VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Votrient 200 mg filmuhtdadar toflur
Votrient 400 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Votrient 200 mqg filmuhddadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur 200 mg pazépanib (sem hydroklorid).

Votrient 400 mq filmuhUdadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur 400 mg pazo6panib (sem hydrdéklorid).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhoud tafla.

Votrient 200 mq filmuhUdadar toflur

[16ng, bleik, filmuhadud tafla merkt GS JT & annarri hlidinni.

Votrient 400 mq filmuhUdadar toflur

[16ng, hvit, filmuhadud tafla merkt GS UHL & annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Nyrnafrumukrabbamein

Votrient er &tlad sem fyrsta medferd hja fulloronum, vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini og
fyrir sjuklinga sem hafa adur fengid medferd med frumubodefnum gegn langt gengnum sjukdoémi.

Mjukvefjasarkmein

Votrient er &tlad sem medferd hja fulloronum sjuklingum med akvedna undirflokka langt genginna
mjukvefjasarkmeina, sem &dur hafa fengid krabbameinslyfjamedferd gegn sjukddémi med meinvérpum
eda pegar framgangur hefur ordid innan 12 ménada eftir formedferd ((neo) adjuvant therapy).

Adeins hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi gegn akvednum vefjafraeedilegum undirflokkum
mjukvefjasarkmeinseaxla (sja kafla 5.1).



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd med Votrient skal adeins hafin af leekni med reynslu af notkun krabbameinslyfja.
Skammtar

Fullordnir
Radlagour skammtur af pazopanibi vid medferd gegn nyrnafrumukrabbameini eda
mjukvefjasarkmeini er 800 mg einu sinni & dag.

Skammtaadlégun

Skammtaadlogun (minnkun eda aukning) skal gerd med pvi ad minnka eda auka skammtinn i skrefum,
um 200 mg i senn, med hlidsjon af pvi hvad einstaklingurinn polir, til ad lagmarka aukaverkanir.
Skammturinn af pazépanibi skal ekki fara yfir 800 mg.

Bdrn
Pazdpanib er ekki &tlad bérnum yngri en 2 ara af 6ryggisasteedum m.t.t. vaxtar og proska liffera (sja
kafla 4.4 og 5.3).

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun pazépanibs hja bérnum & aldrinum 2 til 18 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i k6flum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja
akvedna skammta & grundvelli peirra.

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun pazépanibs hja sjuklingum 65 ara og eldri. Vid
nyrnafrumukrabbameinsrannsoknir & pazopanibi kom yfir heildina ekki fram neinn kliniskt markteekur
munur & 6ryggi pazopanibs hja sjuklingum sem voru a.m.k. 65 ara borid saman vid yngri sjuklinga.
Klinisk reynsla hefur ekki leitt i 1jds mun a vidbrogdum hja eldri og yngri sjuklingum en ekki er hagt
ad utiloka minna pol hja sumum éldrudum sjaklingum.

Skert nyrnastarfsemi

Oliklegt er ad skert nyrnastarfsemi hafi kliniskt mikilvaeg ahrif & a lyfjahvorf pazépanibs, midad vid
hversu litid pazdpanib og umbrotsefni pess skiljast Gt um nyru (sj& kafla 5.2). bvi er ekki porf & neinni
skammtaadlégun hja sjuklingum med kreatininathreinsun yfir 30 ml/min. Geeta skal varadar hja
sjuklingum med kreatininathreinsun undir 30 ml/min. par sem engin reynsla er af notkun pazépanibs
hja pessum sjaklingahopi.

Skert lifrarstarfsemi

Skammtaradleggingar fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi byggjast & rannséknum & lyfjahvorfum
pazopanibs, hja sjuklingum med mismikla skerdingu & lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Hja 6llum
sjuklingum skal framkvaema lifrarprof til ad kanna hvort um skerdingu & lifrarstarfsemi sé ad reeda,
aour en medferd med pazdpanibi er hafin og medan a henni stendur (sja kafla 4.4). Hja sjuklingum
med vaega til midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi skal pazépanib gefid med vard og undir nanu
eftirliti med pvi hvernig lyfid polist. 800 mg af pazdpanibi, einu sinni & dag, er sa skammtur sem malt
er med fyrir sjuklinga med veeg fravik i lifrarprofum (skilgreint annadhvort sem edlilegt bilirabin og
heekkun & alaninaminétransferasa (ALAT), 6had pvi hversu mikil hin er, eda sem heekkun & bilirabini
(>35% beint), allt ad 1,5 x efri mork edlilegra gilda, 6had ALAT-gildi). Radlagt er ad leekka
pazdpanibskammtinn i 200 mg einu sinni & dag, hja sjuklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi
(skilgreint sem haekkun & bilirabini >1,5 til 3 x efri mork edlilegra gilda, 6had ALAT-gildi)

(sja kafla 5.2).




Ekki er meelt med notkun pazépanibs hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (skilgreint
sem heildarbilirabini >3 x efri mork edlilegra gilda, 6had ALAT-gildi).

Sjé upplysingar i kafla 4.4 vardandi eftirlit med lifrarstarfsemi og skammtaadlogun fyrir sjuklinga med
lifrareitrun af voldum lyfja.

Lyfjagjof

Pazopanib er til inntoku. bad skal tekid an matar, a.m.k. einni klukkustund fyrir eda tveimur
Klukkustundum eftir maltio (sja kafla 5.2). Filmuhadudu toflurnar skal taka heilar med vatni, peer ma
hvorki brj6ta né mylja (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Anrif & lifur

Greint hefur verid fra lifrarbilun (p.m.t. daudsfollum) vid notkun pazépanibs. Gata skal varidar og
hafa naid eftirlit vid gjof pazépanibs hja sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu a
lifrarstarfsemi. 800 mg af pazopanibi einu sinni & dag er sa skammtur sem malt er med fyrir sjuklinga
med veeg fravik i lifrarprfum (annadhvort edlilegt bilirdbin og haekkun & ALAT, 6had pvi hversu
mikil hdn er, eda haekkun a bilirabini, allt ad 1,5 x efri mork edlilegra gilda, 6had ALAT-gildi). Hja
sjuklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi (haekkun & bilirabini >1,5 til 3 x efri mork edlilegra
gilda, 6had ALAT-gildi) er radlagt ad leekka pazopanibskammtinn i 200 mg einu sinni dag

(sja kafla 4.2 og 5.2). Ekki er maelt med notkun pazépanibs hjé sjuklingum med verulega skerdingu &
lifrarstarfsemi (heildarbilirabin >3 x efri mork edlilegra gilda, 6had ALAT-gildi) (sja kafla 4.2 og 5.2).
Vid 200 mg skammt er Utsetningin marktaekt minni, p6 mjog breytileg, hja pessum sjuklingum og eru
sum gildin talin of 1ag til ad na &hrifum af kliniskri pydingu.

I kliniskum rannséknum & pazopanibi hafa komid fram hakkanir & transamindsum (ALAT,
aspartataminotransferasa [ASAT]) og bilirabini i sermi (sja kafla 4.8). I flestum tilvikum var adeins
greint frd haeekkun & ALAT og ASAT, an samhlida hakkana & alkaliskum fosfatasa eda bilirabini.
Heetta & vaegri (>3 x efri mork edlilegra gilda) til verulegri (>8 x efri mork edlilegra gilda) heekkun a
ALAT getur verid aukin hja sjuklingum eldri en 60 ara. Sjuklingar sem bera HLA-B*57:01 samsatuna
eru einnig i aukinni heettu & ad f4 haekkun & ALAT sem tengist pazépanibi. Hafa skal eftirlit med
lifrarstarfsemi hja 6llum sem eru & medferd med pazoépanibi, 6had arfgerd eda aldri (sja kafla 5.1).

Gera & lifrarprof i sermi adur en medferd med pazopanibi er hafin, i viku 3, 5, 7 0og 9, sidan eftir 3 og
4 manudi, asamt vidbotarpréfum samkvamt kliniskum visbendingum. Halda skal &fram
reglubundnum préfum eftir 4 manudi.



I toflu 1 ma sja leidbeiningar um breytingar & skdmmtum hja sjuklingum med heildarbilirabin
<1,5 x efri mork edlilegra gilda og ASAT og ALAT <2 x efri mork edlilegra gilda.

Tafla 1 Breytingar & skdmmtum vegna lifrareitrunar af véldum lyfja

Nidurstodur lifrarprofa Skammtabreyting

Heekkun transaminasa a milli Haldid afram ad nota pazépanib med vikulegu eftirliti med

3 0g 8 x efri mork edlilegra gilda | lifrarstarfsemi par til transaminasar na aftur stigi 1 eda
grunngildi.

Haekkun transaminasa >8 x efri Gerid hlé & notkun pazo6panibs par til transaminasar hafa aftur

mork edlilegra gilda naod stigi 1 eda grunngildi.

Ef vaentanlegur avinningur af pvi ad hefja aftur medferd med
pazopanibi er talinn vega pyngra en hattan & eiturverkunum &
lifur skal hefja notkun pazdpanibs aftur med minni skammti
400 mg a dag og gera lifrarpréf i sermi vikulega i 8 vikur. Ef
haekkanir & transaminasa fara aftur yfir >3 x efri mork edlilegra
gilda eftir ad notkun pazdpanibs er hafin ad nyju, skal notkun
pazdpanibs hett endanlega.

Haekkun transaminasa >3 x efri | Notkun pazépanibs skal hatt endanlega.

mork edlilegra gilda samhlida Hafa skal eftirlit med sjuklingum par til peir na aftur stigi 1 eda
haekkun bilirabins >2 x efri mork | grunngildi. Pazépanib er UGT1AL-hemill. Vag, ébein haekkun
edlilegra gilda (6samtengds) bilirabins i blédi getur komid fram hja sjuklingum

med Gilberts-heilkenni. Sjuklinga sem eru adeins med veega
Obeina hakkun bilirabins i bl6di, sem vitad er eda grunur er um
ad séu med Gilberts-heilkenni og heekkun ALAT >3 x efri moérk
edlilegra gilda, skal medhdndla samkvaemt radleggingum fyrir
einangradar hakkanir 8 ALAT.

Notkun pazépanibs samhlida simvastatini eykur haettuna a haekkunum a ALAT (sja kafla 4.5) og skal
geeta varudar vid slika notkun og vidhafa nadkvemt eftirlit.

Haprystingur

I kliniskum ranns6knum & pazépanibi hafa komid upp tilvik af haprystingi, p. & m. eru haprystingskést
med einkennum (lifshaettulegur haprystingur) sem nylega hafa greinst. Hafa skal gdoa stjorn &
bl6aprystingi adur en medferd med pazopanibi er hafin. Fylgjast skal med haprystingi hja sjuklingum
fljétlega eftir ad medferd er hafin (ekki meira en viku eftir ad notkun pazopanibs er hafin) og oft eftir
pad til ad tryggja stjorn & bl6dprystingi. Hekkud blodprystingsgildi (slagprystingur >150 mm Hg eda
panprystingur >100 mm Hg) komu fram snemma & medferdartimanum (u.p.b. 40% tilvika komu fram
fyrir dag 9 og u.p.b. 90% tilvika komu fram & fyrstu 18 vikunum). Hafa skal eftirlit med blddprystingi
og medhdndla hann strax, baedi med pvi ad nota bl6dprystingsleekkandi lyf og adlaga skammta
pazépanibs (gera hlé og hefja medferd aftur med leegri skammti samkveaemt klinisku mati) (sja

kafla 4.2 og 4.8). Heetta skal notkun pazdpanibs ef merki eru um lifshattulegan haprysting eda ef
haprystingur er verulegur og vidvarandi préatt fyrir bl6dprystingslekkandi medferd og leekkun
pazdpanibskammta.

Afturkreeft baklaeagt heilakvillaheilkenni (PRES)/afturkraeft baklaegt innlyksuheilabdlguheilkenni
(RPLS)

Greint hefur verio fra PRES (posterior reversible encephalopathy syndrome)/RPLS (reversible
posterior leukoencephalopathy syndrome) i tengslum vid notkun pazépanibs. PRES/RPLS getur m.a.
einkennst af hofudverk, haprystingi, flogum, svefnsyki, rugli, blindu og 6drum sjon- og
taugatruflunum og getur leitt til dauda. Sjuklingar sem fa PRES/RPLS skulu hetta notkun paz6panibs
til frambudar.




Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga

Greint hefur verid fra millivefslungnasjukdomi, sem getur leitt til dauda, i tengslum vid notkun
pazdpanibs (sja kafla 4.8). Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til lungnaeinkenna, sem bent
geta til millivefslungnasjukdéms/lungnabolgu og hatta skal notkun pazdpanibs hja sjaklingum sem fa
millivefslungnasjikdém eda lungnabdlgu.

Starfstruflun i hjarta/hjartabilun

fhuga skal ahattu og avinning af notkun pazépanibs adur en medferd er hafin hja sjiklingum med
starfstruflanir  hjarta. Oryggi og lyfjahvorf pazépanibs hja sjiklingum med midlungi alvarlega til
alvarlega hjartabilun eda hja peim sem hafa lzegra atfallsbrot vinstri slegils en edlilegt er, hefur ekki
verid rannsakad.

I kliniskum rannséknum med pazopanibi hafa komid fram starfstruflanir i hjarta, svo sem hjartabilun
og skert Gtfallsbrot vinstri slegils (sja kafla 4.8). I slembadri rannsokn, par sem pazépanib og sunitinib
voru borin saman hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein (VEG108844), var utfallsbrot vinstri
slegils malt vid upphaf medferdar og vid eftirfylgni. Starfstruflun i hjarta greindist hja 13% (47/362)
einstaklinga i pazépanibhdpnum borid saman vid 11% (42/369) einstaklinga i stnitinibhopnum.
Hjartabilun greindist hja 0,5% einstaklinga i hvorum medferdarhdpi. Greint var fra hjartabilun hja 3 af
240 einstaklingum (1%), i I11. stigs ranns6kninni VEG110727 hja sjuklingum med mjukvefjasarkmein.
Hja sjuklingum, par sem utfallsbrot vinstri slegils var malt eftir upphaf medferdar og vio eftirfylgni,
meldist skerding hja 11% einstaklinga (15/140) i pazopanibhépnum midad vid 3% (1/39) i
lyfleysuhopnum.

Ahattupeettir

Prettan af peim 15 einstaklingum i pazépanibhopi I11. stigs rannsdknarinnar & mjukvefjasarkmeinum
voru einnig med haprysting, sem getur hafa aukid starfstruflanir i hjarta hja sjuklingum i ahaettuhépi
med pvi ad aukaslagaedaprysting. 99% sjuklinga (243/246) sem toku patt i I11. stig rannsdkninni &
mjukvefjasarkmeini, p.m.t. einstaklingarnir 15, fengu antracyklin. Fyrri medferd med antracyklini
getur verid ahattupattur fyrir truflanir & hjartastarfsemi.

Nidurstodur

Fjorir af einstaklingunum 15 n&du fullum bata (innan vid 5% fra grunngildi) og 5 nddu bata ad hluta
(innan edlilegra marka, en >5% nedan vid grunngildi). Einn einstaklingur nadi ekki bata og ekki
fengust upplysingar um eftirfylgni hja hinum 5 einstaklingunum.

