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VOTRIENT® (pazopanib)

Vigtig @ndring i frekvensen af monitorering af leverfunktion for levertoksicitet.
Keere Laege

GlaxoSmithKline vil, efter aftale med Det Europzeiske Laegemiddelagentur (EMA),
informere dig om en vigtig ny anbefaling for pazopanib med hensyn til den frekvens
hvormed der testes for levertoksicitet:

Opsummering:

e Leverfunktionen skal monitoreres oftere under de farste 9 uger af behandlingen end
tidligere anbefalet.

e Der skal tages leverfunktionsprgver, inden behandling med pazopanib pabegyndes
og derefter ved uge 3, 5, 7 og 9 ifelge de nye anbefalinger.

e Herefter skal leverfunktionen males ved maned 3 og maned 4, og derefter periodisk
som anfart i produktresuméet.

e Huvis der ses forhgjede leverenzymer, skal monitoreringsfrekvensen gges eller
pazopanib skal midlertidig eller permanent seponeres som beskrevet i punkt 4.4 i
det geeldende produktresumé.

Yderligere information vedrorende sikkerheden

Pazopanib er en kinasehaemmer indiceret til behandling af patienter med avanceret
renalcellekarcinom og til behandling af patienter med avanceret bladdelssarkom, som
tidligere har modtaget kemoterapi.

Abnormale levertal ses ofte ved anvendelsen af pazopanib (= 1/100 til < 1/10) og
frekvensen for leversvigt, herunder fatale, er ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100). For at
handtere dette var anbefalingen ved registreringsgodkendelse af pazopanib, at
leverfunktionen skulle monitoreres mindst 1 gang hver fierde uge gennem de forste
maneder af behandlingen.




En gennemgang af sikkerhedsdata fra kliniske studier med pazopanib har siden da vist
forhgjede ALAT veerdier (> 3x den gvre normalgraense) og samtidig ASAT (> 3x den gvre
normalgraense) og bilirubin (> 2x den @vre normalgraense) forhgjelse primaesrt mellem 3. og
9. uge af behandlingen. En sammenligning pa tveers af studier med pazopanib indikerer, at
1 % af de patienter, som blev behandlet med pazopanib, havde ALAT > 3x den gvre
normalgraense ved uge 2. Ca. 5 % af patienterne havde ALAT > 3x den gvre
normalgraense ved uge 3. De fleste tilfaelde af ALAT > 3x den gvre normalgraense opstod
inden uge 9. Hyppigere monitorering mellem uge 3 og uge 9 kan bidrage til tidligere
opdagelse af forhgjede levertal og hepatotoksicitet hos patienter, som far pazopanib.

Det gaeldende produktresumé (SPC) er blevet opdateret som fglger:

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Levertallene skal monitoreres inden behandling med pazopanib pabegyndes, og ved uge
3, 5, 7 og 9. Herefter monitoreres ved maned 3 og maned 4, samt nar der er klinisk
indikation herfor. Efter maned 4 skal periodisk monitorering fortseettes.

For yderligere information vedr@grende pazopanib henvises til produktresuméet, som findes
pa EMAs hjemmeside: http://www.ema.europa.eu

Indberetning af formodede bivirkninger
Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger til
Sundhedsstyrelsen:

Sundhedsstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kabenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: sst@sst.dk

Kontaktinformation
Hvis du har spergsmal eller gnsker yderligere information, er du velkommen til at kontakte
GlaxoSmithKline, Medicinsk Information, pa telefon 36 35 91 00.

Med venlig hilsen

y/ % Yook, Adresun

Marie Trock Andresen, MD
Medical Manager Oncology
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Votrient 200 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg pazopanib (som hydrochlorid).

Alle hjzlpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet.

Kapselformet, lysered, filmovertrukken tablet med GS JT praget pé den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Renalcellekarcinom (RCC)

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

Bloddelssarkom (STS)

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

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

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandling med Votrient ma kun indledes af en lege med erfaring i administration af l&gemidler til
behandling af cancer.

Dosering

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

Dosisjusteringer

Dosisjusteringer foretages i trin pa 200 mg pa basis af den individuelle tolerance. Dosis af pazopanib méa
ikke overskride 800 mg.



Peediatrisk population

Pazopanib bar ikke anvendes til bern under 2 ar pé grund af sikkerhedsproblemer vedrerende organvakst og
udvikling (se pkt. 4.4 og 5.3).

Pazopanibs sikkerhed og virkning hos bern i alderen 2 til 18 ar er endnu ikke klarlagt (se pkt. 5.1). Der
foreligger ingen data. '

Aldre

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

Nedsat nyrefunktion

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

" Nedsat leverfunktion

Doseringsanbefalinger til patienter med nedsat leverfunktion er baseret p& farmakokinetiske studier af
pazopanib til patienter med varierende grader af hepatisk dysfunktion (se pkt. 5.2). Der skal udvises
forsigtighed ved administration af pazopanib til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion, og
patienterne skal monitoreres ngje for tolerabilitet. 800 mg pazopanib én gang daglig er den anbefalede dosis
til patienter med let afvigende leverfunktionsprever mélt i serum (defineret som enten normalt bilirubin-
niveau og alle grader af forhgjet alaninaminotransferase (ALAT) eller forhgjet bilirubin-niveau (> 35 %
konjugeret) op til 1,5 gange den ovre normalgrense uanset ALAT-niveau). Dosisreduktion af pazopanib til
200 mg €én gang daglig anbefales dog til patienter med moderat nedsat leverfunktion (defineret som forhgjet
bilirubin-niveau > 1,5-3,0 gange den evre normalgrense uanset ALAT-niveau) (se pkt. 5.2).

