-intervalli pikenemine ja torsade de pointes

Pasopaniibi kliinilistes uuringutes on tekkinud QT-intervalli pikenemine ja torsade de pointes (vt
16ik 4.8). Pasopaniibi tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on anamneesis QT-intervalli
pikenemine, kes votavad antiaritmikume vdi muid ravimeid, mis v8ivad pdhjustada QT-intervalli
pikenemist, ning samuti olulise olemasoleva siidamehaigusega patsientidel. Pasopaniibi kasutamise
puhul on soovitatav teha ravieelselt ja seejarel regulaarselt elektrokardiogrammid ning hoida
elektroltiutide (nt kaltsiumi, magneesiumi, kaaliumi) sisaldus normivahemiku piirides.



Arteriaalsed trombootilised haired

Pasopaniibi kliinilistes uuringutes on taheldatud muokardiinfarkti, miiokardi isheemiat, isheemilise
insuldi ja transitoorse isheemilise ataki teket (vt 16ik 4.8). Téheldatud on surmaga I6ppenud juhtusid.
Pasopaniibi tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on suurenenud risk trombootiliste héirete
tekkeks voi kellel on anamneesis trombootilised haired. Pasopaniibi kasutamist ei ole uuritud
patsientidel, kellel on héire esinenud eelneva 6 kuu jooksul. Raviotsus peab pdhinema individuaalsel
riski ja kasu suhte hinnangul.

Venoosse trombemboolia juhud

Pasopaniibi kliinilistes uuringutes ilmnesid venoosse trombemboolia juhud, sealhulgas venoosne

tromboos ja fataalne pulmonaalembolism. Kuigi seda tdheldati mélema néidustuse (RCC ja STS)

uuringutes, oli esinemissagedus suurem STS populatsioonis (5%) vorreldes RCC populatsiooniga
(2%).

Trombootiline mikroangiopaatia (TMA)

TMA-d on kirjeldatud Kliinilistes uuringutes, kus pasopaniibi kasutati monoteraapiana,
kombinatsioonis bevatsizumabi ja kombinatsioonis topotekaaniga (vt 18ik 4.8). Patsientidel, kellel
tekib TMA, tuleb ravi pasopaniibiga pusivalt I8petada. Ravi Idpetamise jargselt on tdheldatud TMA
ilmingute taandumist. Pasopaniib ei ole ndidustatud kasutamiseks kombinatsioonis teiste ravimitega.

Hemorraagilised haired

Pasopaniibi kliinilistes uuringutes on kirjeldatud hemorraagilisi episoode (vt 18ik 4.8). Tekkinud on
surmaga I6ppenud verejooksud. Pasopaniibi kasutamist ei ole uuritud patsientidel, kellel on
anamneesis viimase 6 kuu jooksul esinenud verirdga, ajuverejooks voi kliiniliselt oluline seedetrakti
verejooks. Pasopaniibi tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel esineb markimisvéarne risk
verejooksu tekkeks.

Aneuriismid ja arteridissektsioonid

VEGF-raja inhibiitorite kasutamine hipertensiooniga v8i hiipertensioonita patsientidel vdib
soodustada aneuriismide ja arteridissektsioonide teket. Enne pasopaniibi kasutamist tuleb
riskiteguritega patsientidel (nt hiipertensioon vdi anamneesis aneurtismid) seda riski hoolikalt hinnata.

Seedetrakti perforatsioonid ja fistul

Pasopaniibi kliinilistes uuringutes on esinenud seedetrakti perforatsiooni vai fistuli tekke juhtusid (vt
16ik 4.8). Téheldatud on surmaga I6ppenud perforatsiooni juhtusid. Pasopaniibi tuleb ettevaatusega
kasutada patsientidel, kellel esineb risk seedetrakti perforatsiooni vdi fistuli tekkeks.

Haavaparanemine

Pasopaniibi toimet haavaparanemisele ei ole néuetekohaselt uuritud. Kuna vaskulaarse endoteeli
kasvufaktori (VEGF) inhibiitorid v8ivad mdjutada haavaparanemist, tuleb ravi pasopaniibiga IGpetada
vahemalt 7 pdeva enne plaanilist operatsiooni. Pasopaniib-ravi taasalustamise otsus pérast operatsiooni
peab pbhinema haavaparanemisele antud Kliinilisel hinnangul. Haava avanemise korral tuleb ravi
pasopaniibiga katkestada.



Hipotireoidism

Pasopaniibi kliinilistes uuringutes on esinenud hiipotireoidismi juhtusid (vt 15ik 4.8). Ravieelselt on
soovitatav teha kilpnaarmefunktsiooni laboratoorsed uuringud ning hupottreoidismiga patsiente ravida
enne pasopaniib-ravi alustamist vastavalt meditsiinilisele tavapraktikale. Koiki patsiente tuleb
pasopaniib-ravi ajal hoolikalt jalgida kilpnaarmefunktsiooni hairete sumptomite suhtes. Regulaarselt
tuleb teha kilpnd&rmefunktsiooni laboratoorsed uuringud ning vajadusel ravida hdireid vastavalt
tavapraktikale.

Proteinuuria
Pasopaniibi kliinilistes uuringutes on kirjeldatud proteinuuriat. Ravieelselt ja ravi ajal regulaarselt on
soovitatav teha uriinianalis ning jalgida patsiente proteinuuria suivenemise suhtes. Nefrootilise

stindroomi tekkimisel tuleb ravi pasopaniibiga katkestada.

Tuumori luiisi sindroom

Tuumori ludsi stindroomi, sealhulgas surmaga I6ppeva tuumori llusi slindroomi tekkimist seostatakse
pasopaniibi kasutamisega (vt 18ik 4.8). Tuumori l0dsi slindroomi suhtes suurema riskiga patsiendid on
need, kellel on kiiresti arenev kasvaja, suur kasvajakoormus, neerutalitluse héire vGi kes on
dehtidreerunud. Enne ravi alustamist Votrientiga tuleb kaaluda ennetavate meetmete, nagu korge
kusihappesisalduse vastane ravi ja intravenoosne hudratatsioon, kasutuselevottu. Riskiriihma
kuuluvaid patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja ravida vastavalt kliinilisele ndidustusele.

Pneumotooraks
Pasopaniibi kaugelearenenud pehmete kudede sarkoomi Kliinilistes uuringutes ilmnesid

pneumotooraksi juhud (vt 16ik 4.8). Pasopaniibravil patsiente tuleb pneumotooraksi nahtude ja
simptomite suhtes hoolikalt jalgida.

Lapsed

Pasopaniibi ei tohi anda alla 2-aastastele lastele, sest narilistel vBib pasopaniib oma toimemehhanismi
tottu tdsiselt kahjustada organite kasvu ja kiipsemist varajases postnataalses perioodis (vt 16ik 5.3).

Infektsioonid

Kirjeldatud on raskeid infektsioone (koos neutropeeniaga vdi ilma), mis moningatel juhtudel on
I6ppenud surmaga.

Kombinatsioon teiste siisteemsete vahivastaste ravimitega

Kliinilised uuringud, kus pasopaniibi kasutati kombinatsioonis mitmete teiste vahivastaste ravimitega
(sealhulgas naiteks pemetrekseedi, lapatiniibi vdi pembrolizumabiga), 18petati ennetéhtaegselt seoses
toksilisuse ja/vdi suremuse suurenemisega ning nende raviskeemide puhul ei ole ohutut ja tdhusat
kombineeritud annust kindlaks tehtud.

Rasedus

Prekliinilistes loomkatsetes on ilmnenud reproduktsioonitoksilisus (vt 18ik 5.3). Kui pasopaniibi
kasutatakse raseduse ajal v6i kui patsient rasestub pasopaniibi kasutamise ajal, tuleb patsiendile
selgitada sellega seotud vdimalikke riske lootele. Fertiilses eas naised peavad pasopaniib-ravi ajal
hoiduma rasestumisest (vt 18ik 4.6).



Koostoimed

Pasopaniibi ekspositsiooni suurenemise riski tottu tuleb valtida samaaegset ravi tugevate CYP3A4,
P-gliikoproteiini (P-gp) vOi rinnavéhi resistentsusvalgu (BCRP) inhibiitoritega (vt 18ik 4.5). Kaaluda
tuleb alternatiivsete ravimite samaaegset kasutamist, mis ei inhibeeri vai inhibeerivad minimaalselt
CYP3A4, P-glikoproteiini (P-gp) vdi rinnavahi resistentsusvalku.

Pasopaniibi ekspositsiooni suurenemise riski tottu tuleb valtida samaaegset ravi CYP3A4
indutseerijatega (vt 16ik 4.5).

Samaaegse ketokonasoolravi ajal on taheldatud hipergliikeemia juhtusid.

Pasopaniibi samaaegsel manustamisel koos uridiindifosfaat-glikuronostiultransferaas 1A1 (UGT1Al)
substraatidega (nt irinotekaan) peab olema ettevaatlik, sest pasopaniib on UGT1A1 inhibiitor (vt

16ik 4.5).

Pasopaniib-ravi ajal tuleb hoiduda greibimahla tarvitamisest (vt 18ik 4.5).

Abiained

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes polimeerikattega tabletis, see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime pasopaniibile

In vitro uuringud on nédidanud, et pasopaniibi oksudatiivset metabolismi inimese maksa
mikrosoomides vahendab peamiselt CYP3A4 ning vahemal madral CYP1A2 ja CYP2C8. Seet6ttu
voivad CYP3A4 inhibiitorid ja indutseerijad muuta pasopaniibi metabolismi.

CYP3A4, P-gp, BCRP inhibiitorid
Pasopaniib on CYP3A4, P-gp ja BCRP substraat.

Pasopaniibi (400 mg (ks kord péevas) manustamisel koos tugeva CYP3A4 ja P-gp inhibiitori
ketokonasooliga (400 mg (ks kord paevas) viiel jarjestikusel paeval suurenesid pasopaniibi keskmine
AUC 0-24) ja Cimax Vastavalt 66% ja 45% vorreldes ainult pasopaniibi manustamisega (400 mg (ks kord
péevas 7 paeva jooksul). Pasopaniibi farmakokineetiliste néitajate Cmax (keskmiste vahemik
27,5...58,1 pg/ml) ja AUC o-24) (keskmiste vahemik 48,7...1040 pg*h/ml) vordlused pdrast ainult

800 mg pasopaniibi manustamist ja parast 400 mg pasopaniibi pluss 400 mg ketokonasooli
manustamist (keskmine Cmax 59,2 pg/ml, keskmine AUC 0241300 pg*h/ml) néitasid, et tugeva
CYP3A4 ja P-gp inhibiitori samaaegsel kasutamisel viib pasopaniibi annuse vahendamine 400 mg-ni
liks kord péaevas enamikel patsientidel siisteemse ekspositsiooni vaartusteni, mis on sarnased parast
ainult 800 mg pasopaniibi liks kord paevas manustamist tdheldatuga. Ménedel patsientidel vGib
pasopaniibi susteemne ekspositsioon olla siiski suurem kui parast ainult 800 mg pasopaniibi
manustamist.

Pasopaniibi samaaegsel manustamisel koos teiste tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nt itrakonasool,
klaritromutsiin, atazanaviir, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromutsiin,
vorikonasool) v6ib suureneda pasopaniibi kontsentratsioon. Greibimahl sisaldab CYP3A4 inhibiitorit
ning vBib samuti pGhjustada pasopaniibi kontsentratsiooni suurenemist.

1500 mg lapatiniibi (CYP3A4 ja P-gp substraat ja ndrk inhibiitor ning BCRP tugev inhibiitor)
manustamine koos 800 mg pasopaniibiga viis pasopaniibi keskmiste AUC¢-24) ja Cmax Vadrtuste
ligikaudu 50% ja 60% suurenemiseni varreldes ainult 800 mg pasopaniibi manustamisega. Pasopaniibi
ekspositsiooni suurenemisele aitas tdendoliselt kaasa P-gp ja/vdi BCRP inhibeerimine lapatiniibi
poolt.



Pasopaniibi manustamisel koos CYP3A4, P-gp ja BCRP inhibiitoriga (nagu lapatiniib) suureneb
pasopaniibi plasmakontsentratsioon. Samaaegne manustamine koos tugevate P-gp v6i BCRP
inhibiitoritega vGib samuti muuta pasopaniibi ekspositsiooni ja jaotumist, kaasa arvatud jaotumist
kesknarvisisteemi (KNS).

Valtida tuleb pasopaniibi samaaegset kasutamist koos tugeva CYP3A4 inhibiitoriga (vt 16ik 4.4). Kui
puudub meditsiiniliselt vastuvdetav alternatiiv tugevale CYP3A4 inhibiitorile, tuleb samaaegse
manustamise ajal vahendada pasopaniibi annust 400 mg-ni 66pdevas. Sellistel juhtudel tuleb patsienti
hoolikalt jalgida kdrvaltoimete suhtes ning voimalike ravimiga seotud kdrvaltoimete tekkimisel voib
kaaluda annuse edasist vahendamist.

Valtida tuleb pasopaniibi kombineerimist P-gp vdi BCRP inhibiitoritega voi valida alternatiivne
samaaegselt kasutatav ravim, mis ei inhibeeri voi inhibeerib minimaalselt P-glukoproteiini voi
rinnavahi resistentsusvalku.