Medferd

Hja sjuklingum med verulega skerdingu a Utfallsbroti vinstri slegils skal, samkvaemt kliniskum
einkennum, gera hlé & notkun paz6panibs og/eda leekka skammta, samhlida pvi ad veita
haprystingsmedferd (ef sjuklingur er med haprysting er visad i vartdarkaflann um haprysting hér ad
framan).

Hafa skal nakvaemt eftirlit med kliniskum visbendingum eda einkennum hjartabilunar hja sjuklingum.
Radlagt er ad meta Gtfallsbrot vinstri slegils i upphafi og sidan reglulega hja sjuklingum sem eiga
starfstruflanir i hjarta & heettu.

Lenging & QT-bili og torsade de pointes

I kliniskum rannséknum & pazépanibi hafa komid upp tilvik af lengingu & QT-bili og Torsade de
Pointes (sja kafla 4.8). Geeta skal vartdar vid notkun pazdpanibs hja sjuklingum med ségu um
lengingu QT-bils, hja sjuklingum sem taka lyf vid hjartslattartruflunum eda 6nnur lyf sem lengt geta
QT-bilid og sjuklingum med undirliggjandi hjartasjukdéma sem skipt geta mali. Vid notkun
pazépanibs er eftirlit med hjartalinuriti og vidhaldi salta (t.d. kalsiums, magnesiums, kaliums) innan
edlilegra marka, radlagt vid upphaf medferdar og sidan reglulega eftir pad.



Seqatilvik i slageedum

Hjartadrep, bl6dpurrd i hjarta, bléopurroarslag og skammvinn blédpurrdarkost i heila komu fram i
kliniskum ranns6knum & pazopanibi (sjé kafla 4.8). Lifsheettuleg tilvik hafa komid fram. Gata skal
varidar vid notkun pazopanibs hja sjuklingum sem eiga bléosegatilvik frekar & heettu eda hafa ségu
um segatilvik. Notkun pazépanibs hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum sem hafa fengid slikt
tilvik sidastliona 6 manudi. Akvérdun um medferd skal byggd & mati & vinningi/ahaettu hja hverjum
sjuklingi.

Segarekstilvik i blaedum

Segarekstilvik i blazzdum, p.m.t. segarek i blasdum og lifshaettulegur lungnasegi, hafa komid fyrir i
Kliniskum ranns6knum. b6 petta hafi komid fram badi i rannsoknum & nyrnafrumukrabbameini og
mjukvefjasarkmeini var tioni heerri i pydi med mjukvefjasarkmein (5%) en i pydi med
nyrnafrumukrabbamein (2%).

Segasmaaedakvilli

Greint hefur verid fra segasmaadakvilla i kliniskum rannséknum par sem pazépanib var notad eitt sér,
med bevacizumabi og med topétekani (sja kafla 4.8). Sjuklingar sem prda med sér segasméaadakvilla
skulu haetta notkun pazépanibs til frambddar. Ahrif af véldum segasmazdakvilla hafa gengid til baka
eftir a® medferd var heett. Pazopanib er ekki a&tlad til notkunar i samsettri medferd med édrum lyfjum.

Bladingartilvik

Greint hefur verid fra bleedingartilvikum i kliniskum rannséknum & pazdpanibi (sja kafla 4.8).
Lifshettuleg bleedingatilvik hafa komid fyrir. Notkun pazopanibs hefur ekki verid rannsokud hja
sjuklingum med sogu um bl6dhosta, bleedingar i heila eda bleedingar i meltingarferum af kliniskri
pydingu sidastlidna 6 manudi. Geta skal varidar vid notkun pazépanibs hja sjuklingum sem eru i
marktaekri bleedingahattu.

Slagaedargulpar og flysjun slagsedar

Notkun lyfja sem hamla ferli dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagaedargllpa og/eda flysjun slagaedar. Adur en notkun pazépanibs er hafin
skal hafa pessa hattu sérstaklega i huga hja sjuklingum med ahettupeetti eins og haprysting eda ségu
um slagaedargulpa.

Rof i meltingarveqi og fistill

Rof i meltingarvegi og fistlar hafa komid fram i kliniskum ranns6knum & pazo6panibi (sja kafla 4.8).
Lifsheettuleg tilvik um rof i meltingarvegi hafa komid fyrir. Gaeta skal vartdar vid notkun pazépanibs
hja sjuklingum sem eiga a hattu ad fa rof eda fistil i meltingarfaerum.

Saragreedsla

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum pazépanibs & saragreedslu. par sem hemlar &
ae0apelsvaxtarpatt (VEGF) geta hamlad saragraedslu skal heetta medferd med pazépanibi minnst

7 dogum fyrir skipulagda skurdadgerd. Akvordun um ad hefja medferd med pazopanibi ad nyju eftir
skurdadgero skal byggd a klinisku mati & fullneegjandi saragraedslu. Heetta skal notkun pazdpanibs hja
sjuklingum med sar sem hefur opnast.



Skjaldvakabrestur

[ kliniskum ranns6knum & pazépanibi hafa komid fyrir tilvik par sem starfsemi skjaldkirtils er skert
(sja kafla 4.8). Radlagt er ad gera malingar & skjaldkirtilsstarfsemi i upphafi og medhdndla sjuklinga
med skjaldvakabrest med hefobundnum heetti &dur en medferd med pazdpanibi er hafin. Fylgjast skal
naid med 6llum sjuklingum hvad vardar visbendingar og einkenni um skerta skjaldkirtilsstarfsemi
medan a pazépanibmedferd stendur. Framkveema skal reglulega melingar & skjaldkirtilsstarfsemi og
medhondla med hefdbundnum haetti.

Prétein i pvagi

Greint hefur verid fra proteinum i pvagi i kliniskum rannséknum & pazépanibi. Rannséknir & pvagi eru
radlagoar i upphafi og reglulega medan a medferd stendur og fylgjast skal med sjuklingum hvad
vardar versnandi einkenni um protein i pvagi. Heetta skal notkun pazépanibs ef sjuklingur fer
nyrungaheilkenni.

Axlislysuheilkenni

Zxlislysuheilkenni, par med talid banveent axlislysuheilkenni, hefur verid tengt vid notkun
pazopanibs (sja kafla 4.8). Sjuklingar i aukinni heettu & exlislysuheilkenni eru peir sem eru med hratt
vaxandi axli, mikla axlisbyrai, truflun & nyrnastarfsemi eda vessapurrd. thuga skal fyrirbyggjandi
adgerdir, svo sem medferd vid mikilli pvagsyru og vokvagjof i blaed, adur en medferd med Votrient
er hafin. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum i &hzettu og veita peim medferd eftir pvi sem vid &
Kliniskt.

Loftbrjost

I kliniskum ranns6knum med pazopanibi vid langt gengnu mjtkvefjasarkmeini, hefur loftbrjost komid
fyrir (sja kafla 4.8). Fylgjast skal nakvaemlega med einkennum loftbrjésts hja sjuklingum i medferd
med pazdpanibi.

Bdrn

par sem verkunarhattur pazopanibs getur haft alvarleg ahrif & voxt og proska liffeera fyrst eftir feedingu
hj& nagdyrum (sja kafla 5.3), skal ekki gefa bérnum yngri en 2 ara pazépanib.

Sykingar

Greint hefur verid fra tilvikum alvarlegra sykinga (med eda an daufkyrningafaedar), sem i sumum
tilvikum hafa verid banvaenar.

Notkun samhlida annarri alteekri krabbameinslyfjamedferd

Kliniskum rannséknum a pazépanibi samhlida fjolda annarra krabbameinslyfjamedferda (par med
talid til deemis pemetrexed, lapatinib eda pembrolizimab) var hatt snemma par sem talin var hetta &
auknum eiturverkunum og/eda aukinni danartioni og 6rugg og ahrifarik skammtasamsetning hefur
ekki verid stadfest fyrir pessar medferdarazetlanir.

Medganga

Eiturverkanir a &xlun hafa komio fram i forkliniskum dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Ef paz6panib er
notad & medgodngu, eda ef sjuklingur verdur barnshafandi medan & notkun pazépanibs stendur, skal
sjuklingurinn upplystur um hugsanlega ahattu fyrir fostrid. Konum & barneignaraldri skal radlagt ad
fordast ad verda barnshafandi medan & medferd med pazdpanibi stendur (sja kafla 4.6).



Milliverkanir

Fordast skal medferd samhlida 6flugum hemlum & CYP3A4, P-glykoprotein (P-gp) eda
brjostakrabbameinsvidnamsprotein (BCRP), vegna hettu a aukinni Gtsetningu fyrir pazopanibi (sja
kafla 4.5). Thuga skal val a 68rum lyfjum samhlida, sem hafa enga eda lagmarksgetu til ad hindra
CYP3A4, P-gp eda BCRP.

Fordast skal medferd samhlida CYP3A4-virkjum vegna haettu & minnkadri dtsetningu fyrir pazopanibi
(sja kafla 4.5).

Bl6dsykurshaekkun hefur sést vid medferd samhlida ketokonazoli.

Geeta skal vardar vid notkun pazdpanibs samhlida hvarfefnum uridintvifosfat glukdrondsyltransferasa
1A1 (UGT1A1) (t.d. irindtekani) par sem pazdpanib er UGT1AL-hemill (sj kafla 4.5).

Fordast skal neyslu greipaldinsafa medan & medferd med pazopanibi stendur (sja kafla 4.5).

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhadadri toflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Anhrif annarra lyfja 4 pazépanib

Rannsoknir in vitro benda til pess ad oxunarumbrot pazdpanibs i lifrarfrymiségnum manna verdi
adallega fyrir tilstilli CYP3A4, med minni hattar framlagi fra CYP1A2 og CYP2C8. Hemlar og 6rvar
CYP3AA4 geta pvi breytt umbrotum pazépanibs.

Hemlar & CYP3A4, P-gp, BCRP
Pazopanib er hvarfefni fyrir CYP3A4, P-gp og BCRP.

Gjo6f pazdpanibs (400 mg einu sinni & dag) samhlida 6fluga CYP3A4- og P-gp-hemlinum ketékonazoli
(400 mg einu sinni & dag) 5 daga i rod leiddi til 66% heekkunar & medalgildum AUC .24y 0g 45%
haekkunar & medalgildum Cax fyrir pazdpanib, midad vid gjof pazdpanibs eins sér (400 mg d dag |
7 daga). Samanburdur & lyfjahvarfabreytum fyrir pazépanib, Cmax (medalgildi & bilinu 27,5 til

58,1 ug/ml) og AUC0-24) (medalgildi & bilinu 48,7 til 1040 pg*kist./ml) eftir gjof 800 mg af
pazépanibi einu sér og eftir gjof 400 mg af paz6panibi og 400 mg af ketokonazdli (medalgildi Cmax
59,2 pg/ml, medalgildi AUC -241300 pg*kist./ml) bendir til ad i neerveru 6flugs CYP3A4- og P-gp
hemils muni leekkun pazdpanibskammta i 400 mg einu sinni & dag, hja flestum sjaklingum leida til
alteekrar Gtsetningar sem er svipud og faest eftir gjof 800 mg af pazdpanibi einu sér, einu sinni 4 dag.
Altzek utsetning getur hins vegar hja sumum sjaklingum verid meiri en hefur komid fram eftir gjof
800 mg af paz6panibi einu sér.

Gjof pazdpanibs samhlida 63rum 6flugum CYP3A4-hemlum (t.d. itrakonazdli, klaritromycini,
atazanaviri, indinaviri, nefazddoni, nelfinaviri, ritonaviri, sakvinaviri, telitrdmycini, vorikdnazoli)
getur aukid péttni pazopanibs. Greipaldinsafi inniheldur CYP3A4-hemil og getur pvi einnig aukid
plasmapéttni pazopanibs.

Gjof 1.500 mg af lapatinibi (hvarfefni og veikur hemill & CYP3A4 og P-gp og 6flugur BCRP-hemill)
0g 800 mg af pazdpanibi leiddi til u.p.b. 50% til 60% aukningar & medalgildum AUC o-24) 09 Cmax fyrir
pazdpanib samanborid vid gjof 800 mg af pazopanibi einu sér. Homlun & P-gp og/eda BCRP af
vOldum lapatinibs lagdi liklega sitt af morkum til aukinnar Utsetningar fyrir pazépanibi.



Gjof pazopanibs samhlida hemli & CYP3A4, P-gp og BCRP, svo sem lapatinibi, leidir til aukinnar
plasmapéttni pazépanibs. Gjof samhlida 6flugum hemlum & P-gp eda BCRP, getur einnig breytt
tsetningu og dreifingu pazdpanibs, p.m.t. dreifingu inn i midtaugakerfid.

Fordast skal notkun pazépanibs samhlida 6flugum CYP3A4-hemli (sja kafla 4.4). Ef enginn
leeknisfraedilega aseettanlegur valkostur vid dflugan CYP3A4-hemil er tilteekur skal lsekka skammtinn
af pazopanibi i 400 mg & dag medan & samhlida notkun stendur. I slikum tilvikum skal fylgst naid med
aukaverkunum og frekari skammtalaekkun geeti komid til greina ef aukaverkanir sem hugsanlega eru
lyfjatengdar koma fram.

pvi skal fordast notkun samhlida 6flugum hemlum & P-gp eda BCRP, ad 6drum Kosti er radlagt val &
annarri lyfjamedferd samhlida, sem hefur enga eda lagmarksgetu til ad hindra P-gp eda BCRP.

CYP3A4, P-gp, BCRP-virkjar

CYP3A4-virkjar eins og rifampisin geta leekkad plasmapéttni pazopanibs. Gjof pazdpanibs samhlida
oflugum P-gp- eda BCRP-virki getur breytt Gtsetningu og dreifingu pazopanibs, p.m.t. dreifingu inn i
midtaugakerfid. Radlagt er val & annarri medferd samhlida, sem hefur enga eda lagmarksgetu til ad
Orva ensim eda flutningsprotein.

Anhrif pazépanibs & 6nnur Iyf

Rannséknir in vitro & lifrarfrymiségnum manna syndu ad pazépanib hindradi CYP-ensim 1A2, 3A4,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og 2E1. Synt var fram & hugsanlega 6rvun CYP3A4 hja ménnum i malingum
in vitro & PXR manna. Kliniskar lyfjafreedirannsdknir med notkun pazépanibs, 800 mg einu sinni &
dag, hafa synt ad pazépanib hefur ekki kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf kaffins
(kénnunarhvarfefnis fyrir CYP1A2), warfarins (konnunarhvarfefnis fyrir CYP2C9) eda émeprazols
(kénnunarhvarfefnis fyrir CYP2C19) hja krabbameinssjuklingum. Pazdpanib leiddi til u.p.b. 30%
aukningar & medalgildum AUC og Crax fyrir midazélam (kdnnunarhvarfefni fyrir CYP3A4) og 33%
til 64% aukningar i hlutfalli péttni dextrometorfans & moti dextréfani i pvagi, eftir inntoku a
dextrometorfani (kdnnunarhvarfefni fyrir CYP2D6). Gjof 800 mg af pazopanibi einu sinni & dag,
samhlida 80 mg/m? af paklitazeli (hvarfefni CYP3A4 og CYP2C8) einu sinni i viku, leiddi til 26%
medalhakkunar 8 AUC og 31% medalhaekkunar & Cnax fyrir paklitaxel.