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

Administration

Pazopanib ma ikke indtages med foede og skal tages mindst | time for eller 2 timer efter et méltid (se pkt.
5.2). Filmovertrukne Votrient tabletter skal tages hele med vand og ma ikke deles eller knuses (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

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



4.4 Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedraerende brugen

Effekter pa leveren

Der er indberettet tilfalde af leversvigt (herunder letale) ved brug af pazopanib. Pazopanib skal administreres
med forsigtighed og under ngje monitorering til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. 800 mg
pazopanib €n gang daglig er den anbefalede dosis til patienter med let afvigende leverfunktionsprever malt i
serum (enten normalt bilirubin-niveau og alle grader af forhgjet ALAT eller forhgjet bilirubin op til 1,5
gange den gvre normalgranse uanset ALAT-niveau). Dosisreduktion af pazopanib til 200 mg én gang daglig
anbefales til patienter med moderat nedsat leverfunktion (forhgjet bilirubin > 1,5 til 3 gange den ovre
normalgrense uanset ALAT-niveau) (se pkt. 4.2 og 5.2). Pazopanib anbefales ikke til patienter med svert
nedsat leverfunktion (total-bilirubin > 3 gange den gvre normalgranse uanset ALAT-niveau) (se pkt. 4.2 og
5.2). Eksponeringen ved en dosis pa 200 mg er markant reduceret, men starkt variabel hos disse patlenter
med vardier, der anses for at vare utilstrekkelige til at opna en relevant klinisk effekt.

En stigning i serumniveauet af aminotransferaser (alaninaminotransferase (ALAT), aspartataminotransferase
(ASAT)) og bilirubin er observeret i kliniske studier med pazopanib (se pkt. 4.8). I de fleste tilfzlde blev der
rapporteret om isolerede stigninger i niveauet af ALAT og ASAT uden samtidige stigninger i niveauet af
basisk fosfatase eller bilirubin.

Levertallene skal monitoreres, inden behandling med pazopanib pabegyndes, og ved uge 3, 5, 7 0g 9.
Herefter monitoreres ved maned 3 og maned 4, samt nar det er klinisk indiceret. Efter maned 4 fortsattes
med periodisk monitorering.

® Patienter med isolerede forhgjede aminotransferase-niveauer pa < 8 gange den evre normalgraense kan
fortsztte behandlingen med pazopanib. Leverfunktionen skal monitoreres ugentligt, indtil
aminotransferase-niveauet vender tilbage til grad 1 eller udgangsniveauet.

¢ Pazopanib skal seponeres hos patienter med forhgjet aminotransferase-niveau pa > 8 gange den ovre
normalgranse, indtil niveauet vender tilbage til grad 1 eller udgangsniveauet. Hvis den potentielle
fordel ved at genoptage behandlingen med pazopanib er sterre end risikoen for hepatotoksicitet, kan
behandlingen med pazopanib genoptages med nedsat dosis. Levertallene skal herefter males
ugentligt i 8 uger (se pkt. 4.2). Hvis aminotransferase-niveauerne igen stiger til > 3 gange den ovre
normalgranse efter genoptagelse af behandlingen med pazopanib, skal pazopanib seponeres.

¢ Hyvis aminotransferase-niveauerne er > 3 gange den @vre normalgrense, og bilirubin-niveauet pa
samme tid er > 2 gange den ovre normalgranse, skal der foretages blodpravekontrol med
fraktionering af bilirubin. Hvis niveauet af konjugeret bilirubin er > 35 % af totalbilirubin-niveauet,
skal pazopanib seponeres.

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

Hypertension

I kliniske studier med pazopanib er set tilfalde af hypertension, herunder ny-diagnosticerede, symptomatiske
titfelde af forhgjet blodtryk (hypertensiv krise). Blodtrykket skal vare velkontrolleret, inden behandling med
pazopanib indledes. Patienterne skal monitoreres for hypertension i starten af behandlingen (hgjst én uge
efter initiering af pazopanib) og regelmassigt herefter for at sikre blodtrykskontrol. Forhgjet blodtryk
(systolisk blodtryk > 150 mmHg eller diastolisk blodtryk > 100 mmHg) forekommer tidligt i
behandlingsforlabet (ca. 40 % af tilfeldene opstod inden dag 9 og ca. 90 % af tilfeldene i lobet af de forste



18 uger). Blodtrykket skal monitoreres og reguleres omgéaende ved en kombination af anti-hypertensiv
behandling og dosistilpasning af pazopanib (pausering og genopstart med en reduceret dosis baseret pa
klinisk vurdering) (se pkt. 4.2 og 4.8). Pazopanib skal seponeres, hvis der er tegn pa vedvarende forhgjet
blodtryk (140/90 mmHg), eller hvis den arterielle hypertension er svar og vedvarende trods antihypertensiv
behandling og reduceret dosis af pazopanib.

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

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

Kardiel dysfunktion/hjerteinsufficiens

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

Hzndelser med kardiel dysfunktion, sdsom kongestiv hjerteinsufficiens og nedsat venstre ventrikel
uddrivningsfraktion (LVEF), er set i kliniske studier med pazopanib (se pkt 4.8). Kongestiv
hjerteinsufficiens blev rapporteret hos 2 ud af de 382 forsegspersoner (0,5 %) i STS-populationen. Nedsat
LVEF sas hos 11 % (11/140) og 3 % (1/39) i henholdsvis pazopanib-armen og placebo-armen, af de
forsegspersoner, der fik malt LVEF i forhold til baseline.

Risikofaktorer: 1 STS fase 1ll-studiet havde tretten af de 15 forsegspersoner i pazopanib-armen samtidig
hypertension, hvilket kan have forvarret den kardielle dysfunktion hos disse risikopatienter ved at ege
hjertets after-load. 99 % af patienterne (243/246), der var indskrevet i STS fase Ili-studiet, inklusive de 15
forsegspersoner, fik antracyklin. Tidligere antracyklin-behandlig kan vare en risikofaktor for kardiel
dysfunktion.

Resultat: Fire af de 15 forsegspersoner kom sig helt (inden for 5 % af udgangsniveauet), og 5 havde delvis
bedring (inden for normalomradet, men > 5 % under udgangsniveauet). En forsegsperson kom sig ikke, og
Jollow-up data for de sidste 5 forsagspersoner var ikke tilgeengelige.

Handltering: Pausering og/eller dosisreduktion af pazopanib skal kombineres med hypertensionsbehandling
(hvis hypertension er til stede, henvises til afsnittet ovenfor med advarsler om hypertension) til patienter med
signifikant reduktion i LVEF som klinisk indiceret.

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

Forlengelse af OT-intervallet og torsades de pointes

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



Arterielle trombotiske hendelser

Myokardieinfarkt, iskemisk apopleksi og transitorisk isk&misk attak er observeret i kliniske studier med
pazopanib (se pkt. 4.8). Pazopanib skal anvendes med forsigtighed til patienter med eget risiko for disse
bivirkninger. Ved at vurdere den enkelte patiens fordele mod risici, skal det besluttes om patienten skal
behandles med pazopanib.