CYP3A4, P-gp, BCRP indutseerijad

CYP3A4 indutseerijad nagu rifampitsiin v8ivad viia pasopaniibi plasmakontsentratsiooni
vahenemiseni. Pasopaniibi samaaegne manustamine koos tugevate P-gp v8i BCRP indutseerijatega
vOib muuta pasopaniibi ekspositsiooni ja jaotumist, kaasa arvatud jaotumist kesknérviststeemi.
Soovitatav on valida alternatiivne samaaegselt kasutatav ravim, millel puudub v8i on minimaalne
ensulimi vai transportstisteemi indutseeriv toime.

Pasopaniibi toime teistele ravimitele

In vitro uuringud inimese maksa mikrosoomidega naitasid, et pasopaniib inhibeeris CYP enstiiime
1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ja 2E1. Inimese CYP3A4 potentsiaalset indutseerimist demonstreeriti
in vitro inimese PXR analiilsi abil. Kliinilis-farmakoloogilised uuringud, kus kasutati pasopaniibi
annuses 800 mg ks kord paevas, on naidanud, et pasopaniibil ei ole kliiniliselt olulist toimet kofeiini
(CYP1A2 substraat), varfariini (CYP2C9 substraat) vdi omeprasooli (CYP2C19 substraat)
farmakokineetikale vahihaigetel. Pasopaniibi toimel suurenesid midasolaami (CYP3A4 substraat)
AUC ja Cnax ligikaudu 30% ning dekstrometorfaani ja dekstrofaani kontsentratsioonide suhe uriinis
péarast dekstrometorfaani (CYP2D6 substraat) suukaudset manustamist suurenes 33...64%. Pasopaniibi
800 mg tiks kord péevas ja paklitakseeli 80 mg/m? (CYP3A4 ja CYP2C8 substraat) tiks kord nadalas
samaaegsel manustamisel suurenesid paklitakseeli keskmised AUC ja Cmax vaartused vastavalt 26% ja
31%.

In vitro ICsp ja in vivo plasma Cmax Vadrtuste pGhjal vdivad pasopaniibi metaboliidid GSK1268992 ja
GSK1268997 osaleda pasopaniibi BCRP-d inhibeerivas toimes. Lisaks ei saa vélistada BCRP ja P-gp
inhibeerimist pasopaniibi poolt seedetraktis. Ettevaatlik peab olema pasopaniibi manustamisel koos
teiste suukaudsete BCRP ja P-gp substraatidega.

In vitro inhibeeris pasopaniib inimese orgaanilist anioone transportivat pollpeptiidi (OATP1B1). Ei
saa vilistada, et pasopaniib mojutab OATP1B1 substraatide (nt statiinid, vt ,,Pasopaniibi ja
simvastatiini samaaegse kasutamise toime* allpool) farmakokineetikat.

Pasopaniib on enstiimi uridiindifosfaat-glikuronosuultransferaas 1A1 (UGT1AL) inhibiitor in vitro.
Irinotekaani aktiivne metaboliit SN-38 on OATP1B1 ja UGT1AL substraat. 400 mg pasopaniibi ks
kord paevas manustamisel koos 250 mg/m? tsetuksimabi ja 150 mg/m? irinotekaaniga viis SN-38
stisteemse ekspositsiooni suurenemiseni ligikaudu 20% vorra. Pasopaniib vdib SN-38 dispositsioonile
suuremat mdju avaldada UGT1A1*28 polumorfismiga isikutel metsikut tudpi alleeliga isikutega
vorreldes. Kuid UGT1A1 genotudip ei prognoosinud alati pasopaniibi toimet SN-38 dispositsioonile.
Pasopaniibi manustamisel koos UGT1A1 substraatidega peab olema ettevaatlik.
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Pasopaniibi ja simvastatiini samaaegse kasutamise toime

Pasopaniibi ja simvastatiini samaaegsel kasutamisel suureneb ALAT aktiivsuse tdusu
esinemissagedus. Pasopaniibi Kliinilistest uuringutest saadud kombineeritud andmete metaanaliiisi
tulemused nditavad, et ALAT aktiivsuse rohkem kui kolmekordset tdusu tle normivahemiku Glempiiri
Kirjeldati 14%-1 (126/895) patsientidest, kes ei kasutanud statiine, vorreldes 27% (11/41)
patsientidega, kes kasutasid samaaegselt simvastatiini (p = 0,038). Kui samaaegset simvastatiinravi
saaval patsiendil tekib ALAT aktiivsuse suurenemineg, tuleb jargida pasopaniibi annustamisjuhiseid ja
simvastatiinravi I8petada (vt 16ik 4.4). Lisaks peab pasopaniibi ja teiste statiinide samaaegsel
kasutamisel olema ettevaatlik, sest puuduvad piisavad andmed nende mdju hindamiseks ALAT
aktiivsusele. Ei saa valistada pasopaniibi mdju teiste statiinide (nt atorvastatiin, fluvastatiin,
pravastatiin, rosuvastatiin) farmakokineetikale.

Toidu m&ju pasopaniibile

Pasopaniibi manustamisel koos suure voi vaikese rasvasisaldusega einega suurenevad AUC ja Crax
vadrtused ligikaudu kaks korda. SeetGttu peab pasopaniibi manustama véahemalt 1 tund enne voi
2 tundi pérast s6oki.

Mao pH-taset tdstvad ravimid

Pasopaniibi samaaegsel manustamisel koos esomeprasooliga vaheneb pasopaniibi biosaadavus umbes
40% (AUC ja Cmax) ning valtida tuleb pasopaniibi manustamist koos mao pH-taset tGstvate ravimitega.
Kui prootonpumba inhibiitori (PPI) samaaegne kasutamine on meditsiiniliselt vajalik, on soovitatav
pasopaniibi annus v6tta ilma toiduta ks kord 66péevas dhtul koos PPI-ga. Kui H2-retseptorite
antagonisti samaaegne manustamine on meditsiiniliselt vajalik, tuleb pasopaniibi votta ilma toiduta
vahemalt 2 tundi enne vdi vahemalt 10 tundi pérast H2-retseptorite antagonisti annuse manustamist.
Pasopaniibi peab manustama vahemalt 1 tund enne vdi 2 tundi pérast lihitoimeliste antatsiidide
manustamist. Prootonpumba inhibiitorite ja H2-retseptorite antagonistide samaaegse manustamise
soovitused pohinevad fisioloogilistel alustel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus/ Meeste ja naiste kontratseptsioon

Pasopaniibi kasutamise kohta rasedatel piisavad andmed puuduvad. Loomkatsed on naidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada.

Pasopaniibi ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui naise Kliiniline seisund vajab ravi
pasopaniibiga. Kui pasopaniibi kasutatakse raseduse ajal v6i kui patsient rasestub pasopaniibi saamise
ajal, tuleb patsiendile selgitada v6imalikke riske lootele.

Fertiilses eas naistele tuleb soovitada efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist ravi ajal ja
vahemalt 2 nédalat parast viimast pasopaniibi annust ning pasopaniib-ravi ajal rasedusest hoidumist.

Pasopaniib-ravi ajal ja vahemalt 2 nadala jooksul parast viimase annuse manustamist tuleb meestel
(sealhulgas vasektoomiaga meestel) seksuaalse vahekorra ajal kasutada kondoomi, et véltida seeldbi
raseda vOi fertiilses eas partneri voimalikku kokkupuudet ravimiga.

Imetamine
Pasopaniibi ohutus imetamise ajal ei ole kindlaks tehtud. Ei ole teada, kas pasopaniib vdi selle
metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Puuduvad loomkatsete andmed pasopaniibi eritumise kohta

loomade piima. Ei saa valistada ohtu rinnapiimatoidul lapsele. Pasopaniib-ravi ajal tuleb rinnaga
toitmine l9petada.
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Fertiilsus

Loomkatsed nditavad, et ravi pasopaniibiga vOib mdjutada meeste ja naiste viljakust (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Votrient ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Pasopaniibi
farmakoloogiliste omaduste p&hjal ei ole oodata ebasoodsat toimet nendele tegevustele. Kui
hinnatakse patsiendi v8imet sooritada tegevusi, mis nduavad otsustusvdimet, motoorseid ja
kognitiivseid oskusi, tuleb arvesse votta patsiendi kliinilist seisundit ja pasopaniibi kdrvaltoimete
profiili. Pearingluse, vasimuse ja ndrkuse esinemisel tuleb hoiduda autojuhtimisest ja masinatega
tootamisest.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kombineeritud andmeid kesksest neerurakulise kartsinoomi uuringust (VEG105192, n = 290),
jatku-uuringust (VEG107769, n = 71), toetavast Il faasi uuringust (VEG102616, n = 225) ja
randomiseeritud, avatud, paralleelrihmadega Il faasi samavaarsuse uuringust (VEG108844, n=557)
hinnati osana pasopaniibi ohutuse ja talutavuse tldisest hindamisest (kokku n = 1149) neerurakulise
kartsinoomiga isikutel (vt 18ik 5.1).

Kombineeritud andmeid kesksest pehmete kudede sarkoomi (STS) uuringust (VEG110727, n=369) ja
toetavast Il faasi uuringust (VEG20002, n=142) hinnati osana pasopaniibi ohutuse ja talutavuse
tldisest hindamisest (ohutuse kogupopulatsioon n=382) pehmete kudede sarkoomiga isikutel (vt

16ik 5.1).

Kdige olulisemad tbsised kbrvaltoimed neerurakulise kartsinoomi ja pehmete kudede sarkoomi
uuringutes olid transitoorne isheemiline atakk, isheemiline insult, miiokardi isheemia, muiokardi- ja
ajuinfarkt, kardiaalne disfunktsioon, seedetrakti perforatsioon ja fistul, QT-intervalli pikenemine,
torsade de pointes ning kopsu-, seedetrakti- ja ajuverejooks, kdiki kdrvaltoimeid kirjeldati vahem kui
1%-I ravi saanud patsientidest. Teised STS uuringutes teatatud olulised tosised kérvaltoimed, olid
venoosse trombemboolia juhud, vasaku vatsakese disfunktsioon ja pneumotooraks.

Surmaga I8ppenud koérvaltoimed, mis loeti vBimalikult pasopaniibiga seotuks, olid seedetrakti
verejooks, kopsuhemorraagia/hemoptiiis, maksafunktsiooni haired, sooleperforatsioon ja isheemiline
insult.

Kdige sagedasemad erineva raskusastme koérvaltoimed (mida esines vahemalt 10%-I patsientidest)
neerurakulise kartsinoomiga ja pehmete kudede sarkoomiga patsientidel olid kdhulahtisus, juuste
varvuse muutus, naha hiipopigmentatsioon, eksfoliatiivne 166ve, hiipertensioon, iiveldus, peavalu,
vdsimus, isutus, oksendamine, maitsehdired, stomatiit, kehakaalu langus, valu,
alaniinaminotransferaasi ja aspartaataminotransferaasi aktiivsuse suurenemine.

Jargnevalt on MedDRA organsiisteemi klassi, esinemissageduse ja raskusastme jargi loetletud kdikide
raskusastmete kérvaltoimed, mida kirjeldati neerurakulise kartsinoomi ja pehmete kudede sarkoomiga
patsientidel v@i turuletuleku jargsel perioodil. Esinemissageduse klassifitseerimisel on kasutatud
jargmist konventsiooni: vaga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100);
harv (>1/10000 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10000); ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).