Samkvamt gildum in vitro fyrir ICso 0g in vivo fyrir Cmax i plasma, geta umbrotsefni pazopanibs,
GSK1268992 og GSK1268997, lagt sitt af moérkum i hreinum hindrunarahrifum pazépanibs 4 BCRP.
EKKi er heldur haegt ad atiloka hémlun & BCRP og P-gp af voldum pazdpanibs i meltingarvegi. Gata
skal varudar pegar pazépanib er gefid samhlida 6drum hvarfefnum BCRP og P-gp til inntdku.

In vitro hindradi pazépanib anjénaflutningsfjolpeptio (OATP1B1) manna. Ekki er hagt ad Gtiloka ad
pazopanib hafi ahrif a lyfjahvorf hvarfefna OATP1B1 (t.d. statina, sj4 ,,Ahrif notkunar pazépanibs
samhlida simvastatini* hér & eftir).

Pazo6panib er hemill 4 ensimid dridintvifosfatglukdréndsyltransferasa 1A1 (UGT1AL) in-vitro. Virka
umbrotsefni irindtekans, SN-38, er hvarfefni fyrir OATP1B1 og UGT1AL. Gjof pazépanibs 400 mg
einu sinni & dag, samhlida cetuximabi 250 mg/m? og irin6tekani 150 mg/m?, leiddi til u.p.b. 20%
aukningar & altaekri Utsetningu fyrir SN-38. Pazdpanib geeti haft meiri &hrif & dreifingu og brotthvarf
SN-38 hja einstaklingum med UGT1A1*28-afbrigdid, i samanburdi vid pa sem eru med villigerd
samsatunnar. Hins vegar hafoi UGT1A1-genagerdin ekki alltaf forspargildi um ahrif pazépanibs &
dreifingu og brotthvarf SN-38. Gaeta skal vartdar pegar pazopanib er gefid samhlida hvarfefnum
UGT1AL.
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Anrif notkunar pazdpanibs samhlida simvastatini

Notkun pazépanibs og simvastatins samhlida eykur tidni ALAT-haekkana. Nidurstoédur ur
safngreiningu & heildarnidurstédum ar kliniskum ranns6knum med pazépanibi syna ad greint var fra
ALAT >3x edlileg efri mork hja 126/895 (14%) sjuklingum sem ekki notudu statin, samanborid vid
11/41 (27%) sjuklingum sem notudu simvastatin samhlida (p = 0,038). Ef haekkanir a ALAT koma
fram hja sjuklingi sem feer simvastatin samhlida skal fylgja skammtaleidbeiningum fyrir pazépanib og
heetta notkun simvastatins (sja kafla 4.4). Ad auki skal geeta vartidar vid notkun pazépanibs samhlida
068rum statinum par sem fullnagjandi upplysingar til ad meta ahrif peirra & péttni ALAT liggja ekki
fyrir. EKKi er haegt ad Gtiloka ad pazopanib hafi ahrif & lyfjahvorf annarra statina (t.d. atorvastatins,
flavastatins, pravastatins, rosuvastatins).

Anhrif fdu 4 pazdpanib

Gjof pazopanibs med fiturikri eda fitusnaudri maltid leidir til u.p.b. tvéféldunar & AUC og Crmax. bvi
skal gefa pazdpanib minnst 1 klukkustund fyrir eda 2 klukkustundum eftir maltio.

Lyf sem haekka syrustig i maga

Gjof pazdpanibs samhlida esdémeprazoli minnkar adgengi pazépanibs um u.p.b. 40% (AUC 0g Cmax)
og skal fordast notkun pazépanibs samhlida lyfjum sem hakka syrustig (pH) i maga. Ef
leeknisfraedilega naudsynlegt er ad nota préténupumpuhemil samhlida er maelt med ad
pazopanibskammturinn sé tekinn &n matar, einu sinni & dag ad kvoldi, & sama tima og
prétonupumpuhemillinn. Ef leeknisfraedilega naudsynlegt er ad gefa Ho-vidtakablokka samhlida skal
pazépanibskammturinn tekinn an matar, a.m.k. 2 klukkustundum fyrir eda a.m.k. 10 klukkustundum
eftir skammt af H.-vidtakablokka. Pazépanib skal gefid a.m.k. 1 klukkustund fyrir eda

2 klukkustundum eftir gjof skjotverkandi syrubindandi lyfs. Radleggingar vardandi hvernig gefa a
prétonupumpuhemil og H.-vidtakablokka samhlida eru byggdar & lifedlisfraeedilegum pattum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga/getnadarvarnir hja kérlum og konum

Fullnzgjandi upplysingar liggja ekki fyrir um notkun pazépanibs & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa
synt eiturverkanir & axlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

Ekki ma nota paz6panib & medgdngu nema medferd med pazdpanibi sé naudsynleg vegna
sjukdoémsastands konunnar. Ef pazépanib er notad & medgongu, eda ef sjuklingur verdur barnshafandi
medan & notkun pazdpanibs stendur, skal sjuklingurinn upplystur um hugsanlega haettu fyrir fostrid.

Konum & barneignaraldri skal radlagt ad nota fullnzgjandi getnadarvarnir medan & medferd stendur og
i ad minnsta kosti 2 vikur eftir sidasta skammt af pazopanibi og fordast ad verda barnshafandi medan &
medferd med pazdpanibi stendur.

Karlar (par med talid peir sem gengist hafa undir sadrésarurnam) eiga ad nota smokka vio kynmok
medan a medferd med pazopanibi stendur og i ad minnsta kosti 2 vikur eftir sidasta skammtinn af
pazdpanibi til ad koma i veg fyrir hugsanlega Utsetningu fyrir lyfinu hja pungudum rekkjunautum og
kvenkyns rekkjunautum & barneignaraldri.

Brjostagjof
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi notkunar pazépanibs samhlida brjostagjof. Ekki er pekkt hvort
pazdpanib eda umbrotsefni skiljast t i brjéstamjolk. Engar upplysingar liggja fyrir ar

dyrarannséknum um utskilnad pazopanibs i mjélk hja dyrum. EkKki er haegt ad Gtiloka &heettu fyrir barn
a brjosti. Heetta a brjostagjof medan & medferd med pazopanibi stendur.
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Frjosemi
Dyrarannsoknir benda til pess ad frjésemi karla og kvenna geti ordid fyrir dhrifum af medferd med
pazdpanibi (sj& kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Votrient hefur engin eda dveruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Ahrif & slika hafni eru
ekki fyrirsjaanleg ut fra lyfjafreedilegum eiginleikum pazépanibs. Hafa skal i huga kliniskt astand
sjuklings og aukaverkanamynstur pazépanibs vid mat & heaefni sjuklingsins til ad framkveema verk er
krefjast domgreindar, hreyfi- eda vitsmunalegrar feerni. Sjuklingar skulu fordast akstur og notkun véla
ef peir finna fyrir sundli, preytu eda mattleysi.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryggisupplysingum

Heildarnidurstdédur ur lykilrannsékninni & nyrnafrumukrabbameini (VEG105192, n=290),
framhaldsrannsékninni (VEG107769, n=71), Il. stigs studningsrannsokninni (VEG102616, n=225) og
slembudu, opnu Ill1. stigs jafngildisrannsokninni med samhlida hépum (VEG108844, n=557), voru
akvardadar i heildarmati & 6ryggi og polanleika pazopanibs (alls n=1.149) hja einstaklingum med
nyrnafrumukrabbamein (sja kafla 5.1).

Heildarnidurstddur ar lykilrannsokninni & mjukvefjasarkmeini (VEG110727, n=369) og II. stigs
studningsrannsokninni (VEG20002, n=142) voru akvardadar i heildarmati & 6ryggi og polanleika
pazépanibs (heildaréryggispydi n=382), hja einstaklingum med mjukvefjasarkmein (sja kafla 5.1).

pydingarmestu alvarlegu aukaverkanirnar, sem komu fyrir i rannséknum & nyrnafrumukrabbameini og
mjukvefjakrabbameini, voru skammvinn bl6dpurrdarkdst i heila, bléopurrdarslag, bl6dpurrd i hjarta,
fleygdrep i hjarta og heila, starfstruflun i hjarta, rof og fistill i meltingarvegi, lenging & QT-bili, torsade
de pointes og blaedingar i lungum, meltingarfeerum og heila en allar aukaverkanirnar voru tilgreindar
hja <1% sjuklinga i meoferd. Adrar mikilveegar alvarlegar aukaverkanir, sem komu fyrir i rannséknum
& mjukvefjasarkmeini, voru m.a. segarekstilvik i blazzdum, starfstruflun i vinstri slegli og loftbrjost.

Daudsfoll sem talin voru geta tengst pazopanibi folu i sér blaedingar i meltingarvegi, blaedingar i
lungum/bl6dhosta, 6edlilega lifrarstarfsemi, rof i gérn og bl6dpurrdarslag.

Algengustu aukaverkanirnar (komu fyrir hja a.m.k. 10% sjuklinga) af 6llum alvarleikastigum {
rannsoknunum a nyrnafrumukrabbameini og mjukvefjasarkmeini voru: nidurgangur, breyting & haralit,
skortur & litarefnum i had, utbrot med flégnun, haprystingur, 6gledi, hofudverkur, preyta, lystarleysi,
uppkdst, bragdskynstruflanir, munnbolga, pyngdartap, verkur, haekkun & alaninaminétransferasa og
haekkun & aspartataminétransferasa.

Aukaverkanir af 6llum alvarleikastigum sem tilgreindar voru hja einstaklingum med
nyrnafrumukrabbamein og mjakvefjasarkmein eda eftir markadssetningu, eru taldar upp hér ad nedan
eftir MedDRA-liffeeraflokki, tioni og alvarleika. Eftirfarandi vidtekin regla hefur verid notud vid
tioniflokkunina: mjog algengar (>1/10), algengar, (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma érsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum).

Flokkunin hefur verid akvedin Gt fra heildartioni i nidurstddum ur kliniskum rannséknum. Einnig
hefur verid lagt mat & upplysingar eftir markadssetningu, hvad vardar 6ryggi og pol, ur 6llum
kliniskum pazo6panibrannséknum og sjalfstedum tilkynningum. Innan hvers lifferaflokks er
aukaverkunum med somu tidni radad pannig ad alvarlegustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst.
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Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 2 Medferdartengdar aukaverkanir tilgreindar vid rannsoknir a
nyrnafrumukrabbameini (n=1149) eda eftir markadssetningu
Liffeeraflokkur | Tioni (6ll stig) | Aukaverkanir Oll stig Stig 3 Stig 4
n (%) n (%) n (%)
Algengar Sykingar (med eda an tioni ekki | tioni ekki | tidni ekki
Sykingar af daufkyrningafeedar) pekkt pekkt pekkt
voldum sykla Sjaldgafar Tannholdssyking 1 (<1%) 0 0
og snhikjudyra Lifhimnubdlga af voldum 1 (<1%) 0 0
sykingar
AEXIi, Sjaldgeaefar Axlisverkur 1 (<1%) 1 (<1%) 0
gookynja,
illkynja og
otilgreind
(einnig bldédrur
0g separ)
Algengar Blodflagnafed 80 (7%) 10 (<1%) | 5 (<1%)
Daufkyrningafed 79 (7%) 20 (2%) 4 (<1%)
Hvitkornafaed 63 (5%) 5 (<1%) 0
Sjaldgaefar Raudkornadreyri 6 (0,03%) |1 0
BI6d og eitlar (polycythaemia)
Mjog Segasméaadakvilli (b.m.t. tioni ekki | tioni ekki | tioni ekki
sjaldgeefar segablodflagnafedar- pekkt bekkt pekkt
purpuri og
bl6dlysupvageitrunar-
heilkenni)
Innkirtlar Algengar Skjaldvakabrestur 83 (7%) 1 (<1%) 0
Mjog algengar | Minnkud matarlyst® 317 (28%) | 14 (1%) 0
Algengar Bloafosfatskortur 21 (2%) 7 (<1%) 0
Efnaskipti og Vessapurrd 16 (1%) 5 (<1%) 0
nEring Sjaldgafar Blédmagnesium-skortur 10 (<1%) |0 0
Tioni ekki Zxlislysuheilkenni* tioni ekki tioni ekki tioni ekki
pekkt pekkt bekkt pekkt
Gedreen Algengar Svefnleysi 30 (3%) 0 0
vandamal
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Mjbg algengar | Bragdskynstruflanir® 254 (22%) | 1 (<1%) 0
Hofudverkur 122 (11%) | 11 (<1%) 0
Algengar Sundl 55 (5%) 3 (<1%) 1 (<1%)
Svefnhofgi 30 (3%) 3 (<1%) 0
Naladofi 20 (2%) 2 (<1%) 0
Utlaegur skyntaugakvilli 17 (1%) 0 0
Sjaldgafar Skert snertiskyn 8 (<1%) 0 0
. Skammvinn 7 (<1% 4 (<1% 0
Taugakerfi blodpurrdarkost <) =
Svefndrungi 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Heilaslag 2 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%)
Blodpurroarslag 2 (<1%) 0 1 (<1%)
Mjdg Afturkreeft baklaegt tioni ekki tioni ekki tioni ekki
sjaldgaefar heilakvilla-/, pekkt bekkt bekkt
innlyksuheilabdlgu-
hpilkenni (PRES/RPLS)Y
Algengar Oskyr sjon 19 (2%) 1 (<1%) 0
Sjaldgaefar Sjonulost 1 (<1%) 1 (<1%) 0
Augu Sjonuroff 1(<1%) |1(<1%) |0
Upplitun augnhéra 4 (<1%) 0 0
Sjaldgeefar Heegslattur 6 (<1%) 0 0
. Hjartadrep 5 (<1%) 1 (<1%) 4 (<1%)
Hiarta Starfstruflun i hjartaf 4 (<1%) 1 (<1%) 0
Hjartabl6dpurrd 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Mjog algengar | Haprystingur 473 (41%) | 115 (10%) | 1 (<1%)
Algengar Hitak6f 16 (1%) 0 0
Blazdasegarek? 13 (1%) 6 (<1%) 7 (<1%)
Andlitsrodi 12 (1%) 0 0
Adar Sjaldgaefar Lifshattulegur 6(<1%) |0 2 (<1%)
haprystingur
Blaedingar 1 (<1%) 0 0
Mjdg Slagadargulpar og flysjun | tidni ekKi tioni ekki tioni ekki
sjaldgeefar slagaedart pekkt bekkt pekkt
Algengar Blodnasir 50 (4%) 1 (<1%) 0
Raddtruflanir 48 (4%) 0 0
Madi 42 (4%) 8 (<1%) 1 (<1%)
Ondunarf&ri, Bl&ohosti 15 (1%) 1 (<1%) 0
brjésthol og Sjaldgeefar Nefrennsli 8 (<1%) 0 0
midmeeti Bleeding i lungum 2 (<1%) 0 0
Loftbrjost 1 (<1%) 0 0
Mjog Millivefslungnasjukdomur/ | tioni ekki | tioni ekki | tidni ekKki
sjaldgeefar lungnabdlgat pekkt bekkt pekkt
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Mjog algengar | Nidurgangur 614 (53%_) | 65 (6%) 2 (<1%)
Ogledi 386 (34%) | 14 (1%) 0
Uppkost 225 (20%) | 18 (2%) 1 (<1%)
Kvidverkur? 139 (12%) | 15 (1%) 0
Algengar Munnbdlga 96 (8%) 4 (<1%) 0
Meltingartruflanir 83 (7%) 2 (<1%) 0
Vindgangur 43 (4%) 0 0
Upppemba 36 (3%) 2 (<1%) 0
Sar i munni 28 (2%) 3 (<1%) 0
Munnpurrkur 27 (2%) 0 0
Sjaldgafar Brisbblga 8 (<1%) 4 (<1%) 0
Blading i endaparmi 8 (<1%) 2 (<1%) 0
Blbohaegdir 6 (<1%) 0 0
) ) Blaeding i meltingarvegi 4 (<1%) 2 (<1%) 0
Meltingarfeeri Svartar hagair 4(<1%) | 1(<1%) 0
Tidar haegdir 3 (<1%) 0 0
Blading i endaparmsopi 2 (<1%) 0 0
Rof a ristli 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Blaeding i munni 2 (<1%) 0 0
Blaeding i efri 2 (<1%) 1 (<1%) 0
meltingarfaerum
Fistill fra pormum Ot i 1 (<1%) 0 0
gegnum hao
Bl6duppkost 1 (<1%) 0 0
Blaodandi gyllinaed 1 (<1%) 0 0
Rof i dausgérn 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Blaoding i vélinda 1 (<1%) 0 0
Aftanskinubleeding 1 (<1%) 0 0
Algengar Gallraudadreyri 38 (3%) 2 (<1%) 1 (<1%)
Oedlileg lifrarstarfsemi 29 (3%) 13 (1%) 2 (<1%)
Lifrareitrun 18 (2%) 11(<1%) 2 (<1%)
Lifur og gall Sjaldgeefar Gula 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Lifrarskemmdir af voldum | 2 (<1%) 2 (<1%) 0
lyfja
Lifrarbilunt 1 (<1%) 0 1 (<1%)
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Mjog algengar | Breytingar & héralit 404 (35%) | 1 (<1%) 0
Handa- og fotaheilkenni 206 (18%) | 39 (3%) 0
Harlos 130 (11%) | 0 0
Utbrot 129 (11%) | 7 (<1%) 0
Algengar Skortur & litarefni i htd 52 (5%) 0 0
purr hud 50 (4%) 0 0
Kladi 29 (3%) 0 0
Horundsrodi 25 (2%) 0 0
Aflitun htodar 20 (2%) 0 0
Ofsviti 17 (1%) 0 0
Sjaldgafar Naglakvillar 11(<1%) |0 0
HUo og Huaflégnun 10(<1%) |0 0
undirhao Ljosnaemisviobrogd 7 (<1%) 0 0
Rodapotsutbrot 6 (<1%) 0 0
Haokvilli 5 (<1%) 0 0
Drofnudtbrot 4 (<1%) 0 0
Kladautbrot 3 (<1%) 0 0
Blodrudtbrot 3 (<1%) 0 0
Utbreiddur kladi 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Utbreidd utbrot 2 (<1%) 0 0
Orduttbrot 2 (<1%) 0 0
Rodi i iljum 1 (<1%) 0 0
Sar 4 huot tioni ekki tioni ekki tioni ekki
pekkt pekkt pekkt