Venase tromboemboliske hendelser

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

Trombotisk mikroangiopati

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

Blodningshendelser

Bladningshandelser er rapporteret i kliniske studier med pazopanib (se pkt. 4.8). Pazopanib anbefales ikke
til patienter med hamoptyse og cerebral eller klinisk signifikant gastrointestinal (GI) bladning inden for de
sidste 6 maneder. Pazopanib skal anvendes med forsigtighed til patienter med en signifikant bladningsrisiko.

Gastrointestinale perforationer og fistler

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

Sdrheling

Der er ikke udfert studier, hvor pazopanibs effekt pa sarheling er blevet undersogt. Da hemmere af vaskuler
endotelial vekstfaktor (VEGF) kan h&mme sarheling, skal behandlingen med pazopanib stoppes mindst

7 dage for en planlagt operation. Beslutningen om at genoptage behandlingen med pazopanib efter operation
skal baseres pa en klinisk bedemmelse af, om sérhelingen er tilstrekkelig. Pazopanib skal seponeres hos
patienter med sarruptur.

Hypotyroidisme

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



Proteinuri

Proteinuri er rapporteret i kliniske studier med pazopanib. Det anbefales at udfere urinanalyse ved
behandlingsstart og periodisk i behandlingsforlebet, og patienterne skal monitoreres for tiltagende proteinuri.
Pazopanib skal seponeres, hvis patienten udvikler proteinuri af grad 4.

Preumothorax

Tilfelde af pneumothorax er set i kliniske studier med avanceret bleddelssarkom (se pkt. 4.8). Patienter, som
behandles med pazopanib, skal folges neje for tegn og symptomer pa pneumothorax.

Peediatrisk population

Da pazopanib pé grund af virkningsmekanismen i alvorlig grad pavirker organvakst og udvikling i den
tidlige post-natale periode hos gnavere (se pkt. 5.3), bor pazopanib ikke anvendes til bern under 2 r.

Infektioner

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

Kombination med anden systemisk anti-cancer-terapi

Kliniske studier med pazopanib i kombination med pemetrexed (ikke-smacellet lungecancer (NSCLC)) og
lapatinib (cervixcancer) blev afsluttet tidligere end planlagt pga. betenkelighed ved oget toksicitet og/eller
mortalitet. En sikker og effektiv dosis ved kombinationsbehandling er ikke fastlagt for disse regimer.

Graviditet

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

Interaktioner

Samtidig behandling med kraftige hemmere af CYP3A4, P-glycoprotein (P-gp) eller brystcancerresistent
protein (BCRP) skal undgas pa grund af risikoen for en eget pazopanib-eksponering (se pkt. 4.5). Det
anbefales i stedet, at kombinere pazopanib med l&gemidler uden eller med minimal haemning af CYP3A4, P-

gp eller BCRP.

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

Der er observeret tilfzlde af hyperglykemi ved samtidig behandling med ketoconazol.

Administration af pazopanib sammen med uridin-diphosphatglukuronosyl-transferase 1A 1-substrater
(UGT1AT1-substrater) (f.eks. irinotecan) skal foretages med forsigtighed, da pazopanib heammer UGTI1AI
(se pkt. 4.5).

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



4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Andre legemidlers effekt pa pazopanib

Resultater fra in vitro-forseg tyder pa, at den oxidative metabolisering af pazopanib i humane
levermikrosomer primart medieres af CYP3A4, mens CYPIA2 og CYP2CS8 spiller en mindre rolle.
Haemmere og induktorer af CYP3 A4 kan derfor andre metaboliseringen af pazopanib.

CYP3A44-, P-gp- og BCRP-heemmere:
Pazopanib er et CYP3A4-, P-gp- og BCRP-substrat.

Samtidig administration af pazopanib (400 mg én gang daglig) og den kraftige CYP3A4- og P-gp-haemmer
ketoconazol (400 mg én gang daglig) i 5 pa hinanden folgende dage resulterede i en stigning pa 66 % og
45 % i middelvardierne af henholdsvis AUC g.24) 0g Cpnax for pazopanib i forhold til administration af
pazopanib alene (400 mg én gang daglig i 7 dage). Sammenligning af de farmakokinetiske parametre af
pazopanib C, (interval for middelvaerdier 27,5 til 58,1 pg/ml) og AUC g4 (interval for middelverdier 48,7
til 1.040 pg-time/ml) efter administration af pazopanib 800 mg alene og efter administration af pazopanib
400 mg plus ketoconazol 400 mg (middelvardi for Cpax 59,2 pg/ml og middelvaerdi for AUC .

201.300 pg-time/ml) indikerer, at ved tilstedevarelse af en kraftig CYP3A4- og P-gp-h&mmer vil reduktion
af pazopanibdosis til 400 mg én gang daglig hos sterstedelen af patienterne resultere i en systemisk
eksponering svarende til den, der er observeret efter administration af 800 mg pazopanib én gang daglig
alene. Den systemiske eksponering af pazopanib kan dog hos nogle patienter vare storre end den, der er
blevet observeret efter administration af 800 mg pazopanib alene.

Samtidig administration af pazopanib og andre kraftige h#mmere af CYP3A4-familien (f.eks. itraconazol,
clarithromycin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin og
voriconazol) kan ege koncentrationen af pazopanib. Grapefrugtjuice indeholder en ha&ammer af CYP3A4 og
kan ogsé oge plasmakoncentrationen af pazopanib.

Administration af 1.500 mg lapatinib (et substrat for og en svag haemmer af CYP3A4- og P-gp samt en
potent he#mmer af BCRP) sammen med 800 mg pazopanib resulterede i en ca. 50 % til 60 % stigning i
middelverdien af henholdsvis AUC .24y 0g Cax af pazopanib sammenlignet med administration af 800 mg
pazopanib alene. Lapatinibs h&mning af P-gp og/eller BCRP bidrog sandsynligvis til den egede pazopanib-
eksponering.

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

Samtidig brug af pazopanib og en kraftig CYP3 A4-hammer ber undgas (se pkt. 4.4). Hvis der ikke findes et
medicinsk acceptabelt alternativ til en kraftig CYP3A4-h@mmer, ber pazopanibdosis reduceres til 400 mg
daglig ved samtidig administration. I sddanne tilfzlde skal der veere serlig opmarksomhed pa bivirkninger,
og yderligere dosisreduktion skal overvejes, hvis der observeres potentielt legemiddelrelaterede
bivirkninger.