Kategooriad on méaratud absoluutsete esinemissageduste jargi Kliiniliste uuringute andmetes.
Hinnatud on ka turuletuleku jargseid andmeid ravimi ohutuse ja talutavuse kohta k6ikide pasopaniibi
kliiniliste uuringute 18ikes ja spontaansete teadete pdhjal. 1gas organstisteemi klassis on sama
esinemissagedusega korvaltoimed toodud tbsiduse vahenemise jarjekorras.
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Kdrvaltoimete loetelu tabelina

haired

Tabel 2 Neerurakulise kartsinoomi uuringutes (n = 1149) voi turuletuleku jargsel perioodil
kirjeldatud raviga seotud kdrvaltoimed
Esinemis- Karvaltoimed Kaik 3. raskus- | 4. raskus-
Organsiisteemi saggedus raskus- aste aste
Klass (koik astmed n (%) n (%)
raskus- n (%)
astmed)
Sage Infektsioonid (koos teadmata teadmata teadmata
Infektsioonid ja H?‘lqj;;?rpeenlaga vol
Infestatsioonid Aeg-ajalt Igeme infektsioon 1 (<1%) 0 0
Infektsioosne peritoniit | 1 (<1%) 0 0
Hea-, Aeg-ajalt Tuumori valu 1 (<1%) 1 (<1%) 0
pahaloomulised
ja tapsustamata
kasvajad (sh
tststid ja
poluubid)
Sage Trombotsiitopeenia 80 (7%) 10 (<1%) 5 (<1%)
Neutropeenia 79 (7%) 20 (2%) 4 (<1%)
Leukopeenia 63 (5%) 5 (<1%) 0
Vere ja Aeg-ajalt Polutsuteemia 6(0,03%) |1 0
lumfististeemi Harv Trombootiline teadmata teadmata teadmata
haired mikroangiopaatia (sh
trombootiline
trombotsitopeeniline
purpur ja hemoludtilis-
ureemiline siindroom)}
Endokriin- Sage Hupotureoidism 83 (7%) 1 (<1%) 0
susteemi hdired
Vdga sage S60giisu vahenemine® 317 (28%) | 14 (1%) 0
Sage Hipofosfateemia 21 (2%) 7 (<1%) 0
Ainevahetus- ja Dehiidratsioon 16 (1%) 5 (<1%) 0
toitumishdired | Agqg_ajalt Hupomagneseemia 10 (<1%) |0 0
Teadmata Tgumorl I2u5| teadmata teadmata teadmata
stindroom
Pstihhiaatrilised | Sage Unetus 30 (3%) 0 0

13




Vé&ga sage Maitsehéire® 254 (22%) | 1 (<1%) 0
Peavalu 122 (11%) | 11 (<1%) 0
Sage Pearinglus 55 (5%) 3 (<1%) 1 (<1%)
Letargia 30 (3%) 3 (<1%) 0
Paresteesia 20 (2%) 2 (<1%) 0
Perifeerne sensoorne 17 (1%) 0 0
neuropaatia
Aeg-ajalt Hipesteesia 8 (<1%) 0 0
Narvisiisteemi Transitoorne isheemiline | 7 (<1%) 4 (<1%) 0
héaired atakk
Somnolentsus 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Tserebrovaskulaarne 2 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%)
juhtum
Isheemiline insult 2 (<1%) 0 1 (<1%)
Harv Poorduv posterioorne teadmata teadmata teadmata
entsefalopaatia /
po6rduv posterioorne
leukoentsefalopaatia
stindroom
Sage Ahmane niagemine 19 (2%) 1 (<1%) 0
Sil Aeg-ajalt Vorkkesta irduminet 1 (<1%) 1 (<1%) 0
k;mstused Vorkkesta rebend 1(<1%) | 1(<1%) |0
Ripsmete vérvuse 4 (<1%) 0 0
muutus
Aeg-ajalt Bradikardia 6 (<1%) 0 0
. Miokardiinfarkt 5 (<1%) 1 (<1%) 4 (<1%)
Stidame haired Stidame dusfunktsioon® | 4 (<1%) 1 (<1%) 0
Miokardi isheemia 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Véaga sage Hipertensioon 473 (41%) | 115(10%) | 1(<1%)
Sage Kuumahood 16 (1%) 0 0
Venoosse 13 (1%) 6 (<1%) 7 (<1%)
trombemboolia juhud ¢
Vaskulaarsed Ohetus 12 (1%) 0 0
hdired Aeg-ajalt Hipertensiivne kriis 6 (<1%) 0 2 (<1%)
Verejooks 1 (<1%) 0 0
Harv Aneuriismid ja teadmata teadmata teadmata
arteridissektsioonidt
Sage Ninaverejooks 50 (4%) 1 (<1%) 0
Disfoonia 48 (4%) 0 0
Dispnoe 42 (4%) 8 (<1%) 1 (<1%)
Respiratoorsed, Verirdga 15 (1%) 1 (<1%) 0
rindkere ja Aeg-ajalt Rinorroa 8 (<1%) 0 0
mediastiinumi Kopsuverejooks 2 (<1%) 0 0
haired Pneumotooraks 1 (<1%) 0 0
Harv Interstitsiaalne teadmata teadmata teadmata
kopsuhaigus/
pneumoniit}
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Vé&ga sage K6hulahtisus 614 (53%) | 65 (6%) 2 (<1%)
liveldus 386 (34%) | 14 (1%) 0
Oksendamine 225 (20%) | 18 (2%) 1 (<1%)
K&huvalu?® 139 (12%) | 15 (1%) 0
Sage Stomatiit 96 (8%) 4 (<1%) 0
Dispepsia 83 (7%) 2 (<1%) 0
Koéhupuhitus 43 (4%) 0 0
Meteorism 36 (3%) 2 (<1%) 0
Suuhaavandid 28 (2%) 3 (<1%) 0
Suukuivus 27 (2%) 0 0
Aeg-ajalt Pankreatiit 8 (<1%) 4 (<1%) 0
Péarasoole verejooks 8 (<1%) 2 (<1%) 0
Veriroe 6 (<1%) 0 0
Seedetrakti verejooks 4 (<1%) 2 (<1%) 0
Seedetrakti Mustroe 4 (<1%) 1 (<1%) 0
héaired Sage iste 3 (<1%) 0 0
Parakuverejooks 2 (<1%) 0 0
Jamesoole perforatsioon | 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Suuverejooks 2 (<1%) 0 0
Seedetrakti tlemise osa | 2 (<1%) 1 (<1%) 0
verejooks
Enterokutaanne fistul 1 (<1%) 0 0
Veriokse 1 (<1%) 0 0
Verejooks 1 (<1%) 0 0
hemorroididest
Niudesoole 1 (<1%) 0 1 (<1%)
perforatsioon
Soogitoru verejooks 1 (<1%) 0 0
Retroperitoneaalne 1 (<1%) 0 0
hemorraagia
Sage Huperbilirubineemia 38 (3%) 2 (<1%) 1 (<1%)
Maksafunktsiooni héired | 29 (3%) 13 (1%) 2 (<1%)
ili 0, 0, 0
Maksa ja — Hepatotoksilisus 18 (20/0) 11(<1o/0) 2 (<1%)
sapiteede haired eg-ajalt Ikterus_ _ 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Ravimist p&hjustatud 2 (<1%) 2 (<1%) 0
maksakahjustus
Maksapuudulikkust 1 (<1%) 0 1 (<1%)
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Vé&ga sage Juuste varvuse muutus 404 (35%) | 1(<1%) 0
Palmaar-plantaarne 206 (18%) | 39 (3%) 0
eriitrodusesteesia
stindroom
Alopeetsia 130 (11%) |0 0
Loove 129 (11%) | 7 (<1%) 0

Sage Naha 52 (5%) 0 0
hlipopigmentatsioon
Naha kuivus 50 (4%) 0 0
Slgelus 29 (3%) 0 0
Eriiteem 25 (2%) 0 0
Naha depigmentatsioon | 20 (2%) 0 0

. Liighigistamine 17 (1%) 0 0

Naha ja Aeg-ajalt | Kuinte kahjustused 11(<1%) |0 0

nahaaluskoe g-aja Gtinte kahjustuse (<1%)

Kahjustused Naha eksfoliatsioon 10 (<1%) 0 0
Valgustundlikkus- 7 (<1%) 0 0
reaktsioon
Eriitematoosne 166ve 6 (<1%) 0 0
Nahakahjustus 5 (<1%) 0 0
Makulaarne 166ve 4 (<1%) 0 0
Sugelev 166ve 3 (<1%) 0 0
Vesikulaarne 166ve 3 (<1%) 0 0
Generaliseerunud 2 (<1%) 1 (<1%) 0
sugelus
Generaliseerunud 166ve | 2 (<1%) 0 0
Papulaarne 166ve 2 (<1%) 0 0
Plantaareriiteem 1 (<1%) 0 0
Nahahaavand¥ teadmata teadmata teadmata

. . Sage Liigesvalu 48 (4%) 8 (<1%) 0
E:?g;&o':us“k“ Lihasvalu 35(3%) | 2(<1%) |0
kahjustused Lihasspasmid 25 (2%) 0 0

Aeg-ajalt Skeletilihaste valu 9 (<1%) 1 (<1%) 0

Neerude ja Véga sage Proteinuuria 135 (12%) | 32 (3%) 0

kuseteede héired | Aeg-ajalt Verejooks kuseteedest 1 (<1%) 0 0

Reproduktiivse | Aeg-ajalt Menorraagia 3 (<1%) 0 0

sUsteemi ja Tupeverejooks 3 (<1%) 0 0

ngi?ggaarme Metrorraagia 1 (<1%) 0 0

Vdga sage Vasimus 415 (36%) | 65 (6%) 1 (<1%)

Sage Limaskestapdletik 86 (7%) 5 (<1%) 0

Uldised héired Asteenia 82 (7%) 20 (2%) 1 (<1%)

ja Tursed® 72 (6%) 1 (<1%) 0

manuistamiskoh Rindkerevalu 18(2%) |2(<1%) |0

a reaktsioonid - - —

Aeg-ajalt Kilmavarinad 4 (<1%) 0 0
Limaskestakahjustus 1 (<1%) 0 0
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Vé&ga sage Alaniinamino- 246 (21%) | 84 (7%) 14 (1%)
transferaasi aktiivsuse
suurenemine
Aspartaatamino- 211 (18%) | 51 (4%) 10 (<1%)
transferaasi aktiivsuse
suurenemine

Sage Kaalulangus 96 (8%) 7 (<1%) 0
Vere bilirubiinisisalduse | 61 (5%) 6 (<1%) 1 (<1%)
suurenemine
Vere kreatiniinisisalduse | 55 (5%) 3 (<1%) 0
suurenemine
Lipaasisisalduse 51 (4%) 21 (2%) 7 (<1%)
suurenemine
Valgevereliblede arvu 51 (4%) 3 (<1%) 0
langus®
Kilpnaéret stimuleeriva
hormooni sisalduse 36 (3%) 0 0
suurenemine veres
Amiulaasisisalduse 35 (3%) 7 (<1%) 0
suurenemine
Gamma- 31 (3%) 9 (<1%) 4 (<1%)

Uuringud glutamiiultransferaasi

aktiivsuse suurenemine
Vererdhu tdus 15 (1%) 2 (<1%) 0
Vere uureasisalduse 12 (1%) 1 (<1%) 0
suurenemine
Kdrvalekalded 12 (1%) 6 (<1%) 1 (<1%)
maksafunktsiooni
testides

Aeg-ajalt Maksaensiiiimide 11 (<1%) 4 (<1%) 3 (<1%)
aktiivsuse suurenemine
Vere glukoosisisalduse | 7 (<1%) 0 1 (<1%)
véhenemine
Elektrokardiogrammil 7 (<1%) 2 (<1%) 0
QT-intervalli
pikenemine
Transaminaaside 7 (<1%) 1 (<1%) 0
aktiivsuse suurenemine
Korvalekalded 3 (<1%) 0 0
kilpnaarmefunktsiooni
testides
Diastoolse vererdhu tdus | 2 (<1%) 0 0
Sustoolse vererthu tous | 1 (<1%) 0 0

FTuruletulekujirgsel perioodil kirjeldatud raviga seotud kdrvaltoimed (spontaansed teated ja tdsised
korvaltoimed kdikidest pasopaniibi kliinilistest uuringutest).

*Ainult turuletulekujargsel perioodil kirjeldatud raviga seotud kérvaltoimed. Esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel.

Jargmised terminid on kombineeritud:

@ Kghuvalu, tlak8huvalu ja alak6huvalu

b Tursed, perifeersed tursed, silma turse, piirdunud turse ja néo turse

¢ Diisgeusia, ageusia ja hipogeusia

d Valgevereliblede arvu vahenemine, neutrofiilide arvu vahenemine ja leukotsiiitide arvu vahenemine

¢ S60giisu vdhenemine ja isutus

f Stidame duisfunktsioon, vasaku vatsakese diisfunktsioon, sidamepuudulikkus ja restriktiivne kardiomiiopaatia
9 VVenoosse trombemboolia juhud, siivaveenide tromboos, kopsuemboolia ja tromboos
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Ida-Aasia péritolu patsientidel on sagedamini taheldatud neutropeeniat, trombotsitopeeniat ja

palmaar-plantaarset erlitrodisesteesia siindroomi.