Algengar Lidverkir 48 (4%) 8 (<1%) 0
Stookerfi og \odvaverkir 35 (3%) 2 (<1%) 0
bandvefur \Voovakrampar 25 (2%) 0 0
Sjaldgafar Verkur i stodkerfi 9 (<1%) 1 (<1%) 0
Nyru og Mjog algengar | Protein i pvagi 135 (12%) | 32 (3%) 0
pvagfeeri Sjaldgaefar Bladingar i pvagras 1 (<1%) 0 0
) Sjaldgeaefar Asatidir 3 (<1%) 0 0
ﬁExt:u_r[a:faen Blaedingar i leggdbngum 3 (<1%) 0 0
g brjos Milliblzdingar 1(<1%) |0 0

Mjog algengar | breyta 415 (36%) | 65 (6%) 1 (<1%)
Algengar Slimhadarbélga 86 (7%) 5 (<1%) 0

A'E‘e“”‘i‘(r _ Mattleysi 82 (7%) | 20 2%) | 1 (<1%)
g;‘ averkanir Bjdgur® 72(6%) | 1(<1%) |oO
aukaverkanir & Brjostverkur 18 (2%) 2 (<1%) 0
ikomustad Sjaldgeaefar Kuldahrollur 4 (<1%) 0 0
Slimhimnukvilli 1 (<1%) 0 0
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Mjog algengar | Heaekkun alanin 246 (21%) | 84 (7%) 14 (1%)
aminotransferasa

Haekkun aspartat 211 (18%) | 51 (4%) 10 (<1%)
aminétransferasa
Algengar Pyngdartap 96 (8%) 7 (<1%) 0

Hakkun bilirabins i bl6ai 61 (5%) 6 (<1%) 1 (<1%)

Haekkun kreatinins i bl6di | 55 (5%) 3 (<1%) 0

Haekkun lipasa 51 (4%) 21 (2%) 7 (<1%)
Feekkun hvitra blédkorna® | 51 (4%) 3 (<1%) 0
Haekkun & 36 (3%) 0 0

skjaldvakahormoni i blddi

Haekkun amylasa i blodi 35 (3%) 7 (<1%) 0

Rannsoékna-

. . Hakkun gamma- 31 (3% 9 (<1% 4 (<1%
nidurstodur glutam)'IIt%ansferasa & ( : ( :
Blédprystingshaekkun 15 1%) 2 (<1%) 0
Hakkun pvagefnis i bl6oi 12 (1%) 1 (<1%) 0
Oedlileg lifrarprof 12 (1%) 6 (<1%) 1 (<1%)
Sjaldgafar Haekkun lifrarensima 11 (<1%) | 4 (<1%) 3 (<1%)
Laekkun glikésa i bloai 7 (<1%) 0 1 (<1%)
Lenging QT-hils & 7 (<1%) 2 (<1%) 0
hjartalinuriti
Haekkun transaminasa 7 (<1%) 1 (<1%) 0
Oedlileg skjaldkirtilsprof 3 (<1%) 0 0
Haekkun panbilsprystings 2 (<1%) 0 0

Haekkun slagbilsprystings | 1 (<1%) 0 0

tMeodferdartengdar aukaverkanir sem tilkynntar voru eftir markadssetningu (sjalfsteedar tilkynningar og alvarlegar
aukaverkanir ar 6llum kliniskum pazépanibrannséknum).

*Medferdartengdar aukaverkanir sem einungis voru tilkynntar eftir markadssetningu. Ekki er haegt ad aztla tidni Gt
fré fyrirliggjandi gégnum.

Eftirfarandi hugtok hafa verid sameinud:

a Kvidverkur, verkur i efri hluta kvidar og verkur i nedri hluta kvidar

b Bjagur, bjugur i atlimum, augnbjagur, stadbundinn bjigur og andlitsbjagur

¢ Bragdskynstruflanir, bragdskynsmissir og dauft bragdskyn

d Feekkun hvitra bl6dkorna, faekkun hlutleysiskyrninga og feekkun hvitfrumna

¢ Minnkud matarlyst og lystarleysi

f Starfstruflanir i hjarta, starfstruflun f vinstri slegli, hjartabilun og hjartavodvakvilli med adprengingu

9 Blazedasegarek, segamyndun i djipblaedum, segarek og segamyndum i lungum

Daufkyrningafeed, bl6dflagnafed og handa- og fétaheilkenni komu oftar fram hjé sjuklingum af austur
asiskum uppruna.

Tafla 3 Medferdartengdar aukaverkanir tilgreindar vid rannséknir a mjukvefjasarkmeini
(n=382) eda eftir markadssetningu

Liffeeraflokkur | Tioni (6l stig) | Aukaverkanir Oll stig Stig 3 Stig 4
n (%) n (%) n (%)

Sykingar af Algengar Syking i tannholdi 4 (1%) 0 0

voldum sykla og

snikjudyra

Axli, géokynja, | Mjog algengar | Axlisverkur 121 328%) |0

illkynja og (32%)

otilgreind

(einnig blodrur

0g separ)
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Mjdg algengar | Hvitkornafad 106 3 (1%) 0
(44%)
Bléoflagnafed 86 (36% | 7 (3%) 2 (<1%)
Daufkyrningafed 79 (33%) | 10(4%) |0
Blod og eitlar’ | Sjaldgaefar Segasmaadakvilli (m.a. 1(<1%) |[1(<1%) |0
segamyndandi
blédflagnafeedarpurpuri og
raudalos-
pvageitrunarheilkenni)
Innkirtlar Algengar Skjaldvakabrestur 18 (5%) 0 0
Mjog algengar | Minnkud matarlyst 108 12(3%) |0
(28%)
Efnaskipti og Blédalbuiminlaekkun' 81(34%) |2(<1%) |0
naering Algengar purrkur 4 (1%) 2 (1%) 0
Sjaldgeefar Blédmagnesiumlakkun 1(<1%) |0 0
Tioni ekki Zxlislysuheilkenni* tioni ekki | tioni ekki | tidni ekki
pekkt pekkt pekkt pekkt
Gedraen Algengar Svefnleysi 5 (1%) 1(<1%) |0
vandamal
Mjog algengar | Bragdskynstruflanir 79(21%) | 0 0
Hofudverkur 54 (14%) |2(<1%) |0
Algengar Utlaegur skyntaugakvilli 30 (8%) 1(<1%) |0
Taugakerfi Sundl 15(4%) |0 0
Sjaldgeefar Svefnhofgi 3 (<1%) 0 0
Naladofi 1(<1%) |0 0
Fleygdrep i heila 1(<1%) |0 1 (<1%)
Augu Algengar Pokusyn 15(4%) |0 0
Algengar Starfstruflun i hjarta® 21 (5%) | 3(<1%) |1 (<1%)
. Starfstruflun i vinstri slegli | 13 (3%) | 3(<1%) |0
Hjarta -
Haegslattur 4 (1%) 0 0
Sjaldgeefar Hjartadrep 1(<1%) |0 0
Mjog algengar | Haprystingur 152 26 (7%) | O
(40%)
Algengar Segarekstilvik i blazdum? | 13 (3%) | 4 (1%) 5 (1%)
Hitasteypur 12 (3%) 0 0
AEdar - -
Andlitsrodi 4 (1%) 0 0
Sjaldgeefar Blaeding 2(<1%) |1(<1%) |0
Mjdg Slagaedargulpar og flysjun | tioni ekki | tioni ekki | tioni ekki
sjaldgeefar slagaedar pekkt pekkt pekkt
Algengar Blodnasir 22(6%) |0 0
Raddtruflanir 205%) |0 0
Madi 14 (4%) |3(<1%) |0
Hosti 12(3%) |0 0
Loftbrjost 7 (2%) 2(<1%) |1(<1%)
Ondunarferi, Hiksti 4(1%) |0 0
brjésthol og Lungnableading 4 (1%) 1(<1%) |0
midmaeti Sjaldgeefar Verkur i munni og koki 3(<1%) |0 0
Berkjubleeding 2(<1%) |0 0
Nefrennsli 1(<1%) |0 0
BI6dhosti 1(<1%) |0 0
Mjdg Millivefslungnasjukdémur/ | tidni ekki | tioni ekki | tidni ekKki
sjaldgeefar lungnabdlgat pekkt pekkt pekkt
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Mjdg algengar | Nidurgangur 174 17 (4%) |0
(46%)
Ogledi 167 8 (2%) 0
(44%)
Uppkdst 96 (25%) | 7 (2%) 0
Kvidverkur? 55 (14%) | 4 (1%) 0
Munnbélga 41 (11%) | 1(<1%) |0
Algengar Upppemba 16 (4%) 2 (1%) 0
Munnpurrkur 14 (4%) 0 0
Meltingartruflanir 12(B%) |0 0
Blading i munni 5 (1%) 0 0
Vindgangur 5 (1%) 0 0
Meltingarfeeri Blading i endaparmsopi 4 (1%) 0 0
Sjaldgaefar Blaeding i meltingarferum | 2 (<1%) |0 0
Blading i endaparmi 2 (<1%) 0 0
Fistill fra pormum at i 1 (<1%) 1(<1%) |0
gegnum hao
Magablading 1(<1%) |0 0
Bl6dhaegair 2(<1%) |0 0
Blading i vélinda 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Lifhimnubdlga 1 (<1%) 0 0
Aftanskinubleeding 1 (<1%) 0 0
Blaeding i efri 1 (<1%) 1(<1%) |0
meltingarfaerum
Rof i dausgérn 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Sjaldgaefar Oedlileg lifrarstarfsemi 2(<1%) |0 1 (<1%)
Lifur og gall Tioni ekki Lifrarbilun* tioni ekki | tioni ekki | tioni ekki
pekkt pekkt pekkt pekkt
Mjog algengar | Breytingar 4 haralit 93 (24%) | 0 0
Skortur & litarefni i hio 80 (21%) | 0 0
Utbrot med flégnun 52 (14%) | 2(<1%) |0
Algengar Harlos 308%) |0 0
Huaokvilli® 26 (7%) | 4(1%) 0
purr htd 21 (5%) |0 0
HG3 og Ofsviti __ 18(5%) |0 0
undirhad Naglakvilli 13B3%) |0 0
Kladi 11(3%) |0 0
Rodapot 4 (1%) 0 0
Sjaldgafar Séar & hud 3(<1%) |1(<1%) |0
Utbrot 1(<1%) |0 0
Drofnultbrot 1(<1%) |0 0
Lj6snemisviobrogo 1(<1%) |0 0
Handa- og fotaheilkenni 2(<1%) |0 0
Algengar Verkur i stodkerfi 3509%) [2(<1%) |0
Stodkerfi og \odvaverkur 28 (7%) |2(<1%) |0
bandvefur Vbdvakrampar 8 (2%) 0 0
Sjaldgafar Lidverkur 2(<1%) |0 0
Nyru og Sjaldgafar Protein i pvagi 2(<1%) |0 0
pvagferi
Axlunarferiog | Sialdgaefar Blading fr4 leggéngum 3(<1%) |0 0
brjost Asatidir 1(<1%) |0 0
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Mjdg algengar | breyta 178 34 (9%) | 1(<1%)
Almennar . (47%)
aukaverkanir og Algengar qugurb 18(5%) |1(<1%) |0
aukaverkanir 4 Brjostverkur 12 3%) |4 (1%) 0
ikomustad Kuldahrollur 103%) |0 0
Sjaldgeefar Slimhadarbolga® 1(<1%) |0 0
Mattleysi 1(<1% 0 0
Mjog algengar | byngdartap 86 (23%) | 5 (1%) 0
Algengar Oedlilegar nidurstodur ar 29 (8%) | 4(1%) 0
eyrna-, nef og halsskodun®
Haekkun alanin- 8 (2%) 4 (1%) 2 (<1%)
amindtransferasa
Oedlilegt kolesterol i blodi | 6 (2%) 0 0
i Heaekkun aspartat- 5 (1% 2 (<1% 2 (<1%
R_annso_l_<na—h aminétrasfeprasaa ) 1% (1)
nidurstodur Heekkun gamma- 4(1%) |0 3 (<1%)
glutamyltransferasa
Sjaldgeefar Hakkun bilirdbins i bl6ai 2(<1%) |0 0
Aspartat-aminétransferasi | 2 (<1%) |0 2 (<1%)
Alanin-aminétransferasi 1(<1%) |0 1 (<1%)
Feekkun bléoflagna 1(<1%) |0 1 (<1%)
Lenging & QT-bili & 2(<1%) |1(<1%) |0
hjartalinuriti

tMeodferdartengdar aukaverkanir sem tilkynntar voru eftir markadssetningu (sjalfsteedar tilkynningar og
alvarlegar aukaverkanir ur 6llum kliniskum pazépanibranns6knum).