Kombination med kraftige P-gp- eller BCRP-h&mmere ber undgas. Det anbefales i stedet, at kombinere
pazopanib med legemidler uden eller med minimal ha&mning af P-gp eller BCRP.



CYP3A44-, P-gp- og BCRP-induktorer:

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

Pazopanibs effekt pa andre lcegemidler

In vitro-forseg med humane levermikrosomer viste, at pazopanib haemmede CYP-enzymerne 1A2, 3A4,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og 2E1. En potentiel induktion af humant CYP3A4 blev vist in vitro i en human PXR-
analyse. I kliniske farmakologistudier, hvor der blev administreret 800 mg pazopanib én gang daglig, er det

© vist, at pazopanib ikke har en klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken af koffein (CYP1A2-substrat),
warfarin (CYP2C9-substrat) eller omeprazol (CYP2C19-substrat) hos patienter med cancer. Pazopanib
resulterede i en ca. 30 % stigning i middelvardien af henholdsvis AUC og C,. af midazolam (CYP3A4-
substrat). Endvidere sés stigninger pa 33 % til 64 % i forholdet mellem koncentrationen af dextromethorphan
og dextrorphan i urinen efter oral administration af dextromethorphan (CYP2D6-substrat). Samtidig
administration af 800 mg pazopanib én gang daglig og 80 mg/m? paclitaxel (CYP3A4- og CYP2C8-substrat)
én gang ugentligt resulterede i en gennemsnitlig stigning pa 25 % og 31 % i henholdsvis AUC og C,,x af
paclitaxel.

Pa basis af in vitro ICsp-veerdier og in vivo C,-veerdier i plasma kan pazopanib-metabolitterne

GSK 1268992 og GSK 1268997 bidrage til pazopanibs h&@mmende effekt af BCRP. Endvidere kan en
hemning af BCRP og P-gp i mave-tarmkanalen af pazopanib ikke udelukkes. Pazopanib skal administreres
med forsigtighed sammen med andre orale BCRP- og P-gp-substrater.

In vitro hemmede pazopanib polypeptidet OATPIBI1, der er en human, organisk anion-transporter. Det kan
ikke udelukkes, at pazopanib vil pavirke farmakokinetikken af OATP1B1-substrater (f.eks. statiner, se
?Effekt ved samtidig brug af pazopanib og simvastatin” nedenfor).

Pazopanib hemmer uridin-diphosphatglukuronosyl-transferase 1A1- (UGT1A1-) enzymet in vitro. Den
aktive metabolit af irinotecan, SN-38, er substrat for OATP1B1 og UGT1A1. Administration af pazopanib
400 mg én gang daglig sammen med cetuximab 250 mg/m” og irinotecan 150 mg/m” resulterede i en ca. 20
% stigning i den systemiske eksponering for SN-38. Pazopanib kan have en sterre indvirkning p4 SN-38-
fordelingen hos personer med UGT1A1*28-polymorfisme i forhold til personer med vild-type-allel. Dog var
UGT1A1-genotypen ikke altid praediktiv for pazopanibs indvirkning pd SN-38-fordelingen. Der skal udvises
forsigtighed, nar pazopanib administreres sammen med UGT 1 A1-substrater.

Effekt ved samtidig brug af pazopanib og simvastatin

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



Fodevarers indvirkning pa pazopanib

Administration af pazopanib sammen med maltider med et hgijt eller lavt fedtindhold resulterer i en ca. 2-
folds stigning i henholdsvis AUC og C.«. Derfor skal pazopanib administreres mindst | time for eller
2 timer efter et maltid.

Medicin, der ager gastrisk pH

Samtidig administration af pazopanib og esomeprazol nedsatter biotilgangeligheden af pazopanib med ca.
40 % (AUC og Cpx), 0g samtidig administration af pazopanib med medicin, der gger gastrisk pH, skal
undgas. Hvis det er nedvendigt at anvende en protonpumpeh@mmer (PPI), anbefales det, at pazopanib tages
uden fode én gang daglig om aftenen samtidig med PPI’en. Hvis samtidig administration af en H,-
receptorantagonist er nedvendig, skal pazopanib tages uden fode mindst 2 timer for eller mindst 10 timer
efter dosis af H,-receptorantagonist. Pazopanib skal administereres mindst 1 time for eller 2 timer efter
administration af korttidsvirkende antacidum. Anbefalinger for samtidig administration af PPl’er og H,-
receptorantagonister er baseret pa fysiologiske overvejelser.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

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

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

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception og undga at blive gravide under behandlingen
med pazopanib.

Amning

Sikkerheden ved brug af pazopanib under amning er ikke pavist. Det er ukendt, om pazopanib udskilles i
human melk. Der findes ingen data fra dyreforseg vedrerende udskillelse af pazopanib i malk hos dyr. En
risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Amning skal ophere under behandling med pazopanib.

Fertilitet

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

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen pa evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner. Ud
fra pazopanibs farmakologi forudses ingen indvirkning pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene
maskiner. Der skal tages hgjde for patientens kliniske status og pazopanibs bivirkningsprofil ved vurdering
af patientens evne til at udfere opgaver, der kreever demmekraft samt motoriske eller kognitive feerdigheder.
Patienter skal undga at fere motorkeretoj eller betjene maskiner, hvis de foler sig svimle, trette eller svage.
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Samlede data fra det centrale RCC-studie (VEG105192, n = 290), det forlengede studie (VEG107769, n =
71), det understettende fase I-studie (VEG102616, n = 225) og det randomiserede, ublindede, parallelgruppe
fase HI non-inferioritets studie (VEG 108844, n = 557) blev vurderet i den overordnede evaluering af
sikkerheden ved og tolerancen over for pazopanib (i alt n = 1149) hos forsegspersoner med RCC (se pkt.
5.1).

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

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

Letale bivirkninger, der blev anset for muligvis at vare relateret til pazopanib, inkluderede gastrointestinal
bledning, pulmonal bledning/hamoptyse, abnorm leverfunktion, intestinal perforation og iskeemisk
apopleksi.