Tabel 3 Pehmete kudede sarkoomiga uuringutes voi turuletulekujargsel perioodil
kirjeldatud raviga seotud kdrvaltoimed (n=382)
Esinemis- | Kdrvaltoimed Koik 3. 4,
sagedus raskus- raskus- | raskus-
Organsusteemi klass (kbik astmed aste aste
raskus- n (%) n (%) n (%)
astmed)
Infektsiooonid ja Sage Igeme infektsioonid 4 (1%) 0 0
infestatsioonid
Hea-, pahaloomulised ja Véga sage | Tuumori valu 121 32(8%) |0
tépsustamata kasvajad (sh (32%)
tsustid ja poliubid)
Véga sage | Leukopeenia 106 3 (1%) 0
(44%)
Trombotsiitopeenia 86 (36%) | 7 (3%) 2 (<1%)
Neutropeenia 79 (33%) | 10(4%) |0
Vere ja lumfisiisteemi Aeg-ajalt | Trombootiline 1(<1%) |[1(<1%) |0
haired’ mikroangiopaatia (sh
trombootiline
trombotsitopeeniline
purpur ja
hemoludtilis-
ureemiline siindroom)
Endokriinstisteemi hdired | Sage Hupotireoidism 18(5%) |0 0
Véga sage | Isu langus 108 12(3%) |0
(28%)
: . Hipoalbumineemia® | 81 (34%) | 2(<1%) |0
Anevanatus Ja Sage Dehidratsioon 40%) |2(%) |0
Aeg-ajalt | Hipomagneseemia 1(<1%) |0 0
Teadmata | Tuumori lldsi teadmata | teadmata | teadmata
siindroom*
Psuihhiaatrilised haired Sage Unetus 5 (1%) 1(<1%) |0
Véga sage | Diisgeusia 79 (21%) | 0 0
Peavalu 54 (14%) | 2(<1%) |0
Sage Perifeerne sensoorne | 30 (8%) | 1(<1%) |0
o o neuropaatia
Narviststeemi héired Pearinglus 15 (4%) 0 0
Aeg-ajalt | Unisus 3(<1%) |0 0
Paresteesia 1(<1%) |0 0
Ajuinfarkt 1(<1%) |0 1 (<1%)
Silma kahjustused Sage Ahmane nagemine 15(4%) |0 0
Sage Sudame 21 (5%) | 3(<1%) |1 (<1%)
dusfunktsioon
. Vasaku vatsakese 13 (3%) 3(<1%) |0
Sudame haired diisfunktsioon
Bradukardia 4 (1%) 0 0
Aeg-ajalt | Muokardi infarkt 1(<1%) |0 0
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Vé&ga sage | Hupertensioon 152 26 (7%) |0
(40%)
Sage Venoosse 13 (3%) | 4 (1%) 5 (1%)
trombemboolia
juhud
Vaskulaarsed haired Kuumahood 12(3%) |0 0
Ohetus 4 (1%) 0 0
Aeg-ajalt | Hemorraagia 2(<1%) |1(<1%) |0
Harv Aneurismid ja teadmata | teadmata | teadmata
arteridissektsioonid
Sage Ninaverejooks 22(6%) | O 0
Disfoonia 205%) | O 0
Dispnoe 14 (4%) [3(<1%) |0
Kdha 12(3%) |0 0
Pneumotooraks 7 (2%) 2 (<1%) | 1(<1%)
Luksumine 4 (1%) 0 0
Respiratoorsed, rindkere Kopsuverejooks 4 (1%) 1(<1%) |0
ja mediastiinumi haired Aeg-ajalt | Orofariingeaalne valu | 3 (<1%) |0 0
Bronhiverejooks 2(<1%) |0 0
Rinorrda 1(<1%) |0 0
Hemoptlus 1(<1%) |0 0
Harv Interstitsiaalne teadmata | teadmata | teadmata
kopsuhaigus/
pneumoniit
Vdga sage | Diarroa 174 17 (4%) |0
(46%)
liveldus 167 8 (2%) 0
(44%)
Oksendamine 96 (25%) | 7 (2%) 0
Kdhuvalu? 55 (14%) | 4 (1%) 0
Stomatiit 41 (11%) | 1(<1%) |0
Sage Kdhuseina pingsus 16 (4%) |2 (1%) 0
Suukuivus 14(4%) |0 0
Dispepsia 12(3%) |0 0
Suuverejooks 5 (1%) 0 0
Soolegaasid 5 (1%) 0 0
A Péraku verejooks 4 (1%) 0 0
Seedetrakti haired Aeg-ajalt | Seedetraktiverejooks | 2(<1%) |0 0
Rektaalne verejooks | 2(<1%) |0 0
Enterokutaanne fistul | 1 (<1%) |1(<1%) |0
Maoverejooks 1(<1%) |0 0
Veriroe 2(<1%) |0 0
Soogitoru verejooks | 1(<1%) |0 1 (<1%)
Peritoniit 1(<1%) |0 0
Retroperitoneaalne 1(<1%) |0 0
verejooks
Seedetrakti Gilaosa 1(<1%) |1(<1%) |0
verejooks
Niudesoole 1(<1%) |0 1 (<1%)

perforatsioon
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Aeg-ajalt | Maksafunktsiooni 2(<1%) |0 1 (<1%)
Maksa ja sapiteede haired haired
Teadmata | Maksapuudulikkus* | teadmata | teadmata | teadmata
Vdga sage | Juuksevarvuse 93(24%) | O 0
muutus
Naha 80 (21%) |0 0
hlipopigmentatsioon
Eksfoliatiivne 166ve | 52 (14%) | 2(<1%) | O
Sage Alopeetsia 30(8%) |0 0
Nahahaired 26 (7%) | 4 (1%) 0
Naha kuivus 21 (5%) |0 0
Hiperhidroos 18(5%) |0 0
Naha ja nahaaluskoe Kinte héired 13(3%) |0 0
kahjustused Pruuritus 113%) |0 0
Erliteem 4 (1%) 0 0
Aeg-ajalt | Nahahaavand 3(<1%) |1(<1%) |0
Nahal6ove 1(<1%) |0 0
Papulaarne 166ve 1<1%) |0 0
Valgustundlikkuse 1(<1%) |0 0
reaktsioonid
Palmaar-plantaarne 2(<1%) |0 0
eritrodusesteesia
stindroom
Sage Skeletilihaste valu 3B(9%) |2(<1%) |0
Lihaste, luustiku ja sidekoe Mialgia 28(1%) |2(<1%) |0
kahjustused Lihasspasmid 8 (2%) 0 0
Aeg-ajalt | Artralgia 2(<1%) |0 0
Neerude ja kuseteede Aeg-ajalt | Proteinuuria 2(<1%) |0 0
héaired
Reproduktiivse stisteemi ja | Aeg-ajalt | Tupeverejooks 3(<1%) |0 0
rinnandarme haired Menorraagia 1(<1%) |0 0
Vdga sage | Vasimus 178 34 (9%) | 1(<1%)
(47%)
Uldised haired ja Sage Turse® 18 (5%) | 1(<1%) |0
manustamiskoha Valu rindkeres 12 3%) |4 (1%) 0
reaktsioonid Kilmavérinad 1083%) |0 0
Aeg-ajalt | Limaskesta pdletik 1(<1%) |0 0
Jouetus 1<1%) |0 0
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Véga sage

Kehakaalu langus

86 (23%)

5 (1%)

o

Sage

Korvalekalded korva,

29 (8%)

4 (1%)

nina ja kurgu
Idbivaatusel

Alaniinamino-
transferaasi aktiivsuse
suurenemine

8(2%) |4(1%) |2(<1%)

Vere 6 (2%) 0 0
kolesteroolisisalduse
korvalekalded

Aspartaatamino-
transferaasi aktiivsuse
suurenemine

5(1%) | 2(<1%) | 2 (<1%)

Gamma-
glutamudltransferaasi
aktiivsuse
suurenemine

4(1%) |0 3 (<1%)

Uuringud”

Aeg-ajalt | Vere
bilirubiinisisalduse
suurenemine

2(<1%) |0 0

Aspartaatamino-
transferaas

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

Alaniin-
aminotransferaas

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

Trombotsudtide arvu
vahenemine

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

Elektrokardiogrammil | 2 (<1%)
QT-intervalli
pikenemine

1(<1%) |0

+ Turuletulekujargsel perioodil kirjeldatud raviga seotud kérvaltoimed (spontaansed teated ja tdsised
korvaltoimed kdikidest pasopaniibi kliinilistest uuringutest).

*Ainult turuletulekujéargsel perioodil kirjeldatud raviga seotud kdrvaltoimed. Esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel.

Jargmisi termineid on kombineeritud:

@ kbhuvalu, tlakdhuvalu ja seedetraktivalu

b turse, perifeerne turse ja silmalau turse

¢ enamus juhtudest oli palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia siindroom

4Venoosse trombemboolia juhud — kaasab siivaveenide tromboosi, kompsuemboli ja tromboosi mdisteid

¢ Enamusel nendest juhtudest kirjeldatakse mukosiiti

fSagedused pohinevad laboratoorsete vaartuste tabelitel uuringust VEG110727 (N=240). Neid teatati uurija poolt
kui kdrvaltoimetest, mis esinesid vaiksema sagedusega kui need esinesid laboratoorsete véartuste tabelis.

9 Kardiaalse disfunktsiooni juhud — kaasavad ka vasaku vatsakese disfunktsiooni, siidamepuudulikkuse ja
restriktiivse kardiomiiopaatia

h Sagedused pdhinevad uurija poolt teatatud kdrvaltoimetele. Laboratoorsetest kdrvalekalletest teatati uurijate
poolt kui kdrvaltoimetest, mis esinesid vdiksema sagedusega kui need esinesid laboratoorsete vaartuste tabelis.

Ida-Aasia péritolu patsientidel on sagedamini taheldatud neutropeeniat, trombotsttopeeniat ja
palmaar-plantaarset erlitrodisesteesia siindroomi.
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Lapsed

Laste ohutusprofiil on sarnane pasopaniibi kinnitatud ndidustustel kasutanud taiskasvanute
ohutusprofiilile ning see on saadud 44 pediaatriliselt patsiendilt, kes osalesid | faasi uuringus
ADVL0815 ja 57 pediaatriliselt patsiendilt, kes osalesid 11 faasi uuringus PZP034X2203 (vt 18ik 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse teatada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on hinnatud pasopaniibi kuni 2000 mg annuseid. 3. raskusastme vasimust
(annust limiteeriv toksilisus) ja 3. raskusastme hiipertensiooni tdheldati kumbagi tGhel patsiendil
kolmest, kes said vastavalt 2000 mg ja 1000 mg 66pédevas.

Pasopaniibil spetsiifilist antidooti ei ole ning Gleannustamise ravi peab hdlmama Uldtoetavaid
meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, teised proteiini
kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EXO03

Toimemehhanism

Pasopaniib on suu kaudu manustatav, tugevatoimeline vaskulaarse endoteeli kasvufaktori retseptorite
(VEGFR)-1, -2 ja -3, trombotsUitidest parineva kasvufaktori (PDGFR)-a ja -f ning tiiviraku faktori
retseptori (c-KIT) tirosiinkinaasi inhibiitor (TKI) ICso vaartustega vastavalt 10, 30, 47, 71, 84 ja

74 nM. Prekliinilistes uuringutes inhibeeris pasopaniib rakkudes annusest sdltuvalt VEGFR-2, ¢c-Kit ja
PDGFR-p retseptorite ligandi poolt indutseeritud autofosforuilimist. In vivo inhibeeris pasopaniib
VEGF-indutseeritud VEGFR-2 fosforitlimist hiire kopsudes, angiogeneesi erinevatel loomamudelitel
ning mitme inimese tuumori ksenografti kasvu hiirtel.

Farmakogenoomika

31 Kliinilise uuringu, kus pasopaniibi kasutati kas monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste
ravimitega, farmakogeneetilise metaanaltiiisi andmete kohaselt esines ALAT >5 x ULN (NCI CTC

3. raskusaste) 19%-1 HLA-B*57:01 geenialleeliga patsientidest ning 10%-I geenialleelita patsientidest.
Vastavas andmekogus kandis 133/2235 (6%) patsientidest HLA-B*57:01 geenialleeli (vt 15ik 4.4).

Kliinilised uuringud

Neerurakuline kartsinoom (RCC)

Pasopaniibi ohutust ja efektiivsust neerurakulise kartsinoomi ravis hinnati randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrolliga mitmekeskuselises uuringus. Lokaalselt kaugelearenenud ja/voi
metastaatilise neerurakulise kartsinoomiga patsiendid (N = 435) randomiseeriti saama pasopaniibi
800 mg uks kord paevas voi platseebot. Uuringu esmane eesmaérk oli hinnata ja vorrelda kahte
ravirihma progressioonivaba elulemuse (PFS) suhtes ning teisene pdhiline tulemusnéitaja oli tildine
elulemus (OS). Muudeks eesmérkideks oli hinnata tldist ravivastuse madra ja ravivastuse kestust.
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Selles uuringus kokku osalenud 435 patsiendist 233 ei olnud varem ravi saanud ning 202 olid teise
ravivaliku patsiendid, kes olid saanud Uhte eelnevat IL-2 v8i INFa-baseeruvat ravi. Sooritusvéime
(ECOG) oli sarnane pasopaniibi ja platseebo gruppides (ECOG 0: 42% vs. 41%, ECOG 1: 58% vs.
59%). Enamusel patsientidest olid kas soodsad (39%) vGi vahepealsed (54%) MSKCC (Memorial
Sloan Kettering Cancer Centre) / Motzeri prognostilised faktorid. Kdikidel patsientidel oli
heledarakuline histoloogia vdi valdavalt heledarakuline histoloogia. Ligikaudu pooltel kdikidest
patsientidest oli haigusest haaratud kolm v&i enam organit ning enamikel patsientidel olid ravieelselt
metastaasid kopsudes (74%) ja/voi lumfisdlmedes (54%).

Sarnane arv patsiente kummaski grupis ei olnud varem ravi saanud v6i olid saanud eelnevat ravi
tstitokiiniga (53% ja 47% pasopaniibi grupis, 54% ja 46% platseebogrupis). Eelnevalt tsttokiiniga
ravitud alagrupis olid enamik (75%) saanud interferoonil baseeruvat ravi.

Sarnasele arvule kummagi grupi patsientidest oli tehtud eelnev nefrektoomia (89% ja 88% vastavalt
pasopaniibi- ja platseebogrupis) ja/vdi nad olid saanud eelnevat kiiritusravi (22% ja 15% vastavalt
pasopaniibi- ja platseebogrupis).

Esmase tulemusnditaja — progressioonivaba elulemuse — esmane analiiiis pohineb haiguse sdltumatul
radioloogilisel hinnangul kogu uuringupopulatsioonis (varem ravi mittesaanud ja eelnevalt
tsutokiiniga ravitud patsiendid).