*Medferdartengdar aukaverkanir sem einungis voru tilkynntar eftir markadssetningu. Ekki er hagt ad aetla tioni
at fra fyrirliggjandi gégnum.

Eftirfarandi hugtok hafa verid sameinud:

a Kvidverkur, verkur ofarlega i kvid og verkur i meltingarvegi

b Bjagur, bjugur i atlimum og bjagur i augnlokum

¢ Meirihluti pessara tilvika var handa og fotaheilkenni

dSegarekstilvik i blaedum — m.a. segamyndun i djipum blaedum, lungnasegi og segamyndun

e[ flestum pessum tilvikum er lyst slimbélgu

fTidni byggist & toflum yfir rannsdknanidurstodur Gr VEG110727 (N=240). Rannsdknarlaknar greindu sjaldnar
fra peim sem aukaverkunum en téflur yfir rannsoknanidurstédur gafu til kynna.

9 Starfstruflanir i hjarta — m.a. starfstruflun i vinstri slegli, hjartabilun og hjartavédvakvilli med adprengingu

M Tidni er byggd & aukaverkunum sem rannsdknarlaknar greindu fra. Sjaldnar var greint fra fravikum i
rannséknanidurstddum sem aukaverkunum, af rannsoknarleeknum en téflur yfir rannséknarnidurstéour gafu til
kynna.

Daufkyrningafead, bléoflagnafed og handa- og fétaheilkenni komu oftar fram hja sjaklingum af austur
asiskum uppruna.

Born
Upplysingar um 6ryggi hja bornum voru svipadar og greint var fra vid notkun pazépanibs hja
fullordnum vid sampykktum &bendingum samkveemt nidurstédum fra 44 bérnum ar 1. stigs

rannsokninni ADVL0815 og 57 bérnum ar 1. stigs rannsékninni PZP034X2203 (sja kafla 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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49 Ofskdmmtun

Pazdpanibskammtar allt ad 2.000 mg hafa verid metnir i kliniskum rannséknum. pPreyta & stigi 3
(skammtatakmarkandi eiturverkun) kom fram hja 1 af 3 sjuklingum sem fengu 2.000 mg & dag og
haprystingur & stigi 3 kom fram hja 1 af 3 sjuklingum sem fengu 1.000 mg & dag.

Ekkert sértaekt motefni vegna ofskdmmtunar er til fyrir pazpanib og er medferd vid ofskdmmtun
almenn studningsirredi.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi Iyf, préteinkinasahemlar, adrir préteinkinasahemlar,
ATC-flokkur: LO1EXO03

Verkunarhattur

Pazdpanib er 6flugur, fjol-tyrésinkinasahemill (TKI) a&dapelsvaxtarpattarvidtaka (VEGFR)-1, -2 og -3,
a- 0g B-vaxtarpatta Gr bl6dflogum (PDGFR) og stofnfrumupéttarvidtaka (c-KIT), med 1Cso-gildi sem
eru 10, 30, 47, 71 84 og 74 nM fyrir hvern um sig. I forkliniskum tilraunum hindradi pazépanib
bindilvirkjada sjalfsfosférun vidtakanna VEGFR-2, c-Kit og PDGFR-R i frumum & skammtah&dan
hétt. In vivo hindradi pazopanib VEGF-virkjada VEGFR-2-fosférun i lungum musa, edamyndun i
ymsum dyralikbnum og voéxt margra &xla Ur ménnum sem graedd voru i mys.

Lyfjaerfoafraedi

I lyfjaerfoafraedilegri safngreiningu & upplysingum ar 31 kliniskri rannsékn & pazépanibi annadhvort
notudu einu sér eda samhlida 6drum lyfjum kom fram ALT >5 x efri mork edlilegra gilda (NCI CTC
3. stig) hja 19% peirra sem baru HLA-B*57:01 samsetuna og hja 10% peirra sem ekki baru
samsatuna. | pessu gagnamengi baru 133/2.235 (6%) sjlklinganna HLA-B*57:01 samsaetuna (Sja
kafla 4.4).

Kliniskar rannsoknir

Nyrnafrumukrabbamein

Oryggi og verkun pazdpanibs vid nyrnafrumukrabbameini var metid i slembadri, tviblindri, fjdlsetra
ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu. Sjaklingum (N = 435) med stadbundid langt gengid
nyrnafrumukrabbamein og/eda nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum var slembiradad til ad fa
pazopanib 800 mg einu sinni & dag eda lyfleysu. Megintilgangur rannséknarinnar var ad meta og bera
saman medferdarhopana tvo med tilliti til lifunar &n framgangs sjukdémsins og annar helsti
endapunktur var heildarlifun. Onnur markmid voru ad meta heildarsvorunarhlutfall og hversu lengi
svorunin hélst.

Af alls 435 sjuklingum i pessari rannsokn hofou 233 ekki fengid medferd adur og 202 voru sjuklingar
sem hoéfou fengid eina medferd adur byggda a IL-2 eda INFo. Likamsastand (ECOG) var svipad 4
milli pazépanib- og lyfleysuhopanna (ECOG 0:42% samanborid vid 41%, ECOG 1: 58% samanborid
vid 59%) Flestir sjuklinganna htféu annadhvort hagstedar (39%) eda midlungsgodar (54%)
batahorfur samkvemt MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre)/Motzer. Allir sjaklingarnir
voru samkvamt vefjarannséknum med sjukdom af teerfrumugerd eda adallega af teerfrumugerd. Um
helmingur allra sjuklinganna var med sjukdoéminn i 3 eda fleiri liffeerum og flestir sjiklinganna voru
med meinvorp i lungum (74%) og/eda eitlum (54%) i upphafi.
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Svipad hlutfall sjuklinga i hvorum hopi hafdi ekki fengid medferd adur og fengid formedferd med
frumubodefnum (53% og 47% i pazdpanibhdpnum, 54% og 46% i lyfleysuh6pnum). | undirh6pnum
sem fengid hafoi formedferd med frumubodefnum, hafdi meirihlutinn (75%) fengid medferd byggoa a

interferdni.

Svipad hlutfall sjaklinga i hvorum hoépi hafdi adur gengist undir brottnam & nyra (89% i
pazdpanibhdpnum og 88% i lyfleysuhdpnum) og/eda geislamedferd (22% i pazépanibhdpnum og 15%

i lyfleysuh6pnum).

Adalgreiningin & meginendapunktinum, lifun an framgangs sjukdoms, er byggd & mati & sjukdémnum
med 6hadri geislagreiningu hja éllum patttakendum rannsoknarinnar (peim sem ekki héfdu fengid
medferd adur og peim sem héfdu adur fengio medferd med frumubodefnum).

Tafla 4

6hadu mati (VEG105192)

Heildarnidurstédur vardandi verkun vid nyrnafrumukrabbameini, samkvaemt

Ahzttuhlutfall P-gildi

Endapunktar/rannséknarpydi Pazdpanib Lyfleysa (95% CI) (einhlida)
Lifun an framgangs sjukdéms
Allir patttakendur* ITT (N =290) (N = 145)

Midgildi (manudir) 9,2 42 0,46 (0,34, 0,62) <0,0000001
Svorunarhlutfall (N =290) (N =145)

% (95% CI) 30(25,1;35,6) | 3(0,5;6,4) - <0,001
ITT = Medferdarakvoroun (intent to treat) * - Hopar sem ekki hdfou fengid medferd adur og hopar sem adur hofou
fengid meoferd med frumubodefnum.

Mynd 1  Kaplan-Meier-ferill fyrir lifun &n framgangs sjukdoéms, samkvemt 6hadu mati fyrir
allt pydid (pa sem ekki hoféu fengid medferd adur og pa sem adur héfdu fengid
medferd med frumubodefnum) (VEG105192)

L +“'ﬁ —+—— Pazopanib (N = 290)
+~.F Median 9.2 months
g 08- | 4 Placebo (N = 145)
A , F-tl: Median 4.2 months
g ) +-.+“ |
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X-as: Manudir, Y-as: Hlutfall an framgangs; Pazépanib (N = 290); Midgildi 9,2 manudir; Lyfleysa (N = 145);
Midgildi 4,2 manudir; Ahattuhlutfall = 0,46, 95% CI (0,34; 0,62), P <0,0000001
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Mynd 2 Kaplan-Meier-ferill fyrir lifun &n framgangs sjukdoms, samkvemt 6hadu mati fyrir
pydid sem ekki hafdi fengid medferd adur (VEG105192)
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X-as: Manudir, Y-as: Hlutfall an framgangs; Pazépanib (N = 155); Midgildi 11,1 manudur; Lyfleysa (N = 78);
Midgildi 2,8 méanudir; Ahattuhlutfall = 0,40, 95% CI (0,27; 0,60), P <0,0000001

Mynd 3 Kaplan-Meier-ferill fyrir lifun an framgangs sjukdéms, samkvaemt 6hadu mati fyrir
bydio sem hafoi fengid medferd med frumubodefnum adur (VEG105192)
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X-as: Manudir, Y-as: Hlutfall an framgangs; Pazopanib (N = 135); Midgildi 7,4 manudir; Lyfleysa (N = 67);
Midgildi 4,2 manudir; Ahattuhlutfall = 0,54, 95% CI (0,35; 0,84), P <0,001

Hja sjuklingum sem svorudu medferd var midgildi fyrir tima ad svorun 11,9 vikur og midgildi
svorunarlengdar var 58,7 vikur, samkvaemt éhadri skooun (VEG105192).

Midgildi heildarlifunar i lokagreiningu & lifun samkveemt rannsoknaragtlun voru 22,9 manudir hja
sjuklingum sem slembiradad var i pazépanibhdpinn og 20,5 manudir hja peim sem slembiradad var i
lyfleysuhopinn [HR=0,91 (95% CI: 0,71, 1,16; p = 0,224)]. Nidurstddur vardandi heildarlifun eru p6
hugsanlega bjagadar par sem 54% sjuklinga i lyfleysuh6pnum fengu einnig pazépanib i
framhaldshluta rannsoknarinnar eftir ad sjakdémurinn versnadi. Sextiu og sex préosent sjuklinga i
lyfleysuh6pnum fengu medferd eftir rannsdknina samanborid vid 30% sjuklinga sem fengu pazépanib.

Enginn tolfredilegur munur kom fram & milli medferdarhépanna hvad vardar almenn lifsgaedi (Global
Quality of Life) samkvemt EORTC QLQ-C30 og EuroQoL EQ-5D.

I 11. stigs rannsokn hja 225 sjiklingum med stadbundid endurtekid nyrnafrumukrabbamein eda
nyrnafrumukrabbamein med meinvorpum, af teerfrumugerd, var hlutleegt svérunarhlutfall 35% og
midgildi svérunarlengdar 68 vikur, samkveemt 6hadri skodun. Midgildi lifunar &n framgangs var
11,9 manudir.
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Verkun, 6ryggi og lifsgaedi hafa verio metin fyrir pazépanib, midad vid sunitinib, i slembadri, opinni,
1. stigs jafngildisrannsokn med samhlida hopa (VEG 108844).

I VEG108844 var sjuklingum (N = 1.110) med stadbundid, langt gengid nyrnafrumukrabbamein
og/eda nyrnafrumukrabbamein med meinvorpum, sem hoféu ekki fengid alteeka medferd adur,
slembiradad til ad f& annadhvort pazopanib 800 mg einu sinni & dag samfellt eda stnitinib 50 mg einu
sinni & dag i 6 vikna medferdarlotum, par sem 4 vikna medferd var fylgt eftir med 2 vikum an
medferdar.

Meginmarkmid rannsdknarinnar var ad meta og bera saman lifun an framgangs sjukdéms hja
sjuklingum sem fengu medferd med pazdpanibi og peim sem fengu medferd med sdnitinibi.
Lydfraedilegir eiginleikar medferdarhopanna voru svipadir. Einkenni sjukddmsins vid upphaflega
greiningu og vid skimum voru samberileg & milli medferdarhdpanna par sem flestir sjaklingar voru
med greinilegan sjukddém samkvaemt frumuvefjafraedi og a stigi IV.

VEG108844 nadi meginendapunkti sinum fyrir lifun an framgangs sjukdéms og syndi ad pazépanib er
ekki lakara en sunitinib, par sem efri mérk 95% 6ryggismarka ahattuhlutfallsins voru undir
jafngildismérkunum 1,25, sem skilgreind voru i rannsoknaragtluninni. Heildarnidurstédur vardandi
verkun eru teknar saman i téflu 5.

Tafla b Heildarnidurstéour vardandi verkun (VEG108844)

Pazopanib Sunitinib Ahettuhlutfall

Endapunktur N =557 N =553 (95% CI)
Lifun &n framgangs sjukdéms
Allir patttakendur

Midgildi (manudir) 8,4 9,5 1,047

(95% ClI) (8,3; 10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
Heildarlifun

Midgildi (manudir) 28,3 29,1 0,915%

(95% CI) (26,0; 35,5) (25,4; 33,1) (0,786; 1,065)
ap gildi = 0,245 (2-hlida)
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Mynd 4  Kaplan-Meier-ferill fyrir lifun an framgangs sjakdéms, samkveemt 6hadu mati fyrir
allt pydid (VEG108844)
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Greining 4 lifun an framgangs sjukdoms var gerd hja undirh6pum midad vid 20 peetti, lydfraedilega og
tengda batahorfum. 95% 6ryggismark fyrir alla undirhopa voru med ahattuhlutfallid 1. | premur
minnstu hopunum af pessum 20 var punktmat ahattuhlutfallsins heaerra en 1,25; p.e. hja einstaklingum
sem ekki hofdu gengist undir brottnam nyra (n=186, ahaettuhlutfall=1,403, 95% CI (0,9552; 2,061)),
grunngildi LDH>1,5 x efri mork edlilegra gilda (n=68, dhattuhlutfall=1,72, 95% CI (0,943; 3,139)) og
MSKCC: litil &haetta (n=119, &hattuhlutfall=1,472, 95% CI (0,937; 2,313)).
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Mjukvefjasarkmein

Verkun og 6ryggi pazdpanibs gegn mjukvefjasarkmeini voru metin i I11. stigs slembadri, tviblindri,
fjolsetra lykilrannsokn med samanburdi vid lyfleysu (VEG110727). Samtals 369 sjuklingum med
langt gengid mjukvefjasarkmein var slembiradad til ad fa pazopanib 800 mg einu sinni & dag eda
lyfleysu. Pad skiptir mali ad adeins sjuklingum med sérstaka vefjafreedilega undirflokka
mjukvefjasarkmeina var heimilud patttaka i rannsokninni og pvi er adeins heegt ad telja ad synt hafi
verid fram & verkun og 6ryggi pazépanibs gegn pessum undirflokkum mjukvefjasarkmeina og skal
takmarka medferd med pazopanibi vid pessa undirflokka mjukvefjasarkmeina.