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

Alle typer af behandlingsrelaterede bivirkninger, som er rapporteret hos RCC- og STS-forsagspersoner eller
i perioden efter markedsfering, er anfert nedenfor efter systemorganklasse, hyppighed og svarhedsgrad i
henhold til MedDRA. Der er benyttet falgende hyppighed i henhold til MedDRA-konventionen:

Meget almindelig >1/10

Almindelig > 1/100til < 1/10

Ikke almindelig > 1/1000 til < 1/100

Sjalden > 1/10.000 til < 1/1000

Meget sjzlden < 1/10.000

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhindenvarende data)

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

Tabel 1: Behandlingsrelaterede bivirkninger rapporteret i RCC-studier (n = 1149) eller i perioden efter

markedsfering

Svstemorean- Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
y & (alle grader) grader n (%) n (%)
klasse
n (%)
Ikke Infektioner (med eller | not known | not known | not known
. almindelig uden neutropeni)t
Infektioner og 7, 0 Gingivitis [(<1%) |0 0
parasitzre . .
sygdomme almindelig _
Ikke Peritonitis 1(<1%) 0 0
almindelig
Benigne, maligne | Almindelig Tumor smerte 1(<1%) 1(<1%) 0
og uspecificerede
tumorer
(inkl.cyster og
polypper)
Almindelig Trombocytopeni 80 (7 %) 10(<1%) |5(<1%)
Blod og Almindelig Neutropeni 79(7%) |202%) |4(<1%)
lymfesystem
Almindelig Leukopeni 63 (5%) 5(<1%) 0
Det endokrine Almindelig Hypotyroidisme 83 (7 %) 1(<1%) 0
system
Meget Nedsat appetit® 317 (28 %) | 14 (1 %) 0
almindelig
Metabolisme og Almindelig Hypofosfatemi 21 (2 %) 7(<1%)
ernzring Almindelig Dehydrering 16 (1 %) 5(<1%)
Lll(rl;eindelig Hypomagnesizmi 10(<1%) |0 0
Psykiske Almindelig Sevnleshed 30 (3 %) 0 0
forstyrrelser
Meget Dysgeusi* 254 (22 %) | 1 (<1 %) 0
almindelig
Meget Hovedpine 122(11%) |11 (<1%) {0
almindelig
Almindelig Svimmelhed 55 (5 %) 3(<1%) 1(<1%)
Almindelig Letargi 30 (3 %) 3(<1 %) 0
Almindelig Parestesi 20 (2 %) 2(<1%) 0
Nervesystemet Almindelig Perifer scfnsorisk 17 (1 %) 0 0
neuropati
Ikke Hypastesi 8(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Transitorisk iskemisk | 7 (<1 %) 4(<1%) 0
almindelig attak
Ikke Somnolens 3(<1%) 1(<1%) 0
almindelig
Ikke Apopleksi 2(<1%) 1(<1%) 1(<1%)
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Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
Systemorgan- (alle grader) grader n (%) n (%)
klasse
n (%)
almindelig
Ikke Iskeemisk apopleksi 2(<1%) 0 1(<1%)
almindelig
Almindelig Slerret syn 19 (2 %) 1 (<1 %) 0
Ojne Ikke Misfarvning af 4(<1%) 0 0
almindelig ajenvipper
Ikke Bradykardi 6(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Myokardieinfarkt 5(<1%) 1 (<1%) 4(<1%)
Hijerte almindelig i
Ikke Kardiel dysfunktion 4(<1%) 1(<1%) 0
almindelig
Ikke Myokardielisk&mi 3(<1%) 1(<1%) 0
almindelig
Meget Hypertension 473 (41 %) | 115(10%) | 1.(<1 %)
almindelig '
Almindelig Hedeture 16 (1 %) 0 0
Almindelig Vengse 13 (1 %) 6 (<1%) 7(<1%)
tromboemboliske
Vaskulzere bivirkninger®
sygdomme Almindelig Radmen 12 (1 %) 0 0
Ikke Hypertensiv krise 6(<1%) 0 2(<1%)
a1mindelig
Ikke Bledning 1(<1%) 0 0
almindelig
Almindelig Epistaxis 50 (4 %) 1 (<1%) 0
Almindelig Dysfoni 48 (4 %) 0 0
Almindelig Dyspng 42 (4 %) 8 (<1%) 1(<1%)
Almindelig Hamoptyse 15 (1 %) 1 (<1%) 0
Luftveje, thorax Ikke Naseflad 8(<1%) 0 0
og mediastinum almindelig
' lkke Pulmonal bledning 2(<1%) 0 0
almindelig _
Ikke Pneumothorax 1(<1%) 0 0
almindelig
Meget Diarré 614(53%_) | 65 (6 %) 2(<1%)
almindelig
Meget Kvalme 386 (34%) | 14 (1%) 0
almindelig
Mave-tarm- Meget ‘ Opkastning 225220 %) | 18 (2 %) 1(<1%)
Kkanalen almindelig .
Meget Abdominalsmerter® 139 (12 %) | 15 (1 %) 0
almindelig
Almindelig Stomatitis 96 (8 %) 4 (<1 %) 0
Almindelig Dyspepsi 83 (71 %) 2(<1%) 0
Almindelig Flatulens 43 (4 %) 0 0
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Systemo ) Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
ys rean (alle grader) grader n (%) n (%)
klasse n (%)
Almindelig Udspilet abdomen 36 (3 %) 2(<1%) 0
Almindelig Sér i munden 28 (2 %) 3(<1%) 0
Almindelig Tor mund 272 %) 0 0
Ikke Pankreatitis 8(<1%) 4(<1%) 0
almindelig
Ikke Rektal bledning 8(<1%) 2(<1%) 0
almindelig
Ikke Blodig affering 6(<1%) 0 0
almindelig
lkke Gastrointestinal 4(<1%) 2(<1%) 0
almindelig bladning
Ikke Melzna 4(<1%) 1(<1%) 0
almindelig
Ikke Hyppig affering 3(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Anal bledning 2(<1%) 0 0
almindelig
TIkke Tyktarmsperforation 2(<1%) 1(<1%) 0
almindelig
Ikke Bladning i munden 2(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Bladning i den ovre 2(<1%) 1(<1%) 0
almindelig del af mave-
tarmkanalen
Ikke Enterokutane fistler 1(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Hamatemese 1(<1%) 0 0
almindelig '
[kke Bledning fra 1(<1 %) 0 0
almindelig hamorider
Ikke Perforation af ileum 1(<1%) 0 1(<1%)
almindelig