Tabel 4 Uldised efektiivsuse tulemused RCC naidustusel sltumatu hinnangu alusel

(VEG105192)

Tulemusnéitajad/ P-vaartus
uuringupopulatsioon Pasopaniib Platseebo HR (95% CI) (Ghepoolne)
PFS
Uldine* ITT N =290 N =145

Mediaan (kuud) 9,2 4.2 0,46 (0,34, 0,62) <0,0000001
Ravivastuse maar N =290 N = 145

% (95% CI) 30(25,1;35,6) |3(05;64) |- <0,001
HR = riskitiheduste suhe; ITT = ravikavatsuse alusel; PFS = progressioonivaba elulemus. * - Varem ravi
mittesaanud ja eelnevalt tsiitokiiniga ravitud patsiendid.

Joonis1  Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdver kogupopulatsiooni (varem ravi
mittesaanud ja eelnevalt tsttokiiniga ravitud patsientide) s6ltumatu hinnangu alusel

(VEG105192)
e R ——— Pazopanib (N = 290)
+5 Median 9.2 months
g 08 | - Placebo (N = 145)
£ 18 i 'F-!l: Median 4.2 months
% 06 - i Hazard Ratio = 0.46
: I _W— T 95% C1 (0.34, 0.62)
g ] i . S P<0.0000001
= 04 + =]
e T | |
g 02 g i B—t
= g
0.0
0 5 10 15 20
Months
x-telg; kuud, y-telg; progressioonvabade patsientide osakaal, Pasopaniib ——— (N = 290) mediaan 9,2 kuud;
platseebo -------- (N = 145) mediaan 4,2 kuud; riskitiheduste suhe = 0,46, 95% CI (0,34; 0,62), P <0,0000001
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Joonis2  Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdver varem ravi mittesaanud
patsientide séltumatu hinnangu alusel (VEG105192)

109 e g Pazopanib (N = 155)
:L.. Median 11.1 months
& 08- 'L*ﬁ coeeee PlaCEDO (N = 78)
= ; ++LLl Median 2.8 months
= _ ]
2 06 iy — e Hazard Ratio = 0.40 |
> - i 95%01{0.27, 0.60)
g . \ il ; { P<0000000i |
.é T ]
£ 0.2 (A || s 1t
""""" +l+
0.0 i : : v )
0 5 10 15 20
Months
x-telg; kuud, y-telg; progressioonvabade patsientide osakaal, Pasopaniib — (N = 155) mediaan 11,1 kuud,;
platseebo -------- (N = 78) mediaan 2,8 kuud; riskitiheduste suhe = 0,40, 95% CI (0,27; 0,60), P <0,0000001

Joonis 3 Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdver eelnevalt tstitokiiniga ravitud
patsientide sdltumatu hinnangu alusel (VEG105192)

o] = .
L“;‘_ —+—— Pazopanib (N = 135)
i .l. Median 7.4 months
g 0.8 i —l T -—+-— Placebo (N = 67)
[ o i O Dy Median 4.2 months
4 061 g e ] Hazard Ratio = 0.54
gx i ’ L 2 95% Cl1 (0.35, 0.84)
AT +..,,]_; __*—4._7\‘ P<0.001
‘-§ o] SO Y—
& 0.2 = ey + +
0.0
0 5 10 15 20
Months
x-telg; kuud, y-telg; progressioonvabade patsientide osakaal, Pasopaniib ——— (N = 135) mediaan 7,4 kuud;
platseebo -------- (N = 67) mediaan 4,2 kuud; riskitiheduste suhe = 0,54, 95% CI (0,35; 0,84), P <0,001

Ravile reageerinud patsientidel oli sdltumatu hinnangu alusel keskmine ravivastuse saavutamiseni
kulunud aeg 11,9 nadalat ja keskmine ravivastuse kestus 58,7 nadalat (VEG105192).

Keskmine Uldine elulemus uuringuplaani jargi maaratletud 18pliku elulemusanaliilisi andmete p6hjal
oli 22,9 kuud ja 20,5 kuud [HR = 0,91 (95% CI: 0,71; 1,16; p = 0,224)] vastavalt pasopaniibi ja
platseebo grupi randomiseeritud patsientide puhul. Uldise elulemuse tulemustes v&ib esineda
korvalekaldeid, sest 54% platseebogrupi patsientidest said pérast haiguse progresseerumist selle
uuringu jatkuosas samuti pasopaniibi. Kuuskimmend kuus protsenti platseebogrupi patsientidest said
uuringujargset ravi, vastav nditaja pasopaniibi saanud patsientidel oli 30%.

Uldise elukvaliteedi osas (EORTC QLQ-C30 ja EuroQoL EQ-5D) ei taheldatud statistilisi erinevusi
ravigruppide vahel.
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Il faasi uuringus, kus osales 225 lokaalselt retsidiveerinud v8i metastaatilise heledarakulise
neerurakulise kartsinoomiga patsienti, oli sdltumatu hinnangu alusel objektiivse ravivastuse maar 35%
ja ravivastuse keskmine kestus 68 nédalat. Keskmine progressioonivaba elulemus oli 11,9 kuud.

Pasopaniibi ohutust, efektiivsust ja elukvaliteeti vdrreldes sunitiniibiga hinnati randomiseeritud,
avatud, paralleelrihmadega 1l faasi samavaarsuse uuringus (VEG108844).

Uuringus VEG108844 randomiseeriti lokaalselt kaugelearenenud ja/vGi metastaatilise neerurakulise
kartsinoomiga patsiendid (N = 1110), kes ei olnud saanud eelnevat suisteemset ravi, saama pasopaniibi
800 mg ks kord péevas pidevalt v6i sunitiniibi 50 mg (ks kord péevas 6-nddalaste tsiiklitena

(4 nadalat ravi, millele jargnes 2 ravivaba nadalat).

Selle uuringu esmane eesmark oli hinnata ja vorrelda progressioonivaba elulemust pasopaniibi ja
sunitiniibiga ravitud patsientidel. Demograafilised andmed olid sarnased ravirihmade vahel.
Haigustunnused esmase diagnoosimise ja skriiningu ajal olid ravirihmade vahel tasakaalus; enamusel
patsientidest oli heledarakuline histoloogia ja haiguse 1V staadium.

VEG108844 saavutas esmase tulemusnaitaja (progressioonivaba elulemus) ja demonstreeris
pasopaniibi samavaarsust sunitiniibiga, sest riskisuhte 95% usaldusvahemiku Glempiir oli vaiksem
uuringuplaani jargi méératletud samavaarsuse piirist 1,25. Tabelis 5 on toodud kokkuvate (ldistest
efektiivsuse tulemustest.

Tabel 5 Uldised efektiivsuse tulemused (VEG108844)

Pasopaniib Sunitiniib HR

Tulemusnditaja N =557 N =553 (95% CI)
PFS
Uldine

Mediaan (kuud) 8,4 9,5 1,047

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

Mediaan (kuud) 28,3 29,1 0,915?

(95% CI) (26,0; 35,5) (25,4; 33,1) (0,786; 1,065)
HR = riskitiheduste suhe; PFS = progressioonivaba elulemus; @ P-véartus = 0.245 (kahepoolne)
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Joonis4  Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdver kogupopulatsiooni sdltumatu
hinnangu alusel (VEG108844)
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Progressioonivaba elulemuse alagrupi analtiisid viidi labi 20 demograafilise ja prognostilise teguri
kohta. 95% usaldusvahemikud hdlmavad kdikide alagruppide puhul riskitiheduste suhet 1. Nendest
20 alagrupist kolmes vaikseimas Uletas riskisuhte punkthinnang vaartust 1,25; st uuritavatel, kellele ei
olnud eelnevalt tehtud nefrektoomiat (n=186, HR=1,403, 95% CI (0,955; 2,061)), kellel oli
uuringueelne LDH >1,5 x ULN (n=68, HR=1,72, 95% CI (0,943; 3,139) ja MSKCC: ebasoodne risk
(n=119, HR=1,472, 95% CI (0,937; 2,313)).
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Pehmete kudede sarkoom (STS)

Pasopaniibi efektiivsust ja ohutust STS ravis hinnati keskses randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga multitsentrilises uuringus (VEG110727). Kokku randomiseeriti 369
kaugelearenenud STS’ga patsienti saama 1 kord paevas 800 mg pasopaniibi vai platseebot. Oluline, et
uuringusse kaasati ainult teatud histoloogilise alatiilibiga STS patsiendid, seetbttu on pasopaniibi
efektiivsus ja ohutus kindlaks tehtud nendel STS alatiitipidel ja pasopaniibiga ravi peaks piirduma
nende STS alatlilipidega.

Uuringusse kaasati jargmised kasvajatutbid:

Fibroplastiline (taiskasvanute fibrosarkoom, muksofibrosarkoom, skleroseeriv epitelioidne
fibrosarkoom, pahaloomuline soliid-fibroosne tuumor), niinimetatud fibrohistiotsttaarne (pleomorfne
pahaloomuline fibroosne histiotsitoom [MFH], suurerakuline MFH, pdletikuline MFH),
leiomuosarkoom, pahaloomuline glomustuumor, skeletilihaste (pleomorfne ja alveolaarne
rabdomiiosarkoom), vaskulaarne (epitelioidne hemangioendotelioom, angiosarkoom), tdpsustamata
diferentseerumisastmega (siinoviaalne, epitelioidne, alveolaarne pehme osa, selgerakuline,
desmoplastiline vaike-umarrakuline, ekstrarenaalne rabdoid, pahaloomuline mesenhiimoom, PECoom,
intima sarkoom), pahaloomulised perifeerse narvitimbrise tuumorid, tapsustamata (NOS)
diferentseerumata pehmete kudede sarkoomid ja teist tilipi sarkoomid (mida ei ole loetletud
valistamiskriteeriumide all).

Jargmised kasvajatiiiibid valistasid uuringusse kaasamise

Adipotsuitne sarkoom (kdik alatitbid), kdik rabdomiosarkoomid, mis ei olnud alveolaarsed voi
pleomorfsed, kondrosarkoom, osteosarkoom, Ewingi tuumorid/primitiivsed neuroektodermaalsed
tuumorid (PNET), GIST, dermofibromatosis sarcoma protuberans, pdletikuline miofibroplastiline
sarkoom, pahaloomuline mesotelioom ja segatilipi mesodermaalsed emaka tuumorid.
Adipotsultse sarkoomi patsiente ei kaasatud peamisesse Il faasi uuringusse, kuna eelnevas |1 faasi
uuringus (VEG20002) ei saavutatud pasopaniibiga vajalikku aktiivsust (PFS 12. nadalal), mis oli
eelduseks edasisteks Kliinilisteks uuringuteks.

Teised VEG110727 uuringusse kaasamise tingimused olid: histoloogiliselt kdrge vGi keskmise astme
pahaloomuline STS ja haiguse progressioon metastaatilise haiguse ravi 6 kuu jooksul vdi haiguse
taasteke 12 kuu jooksul parast (neo) -/adjuvantravi.

98% isikutest said eelnevalt doksorubitsiini, 70% said eelnevalt ifosfamiidi ning 65% isikutest olid
enne uuringusse kaasamist saanud vahemalt kolme v&i enamat kemoterapeutikumi.

Patsiendid jaotati algtasemel WHO tulemuslikkuse staatuse faktorite alusel (WHO PS) (0 vdi 1) ja
kaugelearenud haiguse eelneva suisteemse ravi liinide hulga jargi (0 voi 1 vs. 2+) rihmadesse. Igas
ravigrupis oli kergelt suurem protsent isikuid, kes olid kaugelearenenud haiguse eelneva ravi liinide 2+
riilhmas (vastavalt 58% platseeboriihmas ja 55% pasopaniibi ravirihmas) vorreldes kaugelearenenud
haiguse eelneva ravi liinide 0 v6i 1 rihmadega (vastavalt 42% platseeboriihmas ja 45% pasopaniibi
raviriihmas). Isikute jalgimise mediaanaeg (defineeriti kui aega randomiseerimisest viimase kontakti
vBi surma kuupdevani) oli mélemas raviriihmas sarnane (9,36 kuud platseeboriihmas [vahemik 0,69
kuni 23,0 kuud] ja 10,04 kuud pasopaniibi riihmas [vahemik 0,2 kuni 24,3 kuud].