Eftirfarandi tegundir af exlum téldust teek i rannséknina:

Trefjakimfrumuaexli (trefjasarkmein hjé fullordnum, slimsarkmein, herslismyndandi pekjulikt
trefjasarkmein, illkynja einstok trefjagexli), svokollud trefjatraffrumuaexli (breytileg illkynja
traffrumuaexli [MFH], risafrumu-MFH, bélgu-MFH), sléttvodvasarkmein, illkynja hnokrazexli,
beinagrindarvodvaaxli (breytileg og blddrurakvodvasarkmein), eedazexli (pekjulik blédsedapelseaxli,
s&dasarkmein), 6ljos adgreining (liovokva-, pekjulik, blédru-, terfrumu-, sméafrumu- (desmoplastic
small round cell), staflaga utannyrna-, illkynja bandvefsaxli, Uteedapekjueexli, eedapelssarkmein),
illkynja @xlum i Uttaugaslidrum, éadgreindum sarkmeinum i mjukvefjum sem ekki eru skilgreind med
08rum heetti og 68rum tegundum sarkmeina (sem ekki eru talin upp sem ekki tak):

Eftirtaldar tegundir af exlum téldust ekki tek i rannséknina:

Fitufrumusarkmein (allir undirflokkar), 61l rakvodvasarkmein sem ekki eru blddrusarkmein eda
breytileg), brjosksarkmein, beinsarkmein, Ewing-axli/frumstaed taugapekjuaxli (Primitive
neuroectodermal tumours (PNET)), GIST, gnupahudtrefjasarkmein, bélguvaldandi
vodvatrefjakimfrumusarkmein, illkynja midpekjueexli og blondud midkimlagsaxli i legi.

Athygli er vakin & pvi ad sjuklingar med fitufrumusarkmein (adiopocytic sarcoma) voru Utilokadir fra
I1. stigs lykilranns6kninni par sem virkni (lifun &n framgangs sjukdéms i 12. viku) sem kom fram
fyrir pazépanib gegn fitufrumusarkmeini i I1. stigs frumrannsékninni (VEG20002), n&di ekki pvi
hlutfalli sem sett var sem skilyrdi fyrir a&framhaldandi kliniskum profunum.

Onnur mikilvaeg skilyrdi patttoku i rannsokn VEG110727 voru: vefjafredilega stadfest illkynja
mjukvefjasarkmein & hau eda midlungshau stigi og framgangur sjikdéms innan 6 manada fra medferd
gegn sjukdémi med meinvérpum eda endurkoma innan 12 méanada fra formedfero/eftirmedferd.

Niutiu og atta prosent (98%) einstaklinga htfdu adur fengid doxordbicin, 70% hofou &dur fengid
ifosfamid og 65% einstaklinga hofdu fengid a.m.k. prju eda fleiri krabbameinslyf adur en pau héfu
patttoku i rannsokninni.

Sjuklingum var radad samkvemt WHO-frammistédukvarda (0 eda 1) i upphafi og fjélda fyrri alteekra
medferda vid langt gengnum sjukdomi (0 eda 1 samanborid vid 2+). I hverjum medferdarhopi var
adeins herra hlutfall einstaklinga sem hafdi fengid 2 eda fleiri medferdir vid langt gengnum sjukdomi
(58% i lyfleysuh6pnum og 55% i pazépanibhopnum) samanborid vid 0 eda 1 fyrri alteeka medferd
(42% fyrir lyfleysuhopinn og 45% fyrir pazdpanibhdpinn). Midgildi eftirfylgnitima hja sjuklingum
(skilgreindur sem dagsetning slembirédunar til dagsetningar sidustu heimsoknar eda daudsfalls) var
svipadur hja badum medferdarhopum (9,36 manudir fyrir lyfleysu [ milli 0,69 og 23,0 manudir] og
10,04 ménudir fyrir pazopanib [& milli 0,2 og 24,3 manudir].

Meginpattur rannséknarinnar var lifun an framgangs sjukdéms (samkveaemt 6hadu geislafreedilegu
mati); annar endapunktur nadi til heildarlifunar, heildarsvérunarhlutfalls og svorunarlengdar.
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Tafla 6 Nidurstodur vardandi heildarverkun gegn mjukvefjasarkmeini samkveemt 6hadu
mati (VEG110727)
Endapunktar / Pazdpanib Lyfleysa Ahattuhlutfall P-gildi
rannsoknarpydi (95% CI) (tvihlida)

Lifun &n framgangs
sjukdéms
Allir pétttakendur ITT N = 246 N =123

Midgildi (vikur) 20,0 7,0 0,35 (0,26; 0,48) <0,001
Sléttvddvasarkmein N =109 N =49

Midgildi (vikur) 20,1 8,1 0,37 (0,23; 0,60) <0,001
Undirflokkar N =25 N =13
lidvokvasarkmeina

Midgildi (vikur) 17,9 41 0,43 (0,19; 0,98) 0,005
Undirflokkar ,,annarra“ N=112 N =61
mjukvefjasarkmeina

Midgildi (vikur) 20,1 4,3 0,39 (0,25; 0,60) <0,001
Heildarlifun
Allir patttakendur ITT N = 246 N =123

Midgildi (manudir) 12,6 10,7 0,87 (0,67;1,12) 0,256
Sléttvodvasarkmein* N =109 N =49

Midgildi (manudir) 16,7 14,1 0,84 (0,56; 1,26 0,363
Undirflokkar N =25 N=13
lidvokvasarkmeina*

Midgildi (manudir) 8,7 21,6 1,62 (0,79; 3,33) 0,115
Undirflokkar ,,annarra“ N=112 N =61
mjukvefjasarkmeina*

Midgildi (manudir) 10,3 9,5 0,84 (0,59; 1,21) 0,325
Svorunarhlutfall (CR+PR)

% (95% CI) 4(2,3;7,9) 0(0,0; 3,0)

Svorunarlengd
Midgildi (vikur) (95% CI)

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

Oryggismarka

ITT (intent to treat) = Medferdarakvérdun; CR = Fullkomin svorun; PR = Hlutasvorun.
* Geeta skal vartoar vid tulkun heildarlifunar fyrir pessa vefjafraedilegu undirflokka mjukvefjasarkmeina
(sléttvodvasarkmein, lidvokvasarkmein og ,,0nnur* mjukvefjasarkmein) vegna farra einstaklinga og vidra

Ad mati rannsoknarlaeknis komu svipadar framfarir i lifun an framgangs sjukdoms fram i

pazépanibhépnum midad vid lyfleysuhopinn (hja ollu ITT-pydinu) (dhettuhlutfall: 0,39; 95% CI, 0,30

til 0,52, p <0,001).
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Mynd 5 Kaplan-Meier-ferill fyrir lifun &n framgangs sjukdoms fyrir mjukvefjasarkmein,
samkvaemt 6hadu mati fyrir allt pydid (VEG110727)
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Pazbpanib 246
Lyfleysa 123
Athugid: 95% 6ryggismork eru synd fyrir hverja medferd

Engin markteekur munur & heildarlifun kom fram & milli medferdarhopanna tveggja vid lokagreiningu
a heildarlifun eftir ad 76% tilvika hofou komio fram (280/369) (ahattuhlutfall 0,97, 95% CI 0,67, 1,12
p=0,256).

Born

Gerd var . stigs rannsékn (ADVL0815) & paz6panibi hja 44 bérnum med ymis konar endurtekin eda
illvidradanleg axli. Meginmarkmidid var ad rannsaka hamarksskammt sem polist, 6ryggi og
lyfjahvorf pazépanibs hja bérnum. Midgildi lengdar Gtsetningar i rannsékninni var 3 manudir

(1-23 méanuair).

Gerd var 1l. stigs rannsokn (PZP034X2203) & paz6panibi hja 57 bornum med illvidradanleg axli, par
med talio rakvodvasarkmein (N=12), mjukvefjasarkmein sem ekki er rakvodvasarkmein (N=11),
Ewing sarkmein/pPNET (N=10), beinsarkmein (N=10), taugakimsexli (N=8) og lifrarkimsaxli
(N=6). Rannsoknin var opin, med einu lyfi, an samanburdar til ad akvarda verkun pazopanibs hja
bérnum og unglingum & aldrinum 1 &rs til <18 ara. Pazdpanib var gefid daglega sem tafla i
skammtinum 450 mg/m?/skammt eda sem mixtdra, dreifa i skammtinum 225 mg/m?/skammt.
Hamarksskammtur sem var leyfdur var 800 mg fyrir toflur og 400 mg fyrir mixtaruna. Midgildi
lengdar Gtsetningar var 1,8 manudur (1 dagur-29 manudir).

Nidurstddur rannsoknarinnar syndu enga marktaeka verkun gegn exlum hja vidkomandi bérnum. bvi
er ekki radlagt ad nota pazopanib til medferdar vid pessum aexlum hja bérnum (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdir fram nidurstédur ur rannsoknum &
Votrient hja 6llum undirhépum barna vid krabbameini i nyrum og nyrnaskjodu (ad undanskildum
nyrnakimsaxlum, forstigi nyrnakimsexla, terfrumusarkmeinum, nyrnakirtilssarkmeinum hja fostri
eda nybura, nyrnamergskrabbameini og rakvodvaaxli i nyra) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Vid inntdku & stokum 800 mg pazopanibskammiti hja sjuklingum med axli var hamarkspéttni i plasma
(Crax) U.p.b.19 + 13 pg/ml eftir 3,5 kist. ad midgildi (& bilinu 1,0-11,9 klst.) og AUCq-» U.p.b.
650 + 500 pg.klst./ml. Dagleg skdmmtun leiddi til 1,23 til 4-faldrar aukningar a AUC.r.

Ekkert samraemi kom fram i haekkun & AUC eda Crax Vid pazdpanibskammta yfir 800 mg.

Alteek utsetning fyrir pazopanibi eykst ef pad er gefid med mat. Gjof pazopanibs med fiturikri eda
fitusnaudri maltio leidir til u.p.b. tvoféldunar &8 AUC og Cmax. Pazdpanib skal pvi gefid minnst tveimur
Klukkustundum eftir mat eda minnst einni klukkustund fyrir mat (sja kafla 4.2).

Vid gjof mulinnar 400 mg pazépanibtoflu jokst AUC .72y um 46% 0g Cax U.p.b. tvofaldadist 0g tmax
styttist um u.p.b. 2 kist., samanborid vid gjof heillar toflu. bessar nidurstodur benda til pess ad adgengi
og frasogshradi pazopanibs vid inntoku aukist eftir gjof mulinnar t6flu samanborid vid gjof heillar
toflu (sja kafla 4.2).

Dreifing

Binding pazopanibs vid plasmaproétein hja ménnum in vivo var meiri en 99% og alveg 6had péttni &
bilinu 10-100 pg/ml. Rannsoknir in vitro benda til pess ad pazopanib sé hvarfefni P-gp og BCRP.

Umbrot

Nidurstédur ur rannséknum in vitro syndu ad umbrot pazépanibs verda adallega fyrir tilstilli CYP3A4,
med minni hattar framlagi fra CYP1A2 og CYP2C8. Fjogur adalumbrotsefni pazépanibs svara adeins
til 6% af Gtsetningunni i plasma. Eitt pessara umbrotsefna hindrar fjélgun VEGF-virkjadra
pekjufrumna i naflaeed hja ménnum ad svipudu marki og pazoépanib, virkni hinna er um 1/10 til 1/20 af
virkni pazopanibs. Virkni pazdpanibs er pvi adallega h&d utsetningu fyrir breyttu pazopanibi.

Brotthvarf
Brotthvarf pazopanibs er haegt og er medalhelmingunartimi 30,9 kist. eftir gjof radlagds 800 mg
skammts. Brotthvarf verdur adallega med haegdum og <4% af gefnum skammti hverfa & brott um

nyru.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Nidurstddur benda til pess ad innan vid 4% af pazdpanibskammti til inntéku séu skilin Gt i pvagi sem
pazépanib og umbrotsefni. Nidurstodur ar hdplikonum fyrir lyfjahvorf (upplysingar fra einstaklingum
med grunngildi kreatininGthreinsunar & bilinu fra 30,8 ml/min. til 150 ml/min.), bentu til pess ad skert
nyrnastarfsemi sé ekki likleg til ad hafa marktaek klinisk &hrif & lyfjahvorf pazopanibs. Ekki er porf &
neinni skammtaadlogun hja sjuklingum med kreatininathreinsun yfir 30 ml/min. Gata skal vardar hja
sjuklingum med kreatininathreinsun undir 30 ml/min. par sem engin reynsla er af notkun pazépanibs
hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).
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Skert lifrarstarfsemi

Vg

Midgildi Crmax 0g AUC .24y fyrir pazdpanib vid jafnveegi, hja sjaklingum med veeg fravik i lifrargildum
(skilgreint annadhvort sem edlilegt bilirdbin og haekkun & alaninaminétransferasa (ALAT), 6h&d pvi
hversu mikil han er, eda sem haekkun & bilirabini allt ad 1,5 x efri mork edlilegra gilda, 6h&d
ALAT-gildi), eftir gjof 800 mg einu sinni a dag eru sambeerileg og midgildi hja sjaklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (sj& toflu 7). 800 mg af pazdpanibi, einu sinni & dag, er sa skammtur sem meelt
er med fyrir sjuklinga med veeg fravik i lifrarprofum (sja kafla 4.2).

Midlungs

Hamarksskammtur af pazopanibi sem poldist hja sjuklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi
(skilgreint sem haekkun & bilirabini >1,5 x til 3 x efri mork edlilegra gildi, 6hdd ALAT-gildum) var
200 mg einu sinn a dag. Midgildi Cmax 09 AUC0-24) Vid jafnveegi, eftir gjof 200 mg af pazopanibi einu
sinn & dag hja sjuklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi, voru u.p.b. 44% og 39% af samsvarandi
midgildum eftir gjof 800 mg einu sinni & dag, hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi (sja toflu 7).