Ikke ©Osofagal bladning 1 (<1 %) 0 0
almindelig
Ikke Retroperitoneal 1(<1%) 0 0
almindelig blgdning
Almindelig Hyperbilirubinami 38 (3 %) 2(<1 %) 1 (<1 %)
Almindelig Abnorm leverfunktion | 29 (3 %) 13 (1 %) 2(<1%)
Lever og Almindelig Hepatotoksicitet 18 (2 %) H(<1%) | 2(<1%)
galdeveje Ikke Gulsot 3<1%) |1(<1%) |0
almindelig
Ikke Lagemiddelinduceret | 2 (<1 %) 2(<1%) 0
almindelig skade pa leveren
Ikke Leversvigt 1(<1%) 0 1(<1%)
almindelig
Hud og subkutane | Meget Andring i harfarve 404 (35%) | 1 (<1 %) 0
vaeyv almindelig
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Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
Systemorgan- (alle grader) grader n (%) n (%)
klasse o
n (%)
Meget Palmar-plantar 206 (18 %) | 39 (3 %) 0
almindelig erytrodysazestesi (PPE)
(hand-fod-syndrom)
Meget Alopeci 130(11%) {0 0
almindelig
Meget Udslaet 129(11 %) | 7(<1%) 0
almindelig
Almindelig Hypopigmentering af | 52 (5 %) 0 0
huden
Almindelig Tor hud 50 (4 %( 0 0
Almindelig Pruritus 29 3 %) 0 0
Almindelig Erytem 25 (2 %) 0 0
Almindelig Depigmentering af 20 (2 %) 0 0
huden
Almindelig Hyperhidrose 17 (1 %) 0 0
Ikke Sygdom i neglene 1H(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Hudeksfoliation 10(<1%) {0 0
almindelig
Ikke Lysfolsomheds- 7(<1%) 0 0
almindelig reaktion
Ikke Erytematost udslat 6(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Hudlidelse S5(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Makulest udslaet 4 (<1 %) 0 0
almindelig
Ikke Klgende udsleaet 3(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Vesikulert udslaet 3(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Generaliseret pruritus | 2 (<1 %) 1(<1%) 0
almindelig
Ikke Generaliseret udslzt 2(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Papuiast udslaet 2(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Plantart erytem 1(<1%) 0 0
almindelig
Almindelig Artralgi 48 (4 %) 8 (<1 %) 0
Knogler, led, Almindelig Myalgi 35(3%) 2(<1%) 0
muskler og Almindelig Muskelspasmer 25 (2 %) 0 0
bindevaev Ikke Muskuloskeletale 9(<1%) 1 (<1 %) 0
almindelig Smerter
Almindelig Proteinuri 135(12%) | 32 (3 %) 0
Nyrer og urinveje | [kke Bledning i urinvejene | 1 (<1 %) 0 0
almindelig
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Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
Systemorgan- o
Klasse (alle grader) grader n (%) n (%)
n (%)
Ikke Menorrhagi 3(<1%) 0 0
. almindelig
Det reproduktive 7, - Vaginal blodning 3(<1%) |0 0
system og . .
mammae almindelig
Ikke Metrorrhagi 1 (<1%) 0 0
almindelig
Meget Treethed 415 (36 %) | 65 (6 %) 1 (<1%)
almindelig
Almindelig Slimhinde- 86 (7 %) 5(1%) 0
Almene inflammation
symptomer og Almindelig Asteni 82 (7 %) 20 (2 %) 1(<1%)
reaktioner pa Almindelig @dem” 72 (6 %) 1 (<1 %) 0
administrationsst | Almindelig Smerter i brystet 18 (2 %) 2(<1%) |0
edet Ikke Kulderystelser 4(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Slimhindepavirkning 1(<1%) 0 0
almindelig
Meget Forhajet ALAT-niveau | 246 (21 %) | 84 (7 %) 14 (1 %)
almindelig
Meget Forhajet ASAT-niveau | 211 (18%) | 51 (4 %) 10 (<1 %)
almindelig
Almindelig Vagttab 96 (8 %) 7(<1%) 0
Almindelig Forhgjet bilirubin- 61 (5 %) 6(<1%) 1(<1%)
niveau i blodet
Almindelig Forhgjet kreatinin- 55 (5 %) 3(<1%) 0
niveau i blodet
Almindelig Forhagjet lipase-niveau | 51 (4 %) 21(2%) 7(<1%)
Almindelig Fald i antallet af hvide | 51 (4 %) 3(<1%) 0
blodlegemer*
Forhgjet niveau af
Almindelig thyroideastimulerende | 36 (3 %) 0 0
Undersegelser hormon i blodet
Almindelig Forhgjet amylase- 353 %) 7(<1%) 0
niveau i blodet
Almindelig Forhejet gamma- 31 3%) 9(<1%) 4(<1%)
glutamyltransferase-
niveau
Almindelig Forhegjet blodtryk 15 (1 %) 2(<1%) 0
Almindelig Forhgjet urin-stof- 12 (1 %) 1(<1%) 0
niveau i blodet
Almindelig Abnorme resultater af | 12 (1 %) 6(<1%) 1 (<1%)
leverfunktionspreve
lIkke Forhgjet leverenzym- 11(<1%) |4(<1%) 3(<1%)
almindelig niveau
lkke Fald i glucose-niveaui | 7 (<1 %) 0 1(<1%)
almindelig blodet '
lkke QT-forlengelse 7(<1%) 2(<1%) 0
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Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
Systemorgan- o o
- (alle grader) grader n (%) n (%)
klasse
n (%)
almindelig
Ikke Forhgjet 7(<1 %) 1(<1%) 0
almindelig aminotransferase-
niveau
Ikke Abnorme resultater af | 3 (<1 %) 0 0
almindelig thyroidea-
funktionsprove
Ikke Forhgjet diastolisk 2(<1%) 0 0
almindelig blodtryk
Ikke Forhgjet systolisk 1(<1%) 0 0
almindelig blodtryk

+ Behandlingsrelaterede bivirkninger rapporteret i perioden efter markedsforing (spontane case reports og
alvorlige bivirkninger fra alle kliniske studier med pazopanib)
Folgende begreber er blevet kombineret:
* Abdominalsmerter og smerter i den evre og nedre del af abdomen
> @dem, perifert edem, sjenadem, lokaliseret adem og ansigtsedem
° Dysgeusi, ageusi og hypogeusi