Uuringu esmane eesmark oli progressioonivaba elulemus (PFS, s6ltumatu radioloogiline hinnang);
teisene tulemusnditaja sisaldas uldist elulemust (OS), Uldist ravivastust ja ravivastuse kestust.
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Tabel 6

Uldised efektiivsuse tulemused STS naidustusel séltumatu hinnangu alusel

(VEG110727)
Tulemusnaitajad / uuringu Pasopaniib Platseebo | HR (95% CI) P vaartus
polulatsioon (kahepool
ne)

PFS
Uldine ITT N =246 N =123

Mediaan (nadalad) 20,0 7,0 0,35 (0,26; 0,48) <0,001
Leiomiiosarkoom N =109 N =49

Mediaan (nadalad) 20,1 8,1 0,37 (0,23; 0,60) <0,001
Slinoviaalse sarkoomi alagrupid N =25 N =13

Mediaan (né&dalad) 17,9 4,1 0,43 (0,19; 0,98) 0,005
‘Teised STS’ alagrupid N =112 N =61

Mediaan (n&dalad) 20,1 4,3 0,39 (0,25; 0,60) <0,001
0os
Uldine ITT N =246 N =123

Mediaan (né&dalad) 12,6 10,7 0,87 (0,67; 1,12) 0,256
Leiomiiosarkoom N =109 N =49

Mediaan (né&dalad) 16,7 14,1 0,84 (0,56; 1,26) 0,363
Slinoviaalse sarkoomi alagrupid N =25 N=13

Mediaan (nédalad) 8,7 21,6 1,62 (0,79; 3,33) 0,115
‘Teised STS’ alagrupid N =112 N =061

Mediaan (nadalad) 10,3 9,5 0,84 (0,59; 1,21) 0,325
Ravivastuse maar (CR+PR)
% (95% CI) 4(2,3;7,9) 0 (0,0; 3,0)

Ravivastuse kestus
Mediaan (nadalad) (95% CI)

38,9 (16,7; 40,0)

HR = riskitiheduste suhe; ITT = ravikavatsuse alusel; PFS = progressioonivaba elulemus; CR = téielik
ravivastus; PR = osaline ravivastus. OS = lldine elulemus

* Uldist elulemust vastavatele STS histoloogilistele alagruppidele (leiomiiosarkoom, siinoviaalne sarkoom ja
Hteised” STS) tuleb tdlgendada ettevaatusega, kuna isikute arv on viike ja usaldusvahemik lai

Uurijapoolse hinnangu alusel taheldati sarnast paranemist PFSi osas pasopaniibi rihmas varreldes

platseeboriihmaga (uldise ITT populatsioonis HR: 0,39; 95% ClI, 0,30 kuni 0,52, p <0,001).
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Joonis5  Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdver STS naidustuse puhul séltumatu
hinnangu alusel (VEG110727)
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Uldise elulemuse (OS) osas ei taheldatud kahe raviriihma vahel olulist erinevust 18plikus tldise
elulemuse analusis, mis tehti parast 76% (280/369) juhtude ilmnemist (HR 0,87, 95% CI 0,67; 1,12
p=0,256).

Lapsed

Pasopaniibiga teostatud | faasi uuringus (ADVL0815) osales 44 pediaatrilist patsienti erineva
retsidiveeruva voi refraktaarse soliidtuumoriga. Uuringu esmane eesmark oli hinnata maksimaalset
talutavat annust (MTD, i.k. the maximum tolerated dose), ohutusprofiili ja pasopaniibi
farmakokineetilisi omadusi lastel. Ravi kestuse mediaan selles uuringus oli 3 kuud (1...23 kuud).

Pasopaniibiga teostatud Il faasi uuringus (PZP034X2203) osales 57 pediaatrilist patsienti refraktaarse
soliidtuumoriga, sealhulgas rabdomiiosarkoom (n=12), mitte-rabdomiiosarkoomne pehmete kudede
sarkoom (n=11), Ewingi sarkoom/pPNET (n=10), osteosarkoom (n=10), neuroblastoom (n=8) ja
hepatoblastoom (n=6). Tegemist oli (ihe toimeainega ilma kontrollriihmata avatud uuringuga
mééramaks pasopaniibi terapeutilist aktiivsust 1...<18-aastastel lastel ja noorukitel. Pasopaniibi
manustati iga paev tabletina annuses 450 mg/m?/annus v&i suukaudse suspensioonina annuses

225 mg/m?/annus. Maksimaalne lubatud 66paevane annus oli 800 mg tableti puhul ja 400 mg
suukaudse suspensiooni puhul. Ravi kestuse mediaan oli 1,8 kuud (1 péev...29 kuud).

Selles uuringus ei ilmnenud lastel olulist kasvajavastast toimet. Seetdttu ei soovitata pasopaniibi
kasutada nende kasvajate raviks lastel (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Votrientiga lIabi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta neeru ja neeruvaagna kartsinoomi korral (valjaarvatud nefroblastoom,
nefroblastomatoos, selgerakuline sarkoom, mesoblastiline nefroom, neeru medullaarne kartsinoom ja
neeru rabdoidtuumor) (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pasopaniibi uhekordse 800 mg annuse suukaudsel manustamisel soliidtuumoritega patsientidele
saabus maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) ligikaudu 19 + 13 pg/ml keskmiselt 3,5 tunni
mdoodudes (vahemik 1,0...11,9 tundi) ja AUCo 0li ligikaudu 650 = 500 pg.h/ml. Igapéevasel

annustamisel suureneb AUCo.7 1,23...4 korda.
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Pasopaniibi 800 mg lletavate annuste puhul ei ilmnenud AUC vBi Cnax vadrtuste Gihesugust
suurenemist.

Pasopaniibi slisteemne ekspositsioon suureneb koos toiduga manustamisel. Pasopaniibi manustamisel
koos suure vdi vaikese rasvasisaldusega einega suurenevad AUC ja Crax vaartused ligikaudu kaks
korda. Seet6ttu tuleb pasopaniibi manustada vahemalt kaks tundi pérast s6oki voi vahemalt tiks tund
enne s6oki (vt 18ik 4.2).

Pasopaniibi 400 mg purustatud tableti manustamisel suurenesid AUCq.72) 46% ja Cmax ligikaudu

2 korda ning tmax Vahenes umbes 2 tundi vorreldes terve tableti manustamisega. Need tulemused
néitavad, et pasopaniibi biosaadavus ja suukaudse imendumise Kiirus suurenevad purustatud tableti
manustamisel terve tableti manustamisega vorreldes (vt 10ik 4.2).

Jaotumine

Pasopaniibi seonduvus inimese plasmavalkudega in vivo Uletas 99% ning vahemikus 10...100 ug/mi
ei sOltunud see kontsentratsioonist. In vitro uuringud naitavad, et pasopaniib on P-gp ja BCRP
substraat.

Biotransformatsioon

In vitro uuringute tulemused néitasid, et pasopaniibi metabolismi vahendab peamiselt CYP3A4,
vahemal madral ka CYP1A2 ja CYP2C8. Pasopaniibi neli pdhimetaboliiti moodustavad ainult 6%
ekspositsioonist plasmas. Uks metaboliitidest inhibeerib VEGR-stimuleeritud inimese nabaveeni
endoteelirakkude proliferatsiooni pasopaniibiga sarnase tugevusega, llejdé&nud on 10...20 korda véhem
aktiivsed. Seetdttu sdltub pasopaniibi aktiivsus peamiselt lahtelihendi ekspositsioonist.

Eritumine
Pasopaniibi eliminatsioon on aeglane keskmise poolvaartusajaga 30,9 tundi parast soovitatud annuse
800 mg manustamist. Ravim eritub peamiselt roojaga, neerude kaudu eritub alla 4% manustatud

annusest.

Patsientide erigrupid

Neerukahjustus
Tulemused néitavad, et uriiniga eritub muutumatul kujul pasopaniibi ja metaboliitidena alla 4% suu

kaudu manustatud pasopaniibi annusest. Populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise tulemused
(andmed uuritavatelt kreatiniini kliirensi algvaartustega 30,8...150 ml/min) naitasid, et
neerukahjustusel ei ole tdendoliselt kliiniliselt olulist m&ju pasopaniibi farmakokineetikale. Annust ei
ole vaja muuta patsientidel kreatiniini kliirensiga tle 30 ml/min. Ettevaatlik peab olema patsientide
ravimisel, kelle kreatiniini kliirens on alla 30 ml/min, sest puudub pasopaniibi kasutamise kogemus
nendel patsientidel (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus

Kerge

Maksanditajate kergete korvalekalletega patsientidel (defineeritakse kui normaalset bilirubiinisisaldust
ja Ukskdik millise raskusega ALAT aktiivsuse suurenemist voi bilirubiinisisalduse suurenemist kuni
1,5 x tle normivahemiku tlempiiri (ULN) hoolimata ALAT vaartusest) on pasopaniibi keskmised
pusiseisundi Cmax ja AUC o-24) vaartused pérast 800 mg uks kord péevas manustamist sarnased
normaalse maksatalitlusega patsientidel tdheldatud keskmiste tulemustega (vt tabel 7). 800 mg tiks
kord 66péevas on pasopaniibi soovitatav annus patsientidele, kellel esinevad maksafunktsiooni
testides kerged korvalekalded (vt 16ik 4.2).
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Moddukas

Md6duka maksakahjustusega (defineeritakse kui bilirubiinisisalduse suurenemist >1,5 x kuni 3 x ULN
hoolimata ALAT vadrtustest) patsientidel oli pasopaniibi maksimaalne talutav annus 200 mg
pasopaniibi ks kord 66paevas. MGdduka maksakahjustusega patsientidel moodustasid keskmised
pusiseisundi Cmax ja AUC0-24) V&artused pérast 200 mg pasopaniibi iks kord pdevas manustamist
ligikaudu 44% ja 39% vastavatest keskmistest vaartustest, mida tdheldati normaalse
maksafunktsiooniga patsientidel parast 800 mg (ks kord p&evas manustamist (vt tabel 7).

Ohutuse ja talutavuse andmete alusel tuleb md6duka maksakahjustusega patsientidel annust
véhendada 200 mg-ni uks kord pé&evas (vt 10ik 4.2).

Raske

Raske maksakahjustusega patsientidel moodustasid keskmised pisiseisundi Cmax ja AUCo-24)
véértused pdrast 200 mg pasopaniibi tks kord p&evas manustamist ligikaudu 18% ja 15% vastavatest
keskmistest vaartustest, mida tdheldati normaalse maksafunktsiooniga patsientidel parast 800 mg ks
kord péaevas manustamist. Ekspositsiooni languse ja piiratud maksafunktsiooni reservi alusel ei ole
raske maksakahjustusega (defineeritakse kui tldbilirubiini sisaldust >3 x ULN hoolimata ALAT
vadrtusest) patsientidel pasopaniibi kasutamine soovitatav (vt 18ik 4.2).

Tabel 7 Pasopaniibi keskmised pusiseisundi farmakokineetilised naitajad
maksakahjustusega patsientidel.

Grupp Uuritud Crax (Mg/ml) AUC (0-24) Soovitatav annus
annus (g x h/ml)

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

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

Kerge 800 mg OD 33,5 774,2 800 mg OD

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

Mdoodukas 200 mg OD 22,2 256,8 200 mg OD

maksakahjustus (4,2-32,9) (65,7-487,7)

Raske 200 mg OD 9,4 130,6 Ei soovitata

maksakahjustus (2,4-24,3) (46,9-473,2)

OD - (iks kord 6dpéevas

Lapsed
Pasopaniibi manustamisel lastele annuses 225 mg/m? (suukaudse suspensioonina) olid

farmakokineetilised parameetrid (Cmax, Tmax ja AUC) sarnased varem teatatud 800 mg pasopaniibi
kasutanud taiskasvanud patsientide farmakokineetiliste parameetritega. Tulemustest ilmnes, et
pasopaniibi kliirens, mis on normaliseeritud kehapinna pindala suhtes, on lastel ja taiskasvanutel
sarnane.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Pasopaniibi prekliinilist ohutusprofiili hinnati hiirtel, rottidel, kitlikutel ja ahvidel. Korduva
manustamise uuringutes narilistel on erinevates kudedes (luud, hambad, kiitinevallid, suguelundid,
vereloomekoed, neerud ja pankreas) tdheldatud toimed seotud VEGFR inhibeerimise ja/vdi VEGF
signalisatsiooniradade katkestamisega; enamik neist toimetest ilmnes madalamate kui kliiniliselt
saavutatavate plasma ekspositsiooni vaartuste puhul. Muud taheldatud toimed on kaalulangus,
kdhulahtisus ja/vdi haigestumus kas sekundaarselt paiksetele seedetrakti toimetele, mida p&hjustas
ravimi suur lokaalne ekspositsioon limaskestal (ahvid), v6i farmakoloogilistele toimetele (narilised).
Proliferatiivsed muutused maksas (eosinofiilsed kolded ja adenoom) ilmnesid emastel hiirtel
ekspositsiooni vadrtuste juures, mis olid 2,5 korda suuremad inimestel saavutatavast ekspositsioonist
AUC alusel.

Juveniilse toksilisuse uuringutes, kus rottidele manustati enne vodrutamist pasopaniibi post partum

9. paevast kuni 14. paevani, pdhjustas pasopaniib suremust ja ebanormaalset organite kasvu/kiipsemist
(neerud, kopsud, maks ja stida) annustes, mis tdiskasvanud inimeste AUC pdhjal olid umbes 0,1 korda
kliinilisest annusest. Kui rottidele manustati parast véorutamist pasopaniibi post partum 21. paevast
kuni 62. paevani, olid toksikoloogilised leiud sarnased taiskasvanud rottidel tdheldatutega vorreldavas
ekspositsioonis. Pediaatrilistel patsientidel on suurem risk luu ja hammaste defektideks vorreldes
téiskasvanutega, kuna need muutused, sh kasvu parssimine (liihenenud jasemed), nérgad luud ja
hammaste deformatsioonid ilmnesid noortel rottidel annuses >10 mg/kg/péevas (tdiskasvanud inimeste
AUC pdhjal vastab umbes 0,1...0,2-kordsele Kliinilisele ekspositsioonile) (vt 16ik 4.4).