Bygagt & upplysingum um 6ryggi og pol skal minnka skammtinn af pazépanibi i 200 mg einu sinni &
dag, hja einstaklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Veruleg

Midgildi Cmax 0g AUC 0-24) Vid jafnveegi, eftir gjof 200 mg af pazdpanibi einu sinn & dag hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi, voru u.p.b. 18% og 15% af samsvarandi midgildum
eftir gjof 800 mg einu sinni a dag, hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Med hlidsjon af
minnkadri Utsetningu og takmorkudu svigrumi lifrar er ekki meelt med notkun pazopanibs hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (skilgreint sem heildarbilirdbini >3 x efri mork
edlilegra gilda, 6had ALAT-gildi) (sja kafla 4.2).

Tafla7 Lyfjahvarfafraedileg midgildi pazépanibs vid jafnveegi meld hja einstaklingum med
skerta lifrarstarfsemi.
Hépur Rannsoknar- | Cmax (Hg/ml) AUC (0-24) Réadlagour
skammtur (Mg X Klst./ml) skammtur

Edlileg 800 mg 52,0 888,2 800 mg
lifrarstarfsemi einu sinn & dag (17,1-85,7) (345,5-1482) einu sinn & dag
Veeg skerding & 800 mg 33,5 774,2 800 mg
lifrarstarfsemi einusinnadag | (11,3-104,2) (214,7-2034,4) einu sinn & dag
Midlungsskert 200 mg 22,2 256,8 200 mg
lifrarstarfsemi einu sinn & dag (4,2-32,9) (65,7-487,7) einu sinn & dag
Verulega skert 200 mg 9,4 130,6 Ekki radlagt
lifrarstarfsemi einu sinn & dag (2,4-24,3) (46,9-473,2)

Born

Eftir gjof pazépanibs 225 mg/m? (sem mixtura, dreifa) hja bornum voru lyfjahvarfagildi (Cmax, Tmax 09
AUC) svipud peim sem &dur hafdi verid greint fra hja fulloronum sjaklingum & medferd med 800 mg
af pazdpanibi. Nidurstédurnar benda til pess ad enginn greinilegur munur sé & Uthreinsun pazépanibs,
adlagadri ad likamsyfirbordi, hja bérnum og fullordnum.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskt mat & 6ryggi pazopanibs var gert hja misum, rottum, kaninum og 6pum. I ranns6knum
med endurteknum skémmtum hja nagdyrum virdast ahrif i ymsum vefjum (beinum, ténnum,
naglabedi, exlunarfeerum, bl6dvefjum, nyrum og brisi) tengjast lyfjafreedilegum ahrifum VEGFR-
hindrunar og/eda rofi VEGF-merkjaferla par sem flest ahrifin koma fram vid Gtsetningu i plasma sem
var laegri en vid kliniskar adsteedur. Onnur ahrif sem komu fram voru m.a. pyngdartap, nidurgangur
og/eda sjukdomsmynd sem var annadhvort fylgikvilli stadbundinna ahrifa i meltingarvegi af voldum
hérrar stadbundinnar Gtsetningar fyrir lyfinu i slimhad (apar) eda lyfjafraedilegra ahrifa (nagdyr).
ifarandi sér i lifur (edsinfikin sjukdomshreidur og &xli) komu fram hja kvenmésum vid Gtsetningu
sem var 2,5-f6ld dtsetning hja ménnum midad vid AUC.

I ranns6knum & eiturverkunum & ungvidi, pegar rottum, sem enn voru & spena, var skammtad fra degi
9 eftir feedingu til og med dags 14 eftir faedingu, olli pazopanib daudsfollum og 6edlilegum
liffeeravexti/proska i nyrum, lungum, lifur og hjarta, vid skammta sem voru u.p.b. 0,1 sinni klinisk
Utsetning midad vido AUC hja fullordnum moénnum. begar rottum, sem hattar voru & spena, var
skammtad fra degi 21 eftir faedingu til dags 62 eftir faedingu voru nidurstédur vardandi eiturverkanir
svipadar og hja fullordnum rottum vid svipada Utsetningu. Heetta & ahrifum & bein og tennur er meiri
hj& bérnum en fulloronum, par sem pessar breytingar, p.m.t. vaxtarhindrun (styttri Gtlimir), brothaett
bein og ummyndun tanna, komu fram hja ungum rottum vid > 10 mg/kg/dag (jafngildir u.p.b.

0,1-0,2 sinnum kliniskri utsetningu midad vid AUC hja fullordnum ménnum ) (sja kafla 4.4).

Ahrif 4 &xlun, friésemi og vanskapanir

Pazopanib hefur reynst hafa eiturverkanir a fostur og valda vanskopun pegar pad er gefid rottum og
kaninum vid uUtsetningu sem er innan vid 1/300 af Gtsetningu hja ménnum (midad vid AUC). Ahrifin
voru m.a. skert frjosemi hja kvendyrum, aukin tidni fosturlata fyrir og eftir hreidrun, fosturvisnun,
fosturdaudi, minni fésturpungi og hjarta- og edagallar. Feekkun gulbua, aukning & blédrum og visnun
eggjastokka hefur einnig komid fram hja nagdyrum. | rannsokn & frjésemi hja karlrottum komu engin
ahrif fram & moékun eda frjosemi en skerding & pyngd eistna og eistnalyppa kom fram asamt skerdingu
& hrada s&edisframleidslu, hreyfanleika s&dis og péttni seedis i eistnalyppum og eistum, vid Gtsetningu
sem var 0,3-f6ld Gtsetning hja ménnum midad vio AUC

Eiturverkun & erfoaefni

Pazopanib olli ekki skemmdum a erfdaefni vid profanir a eiturverkun a erfdaefni (Ames-profi,
fravikaprofi & litningum ar atleegum eitilfrumum manna og drkjarnaprofi in vivo hja rottum). Milliefni
sem verdur til vid framleidslu pazopanibs og er einnig er til stadar i endanlega virka efninu i litlu
magni, hafdi ekki stokkbreytandi ahrif i Ames-préfi en hafdi eiturverkanir a erfdaefni i profi &
eitileexlum hja musum og i érkjarnaprofi in vivo hja masum.

Krabbameinsvaldandi dhrif

I rannsoknum & krabbameinsvaldandi &hrifum pazépanibs sem st6du yfir i tvo ar, kom fram aukinn
fjoldi kirtileexla i lifur hja masum og kirtilkrabbameina i skeifugdrn hjé rottum. Vegna pess ad
sjukdémsmyndun og verkunarhttur sem leiddi til pessara nidurstadna er sertekur fyrir nagdyr eru peer
ekki taldar gefa til kynna aukna haettu & krabbameini hja sjuklingum & medferd med pazépanibi.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Votrient 200 mqg filmuhUdadar toflur

Toflukjarni
Magnesiumsterat

Orkristalladur sellulési
P6Vid6n (K30)
Natriumsterkjuglykolat

Tofluhud
Hypromelldsi

Rautt jarnoxid (E172)
Makrdgél 400
Pdlysorbat 80
Titantvioxio (E171)

Votrient 400 mq filmuhGdadar toflur

Toflukjarni
Magnesiumsterat

Orkristalladur selluldsi
Povidon (K30)
Natriumsterkjuglykolat

Tofluhud
Hypromellési
Makrogol 400
Pdlysorbat 80
Titantvioxio (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKki vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerdilats og innihald

Votrient 200 mq filmuhUdadar toflur

HDPE-gl6s, med barnadryggisloki Ur polypropyleni, sem innhalda annadhvort 30 eda 90 toflur.

Votrient 400 mqg filmuhGdadar toflur

HDPE-gl6s, med barnadryggisloki Ur polypropyleni, sem innhalda annadhvort 30 eda 60 toflur.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Votrient 200 mqg filmuhUdadar toflur

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

Votrient 400 mq filmuhGdadar toflur

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 14. juni 2010
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 08. jantar 2018

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
1526 Ljubljana
Slévenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D 90429 Nurnberg
pyskaland

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Spann

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADBPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og ¢drum radstéfunum eins og
fram kemur i &tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda dzetlun um ahattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

Pegar skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla & dtlun um ahaettustjornun er aztlud &
svipudum tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA - 200 mg filmuhuadadar toflur

1. HEITILYFS

Votrient 200 mg filmuhUdadar toflur
pazopanib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 200 mg pazépanib (sem hydroklorid).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

30 filmuh(dadar toflur
90 filmuhtdadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/10/628/001 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/628/002 90 filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

votrient 200 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIBI A GLAS - 200 mg filmuhudadar toflur

1. HEITILYFS

Votrient 200 mg filmuhUdadar toflur
pazopanib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg pazopanib (sem hydroklérid)

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

30 filmuh(dadar toflur
90 filmuhtdadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/10/628/001 30 filmuhtoadar toflur
EU/1/10/628/002 90 filmuhtoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA - 400 mg filmuhuadadar toflur

1. HEITILYFS

Votrient 400 mg filmuhUdadar toflur
pazopanib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 400 mg pazépanib (sem hydroklorid).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

30 filmuh(dadar toflur
60 filmuhuoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/10/628/003 30 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/628/004 60 filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

votrient 400 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MIDI A GLAS - 400 mg filmuhudadar toflur

1. HEITILYFS

Votrient 400 mg filmuhUdadar toflur
pazopanib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg pazopanib (sem hydroklérid)

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

30 filmuh(dadar toflur
60 filmuhuoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/10/628/003 30 filmuhtoadar toflur
EU/1/10/628/004 60 filmuhtoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

[ 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL

a7



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Votrient 200 mg filmuhudadar toflur
Votrient 400 mg filmuhudadar toflur

pazdpanib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢orum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Votrient og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Votrient

Hvernig nota 4 Votrient

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Votrient

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wnE

1. Upplysingar um Votrient og vid hverju pad er notad

Votrient er tegund lyfs sem kallast proteinkinasahemill. Verkun pess felst i pvi ad hindra virkni
préteina sem taka patt i vexti og dreifingu krabbameinsfrumna.

Votrient er notad hja fullordnum til medferdar vio:

- nyrnakrabbameini sem er langt gengid eda hefur dreifst til annarra liffera.

- akvednum tegundum mjuakvefjasarkmeina sem er tegund krabbameins sem hefur ahrif & stoovefi
likamans. bad getur komid fram i vodvum, aedum, fituvef, eda 68rum vefjum sem stydja,
umlykja og vernda lifferin.

2. Adur en byrjad er ad nota Votrient
Ekki mé& nota Votrient
- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir pazopanibi eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).
R&dfeerdu pig vid leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um pig.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Votrient er notad:

- ef pu ert med hjartasjukdom.

- ef pa ert med lifrarsjukdom.

- ef pa hefur verio med hjartabilun eda fengid hjartaafall.

- ef pa hefur ségu um samfall & lunga.

- ef pa hefur att vid vandamal ad strida vardandi bleedingar, blédtappa eda prengingar i
slagaedum.

- ef pa hefur verio med vandamal i maga eda p6rmum eins og rifu (gat) eda fistil (6edlilegar
tengingar sem myndast & milli parmahluta).

- ef pu ert med skjaldkirtilsvandamal.

- ef pa att vid vandamal ad strida vardandi nyrnastarfsemi.

- ef pu ert med eda hefur verid med slagedargulp (Gtvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i
eodavegg.

Lattu leekninn vita ef eitthvad af pessu a vid um pig. Laeknirinn tekur akvéréun um hvort Votrient

hentar pér. PU geetir purft ad fara i frekari rannséknir til ad athuga hvort nyru, hjarta og lifur starfi

edlilega.

Har blédprystingur og Votrient

Votrient getur haekkad blodprystinginn. Bl6dprystingurinn verdur athugadur adur en pu tekur Votrient
0g & medan pu tekur pad. Ef pu ert med of haan blddprysting pa feerdu medferd med lyfjum til ad
leekka hann.

- Lattu leekninn vita ef pd ert med of hdan blodprysting.

Ef pu ert & leidinni i skurdadgerd
Leeknirinn mun stédva notkun Votrient a.m.k. 7 dégum fyrir adgerdina par sem lyfid getur haft ahrif &
greedslu sara. Medferdin verdur hafin aftur pegar sérid hefur groid nogu vel.

Astand sem pu geetir purft ad vera a vardbergi gagnvart

Votrient getur valdid pvi ad sumir sjukdémar versna eda ad fram koma alvarlegar aukaverkanir. pu
verdur ad vera & vardbergi gagnvart akvednum einkennum a medan pu tekur Votrient, til ad minnka
heettuna a vandamalum. Sja kafla 4.

Born og unglingar
Votrient er ekki radlagt fyrir einstaklinga yngri en 18 ara. EKki er enn vitad hversu vel pad virkar hja
pessum aldurshdpi. bad skal af 6ryggisasteedum heldur ekki nota hja bérnum yngri en 2 éra.

Notkun annarra lyfja samhlida Votrient
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Petta & einnig vid um nattarulyf og 6nnur lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Sum lyf geta haft ahrif & verkun Votrient eda aukid likurnar & aukaverkunum. Votrient getur einnig

haft ahrif & verkun sumra annarra lyfja. betta eru m.a.:

- Klaritromycin, ketokonazol, itrakonazol, rifampisin, telitromycin, vorikénazol (notud vid
sykingum).

- atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (notud vié HIV).

- nefaz6dén (notad vid punglyndi).

- simvastatin og hugsanlega 6nnur statin (notud vid hau kolesteroli).

- lyf sem minnka syru i maga. Lyfid sem pu tekur til ad minnka magasyru (t.d.
préténupumpuhemill, histamin-2-vidtakablokki eda syrubindandi lyf) geeti haft ahrif & hvernig
Votrient er tekid. Radfaerdu pig vid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn.

Segdu leekninum eda lyfjafraedingi fra pvi ef pa tekur einhver pessara lyfja.
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Notkun Votrient med mat eda drykk

Ekki taka Votrient med mat par sem pad hefur ahrif & frasog lyfsins. Taktu pad a.m.k. tveimur
Klukkustundum eftir maltio eda einni klukkustund fyrir maltio (sja kafla 3).

Ekki drekka greipaldinsafa & medan pu ferd medferd med Votrient par sem pad getur aukid likurnar
& aukaverkunum.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Ekki er radlagt ad nota Votrient & medgongu. Ahrif Votrient medan & medgongu stendur eru ekki

pekkt.

- Lattu leekninn vita ef pa ert barnshafandi eda radgerir ad verda barnshafandi.

- Notadu 6rugga getnadarvérn & medan pd tekur Votrient, og i ad minnsta kosti 2 vikur eftir ad
medferd lykur, til ad fyrirbyggja pungun.

- Ef pu verdur barnshafandi medan & medferd stendur med Votrient skaltu lata leekninn vita.

Ekki hafa barn & brjosti & medan pu tekur Votrient. EKKi er vitad hvort innihaldsefni Votrient
berast i brjostamjélk. Radfaerdu pig vid leekninn um petta.

Karlar (par med talio peir sem gengist hafa undir sddrasarirnam) sem eiga rekkjunauta sem
annadhvort eru pungadir eda gaetu ordid pungadir (par med talid peir sem nota adrar getnadarvarnir)
eiga ad nota smokk vid kynmok medan & medferd med Votrient stendur og i ad minnsta kosti 2 vikur
eftir sidasta skammt.

Medferd med Votrient getur haft ahrif & frjésemi. Radfeerdu pig vid leekninn um petta.