4 Fald i antallet af hvide blodlegemer, fald i neutrofil- og leukocyttallet
¢ Nedsat appetit og - anoreksi

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

Tabel 2: Behandlingsrelaterede bivirkninger rapporteret i STS-studier (n = 382)

Hyppighed | Bivirknin Alle Grad 3 Grad 4
Systemorganklasse (a{ll:tp g g grader n (%) n (%)
grader) n (%)
Infektioner og parasitaere Almindelig | Gingivitis 4 (1 %) 0 0
sygdomme
Benigne, maligne og Meget Tumorsmerte 121 32(8%) {0
uspecificerede tumorer almindelig (32 %)
(inkl. cyster og polypper)
Meget Leukopeni 106 3(1 %) 0
almindelig (44 %)
Meget Trombocytopeni 86 (36%) | 7(3 %) 2(<1%)
almindelig
Meget Neutropeni 79(33%) | 10(4%) | O
[ almindelig
Blod og lymfesystem Sjzlden Trombotisk mikro- T(<1%) [ 1(<1%) |0
angiopati (inkl.
trombotisk trombo-
cytopenisk purpura og
hemolytisk uremisk
syndrom) ¥
Det endokrine system Almindelig | Hypotyroidisme 1I8(5%) |0 0
1 0,
Metabolisme og ernzring :?:ﬁ;eug Nedsat appetit (1205%) 123%) |0
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Hyppighed | Bivirknin Alle Grad 3 Grad 4
Systemorganklasse (ai,lzp g & grader n (%) n (%)
grader) n (%)
Meget Hyperalbuminzemi’ 81 (34%) | 2(<1%) |0
almindelig
Almindelig | Dehydrering 4 (1 %) 2 (1 %) 0
Ikke Hypomagnesiemi 1(<1%) |0 0
almindelig
Psykiske forstyrrelser Almindelig | Sevnmangel 5 (1 %) 1(<1%) {0
Meget Dysgeusi 79(21%) | 0 0
almindelig
Meget Hovedpine 54(14%) 1 2(<1%) |0
almindelig
Almindelig | Perifer sensorisk 308%) | 1(<1%) |0
neuropati
Nervesystemet Almindelig | Svimmelhed 154%) |0 0
Ikke Dasighed 3(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Parestesi 1(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Cerebralt infarkt 1(<1%) |0 1 (<1 %)
almindelig -
Ojne Almidelig Sleret syn 15(4%) |0 0
Almindelig | Kardiel dysfunktion® 21(5%) [3(<1%)|1(<1%)
Almindelig | Venstre ventrikel 133%) |3(<1%)|0
Hijerte dysfunktion
Almindelig | Bradykardi 4 (1 %) 0 0
Ikke Myokardieinfarkt 1(<1%) |0 0
almindelig
Meget Hypertension 152 (40 26(7%) | 0
almindelig %)
Almindelig | Vengs tromboembolisk | 13 (3 %) | 4 (1 %) 5(1 %)
bivirkning’
Vaskulzere sygdomme Almindelig Hedeture 12 (3 %) 0 0
Almindelig | Redmen 4 (1 %) 0 0
Ikke Bledning 2(<1%) [ 1(<1%) |0
almindelig
Almindelig | Epistaxis 22(6%) |0 0
Almindelig | Dysfoni 205%) | O 0
Almindelig | Dyspne 14(4%) |3(<1%)|0
Almindelig [ Hoste 123%) |0 0
. Almindelig | Pneumothorax 7 (2 %) 2(<1%) | 1 (<1%)
'l;l‘:;i:fs‘;;ﬁ‘;’a" og Almindelig | Hikke 4(1%) |0 0
Almindelig | Pulmonal bladning 4 (1 %) 1(<1%) |0
fkke Orofaryngeal smerte 3(<1%) (0 0
almindelig
Ikke Bronkial bledning 2(<1%) |0 0
almindelig
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Hyppighed | Bivirknin Alle Grad 3 Grad 4
Systemorganklasse (a{l‘e)p g g grader n (%) n (%)
grader) n (%)
Ikke Naseflad 1(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Haemoptyse 1(<1%) {0 0
almindelig
Meget Diarré 174 17(4%) | 0
almindelig (46 %)
Meget Kvalme 167 8(2%) 0
almindelig (44 %)
Meget Opkastning 96 (25 %) | 7 (2 %) 0
almindelig
Meget Abdominalsmerter® 55(14%) | 4 (1 %) 0
almindelig
Meget Stomatitis 41 (11%) | 1(<1%) |0
almindelig
Almindelig | Udspilet abdomen 16(4%) |2(1%) 0
Almindelig | Mundterhed 14(4%) |0 0
Almindelig | Dyspepsi 12(3%) |0 0
Almindelig | Bladning i munden 5(1 %) 0 0
Almindelig | Flatulens 5(1 %) 0 0
Mave-tarmkanalen Almindelig | Anal bledning 4 (1 %) 0 0
Ikke Gastrointestinal 2(<1%) {0 0
almindelig bladning
Ikke Rektal bladning 2<1% |0 0
almindelig
[kke Enterokutane fistler 1(<1%) | 1(<1%) 10
almindelig
Ikke Gastrisk bladning 1(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Melana 2(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Qsofageal bledning 1(<1%) [0 1(<1%)
almindelig
lkke Peritonitis 1(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Retroperitoneal 1(x1%) |0 0
almindelig bladning _
Ikke Bledning idenavredel | 1(<1%) | 1(<1%) |0
almindelig - | af mave-tarmkanalen '
Ikke Perforation af ileum 1(<1%) |0 1(<1%)
almindelig
Lever og galdeveje [kke? ‘ Abnorm leverfunktion 2(<1%) |0 H(<1%)
almindelig
Meget Zndring i harfarve 93(24%) | 0 0
almindelig
Hud og subkutane vaev Meget Hypopigmentering af 80(21%) |0 0
almindelig huden
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Hyppighed | Bivirknin Alle Grad 3 Grad 4
Systemorganklasse (a{lgp & g grader n (%) n (%)
grader) n (%)
Meget Eksfoliativt udslaet S2(14%) 12(<1%) 10
almindelig
Almindelig | Alopeci 30(8%) |0 0
Almindelig | Hudlidelse® 26(7%) | 4(1%) 0
Almindelig | Tor hud 21(5%) |0 0
Almindelig | Hyperhidrose 18(5%) |0 0
Almindelig | Sygdom i neglene 133%) |0 0
Almindelig | Pruritus 11(3%) |0 0
Almindelig | Erytem 4 (1 %) 0 0
Ikke Hudulceration 3(<1%) | 1(<1%) |0
almindelig
Ikke Udslat 1(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Papulest udslaet 1(<1%) |0 0
almindelig :
Ikke Lysfolsomhedsreaktion | 1(<1%) {0 0
almindelig
ikke Palmoplantar 2(<1%) |0 0
almindelig | erytrodysastesisyndrom
(hand-fod-syndrom)
Almindelig | Muskuloskeletale 35(9%) |2(<1%) |0
smerter
Knogler, led, muskler og Almindelig | Myalgi 280%) 121%) |0
‘bindevaeyv Almindelig | Muskelspasmer 8 (2 %) 0 0
Ikke Artralgi 2(<1%) |0 0
almindelig
. Ikke Proteinuri 2(<1%) |0 0
Nyrer og urinveje almindelig
Det reproduktive system og | lkke Vaginalbledning 3(<1%) |0 0
mammae almindelig
Ikke Menoragi 1(<1%) |0 0
almindelig
Meget Trathed 178 34(9%) | 1(<1%)
almindelig (47 %)
Almindelig | Odem® 18(5%) | 1(<1%) |0
Almene symptomer og Almindelig | Smerter i brystet 12(3%) |41 %) 0
reaktioner pa Almindelig | Kulderystelser 103%) |0 0
administrationsstedet Ikke Slimhindeinflammation® | 1 (<1 %) |0 0
almindelig
Ikke Asteni 1(<1%) |0 0
almindelig
Meget Vagttab 86 (23%) |5(1%) |0
almindelig
Undersegelserh Almindelig | Unormalt udseende ved | 29 (8 %) | 4 (1 %) 0
undersoegelse af ore,
nase og hals®
Almindelig | Forhgjet ALAT 8 (2 %) 4(1%) [2(<1%)
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Hyppighed | Bivirknin Alle Grad 3 Grad 4
Systemorganklasse (a{lie)p & g grader n (%) n (%)
grader) n (%)
Almindelig | Unormalt blodkolesterol | 6 (2 %) 0 0
Almindelig | Forhgjet ASAT 50 %) 2(<1%) 12(1%)
Almindelig | Forhgjet 4 (1 %) 0 3(<1%)
gammaglutamyl-
transferase
Ikke Forhgjet bilirubin i 2(<1%) |0 0
almindelig | blodet
lkke | ASAT 2(<1%) |0 2(<1%)
almindelig
Ikke ALAT 1(<1%) | 0 1(<1%)
almindelig
Ikke Nedsat trombocyttal 1(<1%) |0 1(<1%)
almindelig
[kke QT-forlengelse 2(<1%) [1(<1%) |0
almindelig