Reproduktiivsed ja teratogeensed toimed ning toime fertiilsusele

Rottidele ja kidlikutele manustatuna oli pasopaniib embriotoksiline ja teratogeenne ekspositsiooni
véértuste juures, mis olid enam kui 300 korda madalamad inimestel saavutatavast ekspositsioonist
(AUC alusel). Toimed hdlmasid emasloomade viljakuse langust, suurenenud implantatsiooni eelset ja
jargset kaotust, varajast resorptsiooni, embriio surma, loote kehakaalu langust ning
kardiovaskulaarseid véararenguid. Narilistel on tdheldatud ka kollaskeha véhenemist, tstistide
sagenemist ja munasarjade atroofiat. Isaste rottide fertiilsuse uuringus ei tdheldatud toimet
paaritumisele ega viljakusele, kuid tdheldati munandite ja munandimanuste kaalu langust koos
seemnerakkude tootmise, liikuvuse ja kontsentratsiooni vahenemisega munandites ja
munandimanustes, mida tdheldati ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid 0,3 korda suuremad
inimestel saavutatavast ekspositsioonist AUC alusel.

Genotoksilisus

Genotoksilisuse testides (Amesi test, inimese perifeersete limfotsuditide kromosoomiaberratsiooni test
ning rottide in vivo mikronukleuste test) ei p6hjustanud pasopaniib geneetilist kahjustust. Pasopaniibi
tootmise sunteetiline vaheprodukt, mida leidub véaikestes kogustes ka ravimpreparaadis, ei olnud
Amesi testis mutageenne, kuid oli genotoksiline hiire limfoomitestis ja in vivo hiire mikronukleuste
testis.

Kartsinogeensus

Pasopaniibi kaheaastases kartsinogeensusuuringus taheldati hiirtel maksa adenoomide esinemise
suurenemist ning rottidel kaksteistsérmiksoole adenokartsinoomide esinemise suurenemist. Arvestades
nériliste spetsiifilist patogeneesi ja leidude tekkemehhanismi, ei peeta suurenenud kartsinogeensuse
riski oluliseks pasopaniibi patsientide puhul.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Votrient 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Tableti sisu
Magneesiumstearaat
Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon (K30)
Naatriumtérklisglukolaat

Tableti kate
Hipromelloos

Punane raudoksiid (E172)
Makrogool 400
Polusorbaat 80
Titaandioksiid (E171)

Votrient 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Tableti sisu
Magneesiumstearaat
Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon (K30)
Naatriumtérklisglikolaat
Tableti kate

Hupromelloos

Makrogool 400

Polusorbaat 80

Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata

6.3 Kdolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Votrient 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Pollpropuleenist lastekindla korgiga HDPE pudelid, mis sisaldavad 30 v&i 90 tabletti.

Votrient 400 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

Pollpropuleenist lastekindla korgiga HDPE pudelid, mis sisaldavad 30 v&i 60 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
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6.6 Erihoiatused ravimipreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Votrient 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

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

Votrient 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 14. juuni 2010
Mutgiloa viimase uuendamise kuupéev: 8. jaanuar 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
1526 Ljubljana
Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos

Hispaania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Hispaania

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séatestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisslsteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamine jaavad samasse
ajavahemikku, voib need esitada samal ajal.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

39



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - 200 mg hukese polimeerikattega tabletid

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votrient 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
pazopanibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg pasopaniibi (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
90 Ghukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/628/001 30 Bhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/10/628/002 90 6hukese polimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

votrient 200 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT - 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votrient 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
pazopanibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg pasopaniibi (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
90 Bhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/628/001 30 Bhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/10/628/002 90 6hukese polimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - 400 mg dhukese polimeerikattega tabletid

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votrient 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
pazopanibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg pasopaniibi (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
60 6hukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/628/003 30 Bhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/10/628/004 60 6hukese polimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

votrient 400 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

45



SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT - 400 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Votrient 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
pazopanibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg pasopaniibi (vesinikkloriidina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
60 6hukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/628/003 30 Bhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/10/628/004 60 6hukese polimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Votrient 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Votrient 400 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

pasopaniib (pazopanibum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Votrient ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Votrienti votmist

Kuidas Votrienti votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Votrienti sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Votrient ja milleks seda kasutatakse

Votrient on sellist tutpi ravim, mida nimetatakse proteiini kinaasi inhibiitoriks. Ravim blokeerib
kasvajarakkude kasvus ja levikus osalevate valkude aktiivsuse.

Votrienti kasutatakse téiskasvanutel:

- kaugelearenenud vdi teistesse organitesse levinud neeruvéhi raviks.

- teatud tdpi keha tugikudesid haarava pehmete kudede sarkoomi raviks. See vdib tekkida
lihastes, veresoontes, rasvkoes v0i teistes kudedes, mis toetavad, imbritsevad voi kaitsevad
organeid.

2. Mida on vaja teada enne Votrienti votmist

Votrienti ei tohi votta,

- kui olete pasopaniibi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui arvate, et see kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Votrienti vBtmist pidage ndu oma arstiga:

- kui te pdete sidamehaigust.

- kui te pdete maksahaigust.

- kui teil on olnud siidamepuudulikkus vdi sidameinfarkt.

- kui teil on olnud varasemalt kopsu kokkulangemine.

- kui teil on olnud probleeme verejooksude, verehilvete v6i arterite ahenemisega.

- kui teil on olnud mao- vdi sooleprobleeme, nagu perforatsioon (mulgustus) vai fistul
(ebanormaalsete ihenduste teke sooleosade vahel).

- kui teil on kilpndarmega probleeme.

- kui teil on probleeme neerutalitlusega.

- kui teil on praegu v&i on varem olnud aneurism (veresooneseina laienemine ja nérgenemine)
vOi veresooneseina rebend.
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Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, radkige sellest oma arstile. Arst otsustab, kas
Votrient on teile sobiv ravim. Te v@ite vajada lisaanallilise neeru-, stidame- ja maksatalitluse
kontrollimiseks.

Kdrge vererbhk ja Votrient
Votrient vGib pbhjustada verer8hu téusu. Teie vererbhku kontrollitakse enne Votrienti votmist ja
ravimi votmise ajal. Kui teil on kdrge vererdhk, ravitakse teid vererdhku langetavate ravimitega.

- Teavitage oma arsti sellest, kui teil on kdrge vererdhk.

Kui teile on plaanis teha operatsioon
Aurst IGpetab ravi Votrientiga vahemalt 7 pdeva enne operatsiooni, sest ravim v6ib mdjutada
haavaparanemist. Ravi alustatakse uuesti siis, kui haav on piisavalt paranenud.

Seisundid, millele on vaja tédhelepanu pdorata

Votrient v6ib muuta mdned haigusseisundid halvemaks v6i pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid.
Votrienti votmise ajal peate tdhelepanu p6drama teatud stimptomitele, et véhendada riski vGimalike
probleemide tekkeks. Vt 16ik 4.

Lapsed ja noorukid

Votrienti ei soovitata kasutada alla 18-aastastel inimestel. Veel ei ole teada, kui hasti ravim selles
vanuserlihmas toimib. Veelgi enam, seda ei tohi kasutada alla 2-aastastel lastel ohutusprobleemide
tottu.

Muud ravimid ja Votrient
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid ja taimseid preparaate.

Mdned ravimid vbivad mojutada Votrienti toimet vdi suurendada tdendosust kbrvaltoimete tekkeks.

Votrient v6ib mdjutada ka teatud teiste ravimite toimet. Nendeks on:

- klaritromiitsiin, ketokonasool, itrakonasool, rifampitsiin, telitromitsiin, vorikonasool
(kasutatakse infektsioonide raviks).

- atazanaviir, indinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir (kasutatakse HIV raviks).

- nefasodoon (kasutatakse depressiooni raviks).

- simvastatiin ja vdimalikult teised statiinid (kasutatakse vere suurenenud kolesteroolisisalduse
vahendamiseks).

- maohappesust véhendavad ravimid. Seda tudpi ravim, mida te vGtate maohappesuse
vahendamiseks (nt prootonpumba inhibiitor, Hz-antagonistid voi antatsiidid), vdib mjutada
seda, kuidas Votrienti manustatakse. Palun pidage ndu oma arsti vdi meditsiiniéega.

Kui te votate monda nendest ravimitest, teavitage sellest oma arsti voi apteekrit.

Votrient koos toidu ja joogiga

Arge votke Votrienti koos toiduga, sest see mdjutab ravimi imendumist. V&tke ravimit vahemalt
kaks tundi pérast s60ki voi ks tund enne sooki (vt 16ik 3).

Votrienti ravi ajal ei tohi juua greibimahla, sest selle tagajarjel vdib suureneda v8imalus
kdrvaltoimete tekkeks.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Votrienti ei soovitata kasutada raseduse ajal. Votrienti toime raseduse ajal on teadmata.

- Teavitage oma arsti sellest, kui olete rase vdi planeerite rasedust.

- Kasutage Votrienti vétmise ajal ja vahemalt 2 n&dalat parast ravi 18ppu raseduse valtimiseks
usaldusvéarset rasestumisvastast meetodit.

- Kui peaksite ravi ajal rasestuma, teavitage sellest oma arsti.

Votrienti votmise ajal ei tohi last rinnaga toita. Ei ole teada, kas Votrientis sisalduvad koostisained
erituvad rinnapiima. Ra&kige sellest oma arstiga.
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Votrienti ravi ajal ja vahemalt 2 nadala jooksul pérast viimase annuse manustamist tuleb meestel
(sealhulgas vasektoomiaga meestel) seksuaalse vahekorra ajal kasutada kondoomi, kui partner on rase
vOi fertiilses eas.

Ravi Votrientiga vdib mdjutada viljakust. Raakige sellest oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Votrient v6ib pbhjustada kdrvaltoimeid, mis v@ivad mdjutada autojuhtimise vdi masinatega to6tamise

vOimet.

- Hoiduge autojuhtimisest v8i masinatega tootamisest, kui tunnete pearinglust, vasimust voi
ndrkust voi kui teie energiatase on madal.

Votrient sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Ghes polumeerikattega tabletis, see tahendab
pohimotteliselt ,,naatriumivaba”.

3. Kuidas Votrienti votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta

Tavaline annus on 800 mg (iks kord 66pédevas. Annuse saab sisse votta kui kaks 400 mg tabletti voi
kui neli 200 mg tabletti. 800 mg (ks kord 66péaevas on maksimaalne paevaannus. Kdrvaltoimete
tekkimisel vOib arst annust vahendada.

Millal ravimit votta

Arge votke Votrienti koos toiduga. Votke ravimit vahemalt kaks tundi parast sooki vai tiks tund
enne s0oki. Naiteks voite ravimit votta kaks tundi parast hommikusdoki voi ks tund enne 16unasooki.
Votke Votrienti iga péev ligikaudu samal kellaajal.

Neelake tabletid tksteise jarel tervelt koos veega. Tablette ei tohi poolitada ega purustada, sest see
mdjutab ravimi imendumist ja vOib suurendada voimalust kdrvaltoimete tekkeks.

Kui te votate Votrienti rohkem, kui ette ndhtud
Kui te votate liiga palju tablette, kontakteeruge ndu kisimiseks arsti voi apteekriga. Voimalusel
naidake neile ravimi pakendit vdi k&esolevat infolehte.

Kui te unustate Votrienti votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata. Votke lihtsalt jargmine annus
tavalisel ajal.

Arge I6petage Votrienti votmist ilma arstiga ndu pidamata

Vatke Votrienti senikaua, kui arst soovitab. Arge 16petage Votrienti vBtmist enne, kui arst seda
soovitab.

51



4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Voimalikud tdsised kdrvaltoimed

Ajuturse (poorduv posterioorne leukoentsefalopaatia siindroom)

Votrient v6ib harvadel juhtudel pdhjustada ajuturset, mis vdib olla eluohtlik. Simptomid on
jargmised:

- kdnevdime kaotus,

- nagemise muutused,

- krambid,

- segasus,

- korge vererdhk.

LGpetage Votrienti vétmine ja pédrduge kohe arsti poole, kui teil tekib méni eespool loetletud
simptomitest voi kui teil tekib peavalu, millega kaasneb moéni nendest simptomitest.

Hlpertensiivne kriis (&kiline ja tdsine vererbhu tdus)

Votrient vBib ménikord pdhjustada vererdhu akilist ja tsist tdusu. Seda tuntakse hupertensiivse
kriisina. Teie arst jalgib Votrienti tarvitamise ajal teie vererdhku. Hupertensiivse kriisi margid ja
simptomid vdivad olla jargmised:

- tdsine rinnavalu,

- tbsine peavalu,

- héagustunud négemine,

- segasus,

- iiveldus,

- oksendamine,

- tdsine &revus,

- dhupuudus,

- krambihood (tdmblused),

- minestamine.

LGpetage Votrienti vétmine ja pédrduge kohe arsti poole, kui teil tekib hipertensiivne kriis.

Studamehaigused
Nende probleemide tekkerisk v@ib olla suurem olemasoleva sidamehaigusega vai teisi ravimeid
vatvatel inimestel. Votrienti v8tmise ajal kontrollitakse teid sidameprobleemide esinemise suhtes.

Stidame funktsioonihaire/sudamepuudulikkus, infarkt

Votrient vBib mdjutada seda, kui hasti teie siida todtab v6i vdib suurendada infarkti saamise
tGendosust.

Né&hud ja simptomid on jargmised:

- ebaregulaarne vai kiire sidameritm,

- Kiire siidamepuperdus,

- minestamine,

- rinnavalu v@i —pitsitus,

- valu kates, seljas, kaelas voi 16uas,

- dhupuudus,

- jalapaistetus.