Akstur og notkun véla

Votrient getur haft aukaverkanir sem hugsanlega hafa ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla.

- Fordastu akstur og notkun véla ef pu finnur fyrir sundli, preytu eda slappleika, eda ef pu ert
orkulitil/l.

Votrient inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhadadri toflu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Votrient

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid a ad taka

Venjulegur skammtur er 800 mg einu sinni & dag. Taka ma skammtinn sem tveer (2) 400 mg toflur
eda sem fjérar (4) 200 mg to6flur. 800 mg skammtur einu sinni a dag er hdmarksskammtur fyrir hvern
dag. Laeknirinn geeti purft ad minnka skammtinn ef fram koma aukaverkanir.

Hvener taka a lyfid

Ekki taka Votrient med mat. Taktu pad a.m.k. tveimur klukkustundum eftir maltid eda einni
Klukkustund fyrir maltid.

Pu geetir til deemis tekid pad tveimur klukkustundum eftir morgunmat eda einni klukkustund fyrir
h&degismat. Taktu Votrient & u.p.b. sama tima dag hvern.

Gleyptu toflurnar heilar med vatni, hvora & eftir annarri. EkKki brjota eda mylja téflurnar par sem pad
getur haft ahrif & nytingu lyfsins fra meltingarvegi og aukid likur & aukaverkunum.
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Ef tekinn er steerri skammtur af VVotrient en meelt er fyrir um
Ef pa tekur of margar toflur, hafdu samband vid leekni eda lyfjafreeding og fadu radleggingar. Ef
haegt er skaltu syna peim pakkninguna eda pennan fylgisedil.

Ef gleymist ad taka Votrient
EkKi & ao tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taka skal naesta
skammt & venjulegum tima.

Ekki haetta notkun Votrient &n radlegginga
Taktu Votrient eins lengi og leeknirinn radleggur. Ekki haetta nema ad leeknirinn radleggi pad.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir

Bélga i heila (afturkreeft bakleegt innlyksuheilab6lguheilkenni)

I mjog sjaldgaefum tilvikum getur Votrient valdid bolgu i heila, sem getur verid lifshattuleg. Einkenni
erum.a.:

- mélstol

- breytingar & sjon

- flog

- ringlun

- har blédprystingur

Haettu ad taka Votrient og leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef pu faerd eitthvert pessara einkenna,
eda ef pu feerd hofudverk dsamt einhverju pessara einkenna.

Lifsheettuleg blédprystingshaekkun (skyndileg og alvarleg bl6dprystingshaekkun)

Votrient getur valdid skyndilegri og alvarlegri blédprystingsheekkun. petta kallast lifshettuleg
bl6aprystingshaekkun. Laknirinn fylgist med blédprystingnum medan & téku Votrient stendur.
Visbendingar og einkenni lifshattulegrar bldoprystingshaekkunar geta verid:

- verulegur brjostverkur

- verulegur hofudverkur

- pokusyn

- ringlun

- ogledi

- uppkost

- verulegur kvioi

- madi

- flog

- yfirlio

Heettu ad taka Votrient og leitadu tafarlaust leeknishjélpar ef lifshaettuleg blodprystingshaekkun
kemur fram.
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Hjartakvillar
Heetta & pessum vandamalum getur verid meiri hja peim sem eru pegar med hjartavandamal eda sem
taka onnur lyf. Laeknirinn athugar pig med tilliti til hjartakvilla adur en pu feerd Votrient.

Starfstruflun i hjarta/hjartabilun, hjartaéfall

Votrient getur haft dhrif hversu vel hjartad deelir blédi og getur aukid likur & hjartaéfalli. Visbendingar
og einkenni eru m.a.:

- oreglulegur eda hradur hjartslattur

- hradur hjartslattur (flokt)

- yfirlid

- brjostverkur eda prystingur

- verkur i handleggjum, baki, halsi eda kjalkum

- madi

- proti & fétum

Leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef pu feerd eitthvert pessara einkenna.

Breytingar & hjartslatti (lenging & QT bili)

Votrient getur valdid takttruflunum i hjarta sem hja sumum geta prdast i mégulega alvarlegan
hjartasjukddém sem kallast torsade de pointes. Petta getur valdid mjog hrodum hjartsletti sem leidir til
pess ad folk missir skyndilega medvitund.

Lattu leekninn vita ef pd tekur eftir venjulegum breytingum & hjartsletti, svo sem of hrédum eda
of haegum hjartsleetti.

Heilaslag

Votrient getur aukid likur & heilaslagi. Visbendingar og einkenni heilaslags geta verid:
- dofi eda mattleysi i annarri hliginni

- talerfidleikar

- héfudverkur

- sundl

Leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef pu feerd eitthvert pessara einkenna.

Blaedingar

Votrient getur valdid alvarlegum blaedingum i meltingarfeerum (svo sem i maga, vélinda, endaparmi
eda pérmum) eda i lungum, nyrum, munni, leggéngum og heila, pétt sjaldgaeft sé. Einkennin eru m.a.:
- bl6d i haeegdum eda svartar haegdir

- bl6d i pvagi

- magaverkur

- bl6d kemur upp med hésta eda/uppkdstum

Leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef einhver pessara einkenna koma fram.

Gatmyndun og fistlar

Votrient getur valdid rofi (gatmyndun) i maga eda parmavegg eda ordid til pess ad einskonar goéng
myndast & milli tveggja hluta meltingarvegar (fistill). Visbendingar og einkenni geta verid:

- mikill kvidverkur

- 0gledi og/eda uppkost

- hiti

- rof (gatmyndun) i maga, pérmum eda ristli med blédugum eda illalyktandi greftri

Leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef einhver pessara einkenna koma fram.
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Lifrarvandamal

Votrient getur valdid lifrarvandamalum sem geta ordid ad alvarlegum sjukdomum eins og truflun &
lifrarstarfsemi og lifrarbilun sem getur verid banvan. Leeknirinn athugar lifrarensim medan & toku
Votrient stendur. Visbendingar um ad lifrin starfi ekki edlilega geta verid:

- gulnun hadar eda augnhvitu (gula)

- dokkt pvag

- preyta

- Ogledi

- uppkost

- lystarleysi

- verkur haegra megin i kvid

- marblettir ad tilefnislausu

Leitadu tafarlaust leeknishjélpar ef pa feerd eitthvert pessara einkenna.

Blodtappar

Blodtappi i djupblazedum og blddtappi i lungum

Votrient getur valdid blédtappa i @dum, einkum i fotum, sem getur einnig naad til lungna.
Visbendingar og einkenni geta verid:

- sar verkur i brjosti

- madi

- hréd 6ndun

- verkur i fétum

proti i hdndum og handleggjum eda fotum og fétleggjum

Segasmaadakvilli

Votrient getur valdid blédtappa i smaaedum i nyrum og heila asamt faekkun raudra bl6dkorna og
frumna sem taka pétt i storknun bl6ds. Visbendingar og einkenni geta verio:
- marblettir ad tilefnislausu

- har bl6dprystingur

- hiti

- ringlun

- svefnhofgi

- flog

- minnkud pvagmyndun

Leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef pu feerd eitthvert pessara einkenna.

FAExlislysuheilkenni

Votrient getur valdid hrodu nidurbroti krabbameinsfrumna sem leidir til &xlislysuheilkennis, sem hja
sumum einstaklingum getur verid banveant. Einkennin geta verid 6reglulegur hjartslattur, krampar
(flog), ringlun, sinadrattur eda vodvakrampar eda minnkad pvagmagn. Leitadu leeknishjalpar strax
ef pu feerd einhver pessara einkenna.

Sykingar

Sykingar sem koma fram medan & toku Votrient stendur geta ordid alvarlegar. Einkenni sykinga geta
verio:

- hiti

- flensulik einkenni eins og hosti, preyta og pralatir beinverkir

- madi og/eda mas

- verkur vid pvaglat

- skurdir, hrufl eda sar sem eru raud, heit, pratin eda aum

Leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef pu feerd eitthvert pessara einkenna.
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Lungnabdlga

I mjog sjaldgeaefum tilvikum getur Votrient valdid lungnabdlgu, sem getur verid banvaen. Einkennin
eru m.a. madi eda pralatur hosti. Fylgst verdur med hugsanlegum lungnavandaméalum medan & toku
Votrient stendur.

Leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef pu feerd eitthvert pessara einkenna.

Vandamal i skjaldkirtli

Votrient getur dregid ir magni skjaldkirtilshormons sem likaminn framleidir. petta getur valdid
pyngdaraukningu og preytu. Fylgst verour med gildum skjaldkirtilshormons hja pér & medan pu tekur
Votrient.

Lattu leekninn vita ef pa tekur eftir verulegri pyngdaraukningu eda preytu.

Pokusyn eda sjonskerding

Votrient getur valdid pvi ad himnan & aftanverdu auganu losnar eda rifnar (sjonulos eda sjonurof).
Petta getur valdid pokusyn eda sjonskerdingu.

Lattu leekninn vita ef breytingar verda & sjoninni.

Hugsanlegar aukaverkanir (m.a. aukaverkanir sem geta verid alvarlegar, undir videigandi
tioniflokkun).

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum):
- har blédprystingur

- nidurgangur

- 6gledi eda uppkost

- magaverkur

- lystarleysi

- pyngdartap

- bragdtruflanir eda bragdleysi

- serindi i munni

- hofudverkur

- aexlisverkur

- orkuleysi, mattleysi eda preyta

- breytingar 4 haralit

- 6venjulegur harmissir eda punnt har

- skortur & litarefni i hud

- hadutbrot hugsanlega med hudflégnun

- rodi og proti i 16fum eda iljum

L4tid leekninn eda lyfjafraeeding vita ef einhverjar pessara aukaverkana valda vandraedum.

Mjdg algengar aukaverkanir sem geta komio fram i bl6d- eda pvagrannséknum:
- haekkun a lifrarensimum

- leekkun albumins i bl6ai

- prétein i pvagi

- faekkun blooflagna (frumur sem hjalpa til vid storknun bléos)

- feekkun hvitra bléokorna
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Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum):

- meltingartruflanir, upppemba, vindgangur

- bl6dnasir

- munnpurrkur eda sar i munni

- sykingar

- Gedlileg syfja

- svefnerfidleikar

- brjostverkur, maadi, verkur i fétlegg, proti i fotleggjum/fétum. betta geta verid einkenni
bl6dtappa (segareks). Ef tappinn fer af stad getur hann borist til lungna og verid lifshattulegur
eda jafnvel banvann

- hjartad deelir ekki eins vel blddi um likamann (starfstruflun i hjarta)

- heegur hjartslattur

- blaeding i munni, endaparmi eda lunga

- sundl

- pokusyn

- hitakof

- proti vegna vokvaséfnunar i andliti, hdndum, 6kklum, fétum eda augnlokum

- naladofi, mattleysi eda dofi i héndum, handleggjum, fotleggjum eda fétum

- hadkvillar, rodi, kladi, purr huo

- naglakvillar

- svidi, stingir, kladi eda naladofi

- kuldatilfinning, &samt skjalfta

- mikill sviti

- ofpornun

- verkir i vodvum, lidum, sinum eda brjésti, vodvakrampar

- haesi

- maedi

- hosti

- bl6dhdsti

- hiksti

- samfallid lunga med lofti inni i bilinu & milli lungna og brjostveggjar, veldur oft madi
(loftbrjdst)

Segou lekninum eda lyfjafreedingi fra pvi ef einhver pessara aukaverkana veldur vandradum.

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i bl6d- eda pvagrannséknum:

- of litil virkni skjaldkirtils

- 6edlileg lifrarstarfsemi

- haekkun & bilirabini (efni sem framleitt er i lifur)

- heekkun a lipasa (ensim sem tekur patt i meltingu)

- haekkun & kreatini (efni sem framleitt er i védvum)

- breytingar & péttni annarra mismunandi efna/ensima i bl6di. Laeknirinn upplysir pig um
nidurstodur blédrannsdknanna

55



Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum):

- heilabloofall

- timabundin bl6dpurrd i heila (skammvinnt blodpurrdarkast)

- bl6dpurrd i hluta hjarta eda hjartaafall (hjartadrep)

- bl6dpurrd ad hluta i hluta hjartans (bl6dpurrd i hjarta)

- bl6dtappar, asamt faeekkun raudra blodkorna og frumna sem taka patt i blodstorknun
(segasmaaedakvilli). petta getur skadad lifferi eins og heila og nyru

- fjélgun raudra blédkorna

- skyndileg madi, sérstaklega pegar henni fylgir stingandi verkur i brjésti og/eda hr6d éndun
(bléotappi i lungum)

- alvarlegar blaedingar i meltingarkerfinu (svo sem i maga, vélinda eda pérmum) eda i nyrum,
leggbngum og heila

- takttruflanir i hjarta (lenging & QT-bili)

- rifa (gat) i maga eda pormum

- Oedlilegar tengingar & milli parmahluta (fistill)

- miklar eda oreglulegar tidabledingar

- skyndileg mikil haekkun & blodprystingi (lifsheettuleg blodprystingshaekkun)

- brisbdlga

- lifur bolgin, starfar ekki edlilega eda skemmd

- hadin eda hvitan i augunum gulnar (gula)

- bolga i pekju kvidarhols (lifhimnubolga)

- nefrennsli

- Utbrot sem fylgt getur kladi eda proti (flatir eda upphleyptir blettir eda blédrur)

- tidar haegdir

- aukio neemi hadarinnar fyrir solarljési

- skert tilfinning eda naemi, einkum i hadinni

- sar & hadinni sem graer ekki

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum):
- lungnabdlga
- Utvikkun og veiking edaveggs eda rof i edavegg (slagedargulpar og flysjun slageaedar)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum):
- axlislysuheilkenni vegna hrads nidurbrots krabbameinsfrumna
- lifrarbilun

Tilkynning aukaverkana

L4tid leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Votrient

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu og 6skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid r&da i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Votrient inniheldur

- Virka innihaldsefnid er pazépanib (sem hydroklorio).
Hver Votrient 200 mg filmuhadud tafla inniheldur 200 mg pazopanib.
Hver Votrient 400 mg filmuhadud tafla inniheldur 400 mg pazo6panib.

- Onnur innihaldsefni i 200 mg og 400 mg toflum eru: hyprémellési, makrogél 400,
magnesiumsterat, orkristalladur selluldsi, pélysorbat 80, pévidon (K30), natriumsterkjuglykolat,
titantvioxid (E171). 200 mg téflurnar innihalda einnig rautt jarnoxid (E172).

Lysing & atliti Votrient og pakkningasteerdir
Votrient 200 mg filmuh(dadar toflur eru ilangar, bleikar, merktar ,,GS JT* & annarri hlidinni. ber fast
i glésum med 30 eda 90 toflum.

Votrient 400 mg filmuh(dadar toflur eru ilangar, hvitar, merktar ,,GS UHL* & annarri hlidinni. beer
fast i glosum med 30 eda 60 toflum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir eda toflustyrkleikar séu markadssett i hverju landi.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleioandi

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Slévenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D 90429 Nirnberg
pyskaland

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Spann

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spénn
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 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
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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



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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

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

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

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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