Kui teil tekib iksk&ik milline kdrvaltoime, pddrduge kohe arsti poole.

Stdamerutmi muutused (QT-intervalli pikenemine)

Votrient v6ib mdjutada stidameritmi, mis mdnedel inimestel vdib 16ppeda potentsiaalselt tdsise
seisundiga, mille nimetus on torsade de pointes. Selle tagajarjel vdib tekkida véaga kiire
slidametegevus, mis pdhjustab jarsku teadvuse kaotust.

Raakige oma arstile sellest, kui méarkate sidametegevuse ebatavalisi muutusi, naiteks liiga kiiret
voi liiga aeglast slidametegevust.
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Insult

Votrient v6ib suurendada insuldi tekke tdendosust. Insuldi ndhud ja stimptomid on jargmised:
- tihe kehapoole tuimus v&i ndrkus,

- raskus raékimisel,

- peavalu,

- uimasus.

Kui teil tekib ksk&ik milline k6rvaltoime, pédrduge kohe arsti poole.

Verejooks

Votrient vBib pbhjustada tosist seedetrakti verejooksu (néiteks mao-, séogitoru-, parasoole- voi
sooleverejooks) vGi kopsu-, neeru-, suu-, tupe- ja ajuverejooksu, kuigi seda esineb harva. Stimptomid
on jargmised:

- vere esinemine valjaheites vOi must véljaheide,

- vere esinemine uriinis,

- kéhuvalu,

- kdha voi veriokse.

Kui teil tekib ksk&ik milline k6rvaltoime, pédrduge kohe arsti poole.

Perforatsioonid ja fistulid

Votrient v6ib pbhjustada teie mao v6i peensoole seinas rebendi (perforatsioon) voi ebatavalise

Uhenduse (fistul) kahe seedetrakti osa vahel. Méargid ja simptomid on jargmised:

- tdsine kéhuvalu,

- iiveldus ja/vGi oksendamine,

- palavik,

- makku, peensoolde voi soolestikku augu (perforatsioon) tekkimine, mille kaudu eritub verine
vOi ebameeldivalt [6hnav mada.

Kui teil tekib kskoik milline k6rvaltoime, pédrduge kohe arsti poole.

Maksaprobleemid

Votrient v6ib pbhjustada teie maksale probleeme, millest vdivad vélja kujuneda rasked seisundid nagu
maksa dusfunktsioon ja maksapuudulikkus, mis v8ib 16ppeda surmaga. Teie arsti kontrollib Votrienti
vBtmise ajal teie maksaensutime. Nahud, mis viitavad sellele, et teie maks ei t66ta korralikult, on
jargmised:

- naha voi silmavalgete kollaseks varvumine (kollat@bi),

- tume uriin,

- vasimus,

- iiveldus,

- oksendamine,

- isupuudus,

- valu kdhu paremas pooles,

- kergesti tekkivad verevalumid.

Kui teil tekib iksk8ik milline kbrvaltoime, pé6rduge kohe arsti poole.
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Verehllbed

Suvaveenitromboos (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia

Votrient vGib pbhjustada verehiiiivete teket teie veenides, eriti jalgades (siivaveenitromboos v6i SVT),
mis vo@ivad liikuda teie kopsudesse (kopsuarteri trombemboolia). N&dhud ja simptomid on jargmised:

- terav rinnavalu,

- dhupuudus,

- hingeldus,

- jalavalu,

- kate voi jalgade paistetus.

Trombootiline mikroangiopaatia (TMA)
Votrient vGib pbhjustada verehiilivete teket neerude ja aju vaikestes veresoontes, millega kaasneb
punaste vereliblede ja hltibimisega seotud rakkude vahenemine (trombootiline mikroangiopaatia,
TMA) Né&hud ja sumptomid on jargmised:
kergesti tekkivad verevalumid,
- kdrge vererdhk,
- palavik,
- segasus,
- unisus,
- krambihood (tdmblused),
- uriini valjutuse langus.
Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pédrduge kohe arsti poole.

Tuumori lGusi sindroom

Votrient vBib pbhjustada kasvajarakkude kiiret lagunemist, mille tulemuseks on tuumori ludisi
stiindroom, mis monedel inimestel vbib 16ppeda surmaga. Sumptomiteks vdivad olla ebaregulaarne
stidamerditm, krambihood (tdmblused), lihaskrambid vGi —spasmid vai uriini véljutuse langus. Kui teil
tekib Uikskdik milline kdrvaltoime, pddrduge kohe arsti poole.

Infektsioonid

Votrienti votmise ajal esinevad infektsioonid vdivad tdendoliselt tdsiseks muutuda. Simptomid on
jargmised:

- palavik,

- kilmetuselaadsed siimptomid nagu kéha, vasimus ja kehavalu, mis ei méédu,

- dhupuudus ja/voi vilistav hingamine,

- valu urineerimisel,

- sisselBiked, kriimustused v0i haavad, mis on punetavad, soojad, paistes v6i valulikud.

Kui teil tekib kskoik milline k6rvaltoime, pédrduge kohe arsti poole.

Kopsupdletik

Votrient v6ib harvadel juhtudel pdhjustada kopsup®letikku (intertsitsiaalne kopsuhaigus, pneumoniit),
mis mdnedel inimestel v8ib 18ppeda surmaga. Stimptomiteks on hingeldus v6i kéha, mis ei lahe ara.
Teid kontrollitakse Votrienti vGtmise ajal véimalike kopsuprobleemide suhtes.

Kui teil tekib ksk&ik milline k6rvaltoime, pédrduge kohe arsti poole.
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Kilpnadarmeprobleemid

Votrient vGib langetada organismis toodetava kilpnadrmehormooni taset. Selle tulemuseks vaib olla
kehakaalu tBus ja vasimus. Teid kontrollitakse kilpn&darme hormoonide taseme suhtes Votrienti
votmise ajal.

Kui markate tahelepanuvaarset kehakaalu tdusu v6i vasimust, teavitage sellest oma arsti.

Ahmane nagemine vi nagemishaired

Votrient v6ib pbhjustada silma varkkesta eraldumist (irdumist) vGi rebenemist (rebendit). Selle
tagajarjel vBib tekkida &hmane nadgemine vGi nagemishaired.

Kui mérkate ukskdik millist ndgemise muutust, teavitage sellest oma arsti.

Vaéimalikud kérvaltoimed (sealhulgas tdsised k6rvaltoimed olulise sageduse kategoorias).

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed (vOivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10-st):
- kdrge vererdhk,

- k&hulahtisus,

- iiveldus voi oksendamine,

- kéhuvalu,

- isutus,

- kehakaalu langus,

- maitsehdired vdi maitsetundlikkuse kaotus,

- valu suus,

- peavalu,

- kasvaja valu,

- energiapuudus, ndrkuse- vOi vasimusetunne,

- juuste varvuse muutused,

- ebatavaline juuste valjalangemine vGi 6henemine,

- naha pigmentatsiooni kadumine,

- nahal6dve, millega kaasneb téendoliselt ketendus,

- peopesade voi jalataldade punetus ja turse.

Teavitage oma arsti v0i apteekrit sellest, kui mdni nendest kdrvaltoimetest muutub hairivaks.

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed, mis vBivad avalduda vere- v8i uriinianaltitsides:
- maksaensuiimide aktiivsuse suurenemine,

- albumiini sisalduse vahenemine veres,

- valgusisaldus uriinis,

- vereliistakute (need on rakud, mis aitavad verel hiiibida) arvu vdhenemine,

- valgevereliblede arvu vahenemine.
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Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni Ghel inimesel 10-st):

- seedehdire, kbhupuhitus, kdhugaasid,

- ninaverejooks,

- suukuivus voi suuhaavandid,

- infektsioonid,

- ebatavaline unisus,

- unetus,

- valu rinnus, hingamishaired, jalavalu ning jalgade turse. Need nahud v@ivad viidata
vereklombile teie organismis (trombemboolia). Kui tromb vabaneb, vGib see liikuda teie
kopsudesse ja see vdib olla eluohtlik v&i isegi surmav;

- stidame pumpamisvdime langus (stidametalitluse hdire),

- aeglane stidame 166gisagedus,

- suu, parasoole voi kopsude verejooks,

- pearinglus,

- dhmane nagemine,

- kuumahood,

- vedeliku kogunemisest tingitud ndo, kate, pahkluude piirkonna, labajalgade vdi silmalaugude
turse,

- labakate, késivarte, jalgade vGi labajalgade surisemine, ndrkus vdi tuimus,

- nahakahjustus, punetus, sugelus, naha kuivus,

- klinekahjustused,

- pbletus-, kihelus-, sugelus- voi kipitustunne,

- kilmatunne koos kilmavarinatega,

- liighigistamine,

- vedeliku kaotus,

- lihaste, liigeste, kdbluste voi rindkere valu, lihasspasmid,

- haalek&hedus,

- hingeldus,

- koha,

- verikoha,

- luksumine,

- kopsu kokkulangemine (kollaps) ja 8hu padsemine kopsude ja rindkerevahelisse ruumi, mis
sageli pohjustab hingamishaireid (pneumotooraks).

Teavitage oma arsti vOi apteekrit sellest, kui mdni nendest k6rvaltoimetest muutub hairivaks.

Sageli esinevad kdrvaltoimed, mis vdivad avalduda vere- vdi uriinianaltitsides:

- kilpn&arme alatalitlus,

- maksafunktsiooni héired,

- bilirubiini (maksas toodetava aine) sisalduse suurenemine,

- lipaasi (seedimises osaleva enstiimi) sisalduse suurenemine,

- kreatiini (lihastes toodetava aine) sisalduse suurenemine,

- teiste erinevate keemiliste ainete / enstilimide sisalduse muutused veres. Arst teavitab teid
vereanaliiiside tulemustest.
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (voivad tekkida kuni Ghel inimesel 100-st):

- insult,

- aju verevarustuse méodduv langus (moédduv isheemiline rabandus),

- slidame teatud osa verevarustuse lakkamine ehk sudamelihase infarkt (muokardiinfarkt),

- slidame teatud osa osaline verevarustuse lakkamine (mdokardi isheemia),

- verehiiiibed, millega kaasneb punaste vereliblede ja hutibimises osalevate rakkude arvu langus
(trombootiline mikroangiopaatia, TMA). Need voivad kahjustada elundeid nagu aju ja neerud;

- vere punaliblede arvu suurenemine,

- jarsku tekkiv 6hupuudus, eriti kui sellega kaasneb terav valu rinnus ja/vdi kiire hingamine
(kopsuemboolia),

- tBsine seedetrakti verejooks (nditeks mao-, sdgitoru- voi sooleverejooks) vdi neeru-, tupe- ja
ajuverejooks,

- stidame rutmihéire (QT-intervalli pikenemine),

- mao- vOi soolemulgustus (perforatsioon),

- ebanormaalsed Uhendused sooleosade vahel (fistul),

- vererohked voi ebakorraparased menstruatsioonid,

- vererdhu jarsk kiire tous (hupertensiivne kriis),

- kdhunaarmepdletik (pankreatiit),

- maksapdletik, maksatalitluse haire v8i maksakahjustus,

- naha voi silmavalgete kollasus (ikterus),

- kdhukelmepdletik (peritoniit),

- vesine nohu,

- 166bed, mis vdivad olla siigelevad voi pbletikulised (nahaga (ihel tasapinnal olevad voi
Uimbritsevast nahapinnast kérgemad tapid vai villid),

- sage iste,

- naha suurenenud tundlikkus paikesevalguse suhtes,

- tundlikkuse langus, eriti nahas,

- nahahaav, mis ei parane (nahahaavand).

Harva esinevad kdrvaltoimed (v@ivad tekkida kuni tihel inimesel 1000-st):

- kopsupdletik (pneumoniit),

- veresooneseina laienemine ja ndrgenemine vai rebend (aneurtismid ja arteridissektsioonid).
Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- tuumori l0usi stindroom, mille p&hjustab kasvajarakkude Kiire lagunemine,

- maksapuudulikkus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline k6rvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime vaib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Votrienti séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega (EXP), mis on margitud pudelil ja karbil.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Votrient sisaldab

- Toimeaine on pasopaniib (vesinikkloriidina).
Uks Votrient 200 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg pasopaniibi.
Uks Votrient 400 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg pasopaniibi.

- Abiained 200 mg ja 400 mg tablettides on: hiipromelloos, makrogool 400, magneesiumstearaat,
mikrokristalliline tselluloos, pollsorbaat 80, povidoon (K30), naatriumtérklisglikolaat,
titaandioksiid (E171). 200 mg tabletid sisaldavad ka punast raudoksiidi (E172).

Kuidas Votrient valja ndeb ja pakendi sisu
Votrient 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on kapslikujulised roosad tabletid, mille Ghele
kiiljele on mérgitud ,,GS JT*. Pudelis on 30 v&i 90 tabletti.

Votrient 400 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on kapslikujulised valged tabletid, mille Ghele
kiiljele on mérgitud ,,GS UHL®. Pudelis on 30 vdi 60 tabletti.

Kdik pakendi suurused vdi tableti tugevused ei pruugi olla teie riigis magil.

Miudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana
Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Hispaania

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
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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

EXAaoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 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: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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