Folgende begreber er blevet kombineret:

* Abdominalsmerter, smerter i den evre del af abdomen og gastrointestinale smerter

® @dem, perifert edem og sjenligsedem

¢ Starstedelen af disse tilfeelde var palmoplantar erytrodysastesi-syndrom

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

¢ Sterstedelen af disse tilfelde beskriver mucositis

Hyppigheden er baseret pa laboratorietabel-vardier VEG 110727 (n=240). Disse blev sjaldnere rapporteret som
bivirkninger af investigatorerne, end laboratorietabel-vardierne giver udtryk for.

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

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

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzgemidlet. Lege og sundhedspersonale anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger til Sundhedsstyrelsen:

Sundhedsstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: sst@sst.dk

4.9 Overdosering

Pazopanib er blevet undersogt i doser pa op til 2.000 mg i kliniske studier, uden at der er observeret
dosisbegransende toksicitet.

Der findes ingen specifik antidot, som kan anvendes i tilfelde af overdosering med pazopanib. Behandling af
overdosering er alene understottende.
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S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler,
proteinkinasehazmmere, ATC-kode: LO1XEI11

Virkningsmekanisme

Pazopanib er en potent multi-target tyrosinkinaseh@mmer (TKI), der administreres oralt. Pazopanib heemmer
falgende receptorer: VEGF-receptorer (VEGFR)-1, -2 og -3, trombocytafledte vakstfaktor-receptorer
(PDGFR)-a. og -B, og stamcellefaktor-receptorer (c-Kit) med 1Cso-vaerdier pa henholdsvis 10, 30,47, 71, 84
og 74 nM. I prekliniske forseg hemmede pazopanib pa dosisath&ngig vis den ligandinducerede
autofosforylering af receptorerne VEGFR-2, c-Kit og PDGFR-f i celler. In vivo h#mmede pazopanib
VEGF-induceret fosforylering af VEGFR-2 i muselunger, angiogenese i forskellige dyremodeller og vaekst
af flere humane tumor xenografter hos mus.

Kliniske studier

Renalcellekarcinom (RCC)

Sikkerheden ved og effekten af pazopanib ved RCC er evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret multicenterstudie. Patienter (n = 435) med lokal avanceret og/eller metastatisk RCC blev
randomiseret til at 3 800 mg pazopanib én gang daglig eller placebo. Det primare formal med studiet var at
evaluere og sammenligne den progressionsfrie overlevelse (PFS) i de to behandlingsarme. Det sekundazre
endepunkt var den samlede overlevelse (OS). Endvidere var ensket at evaluere den samlede responsrate og
responsvarigheden.

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

Hver behandlingsarm omfattede samme antal behandlingsnaive patienter som patienter, der tidligere var
behandlet med cytokiner (53 % og 47 % i pazopanib-armen, 54 % og 46 % i placebo-armen). | sub-gruppen
af cytokin-behandlede patienter, havde storstedelen (75 %) faet interferon-baseret behandling.

Lige mange patienter i hver behandlingsarm havde tidligere gennemgaet nefrektomi (hhv. 89 % og 88 % i
pazopanib- og placebo-armen) og/eller stralebehandling (hhv. 22 % og 15 % i pazopanib- og placebo-
armen).

Den primare analyse af det primare endepunkt, PFS, er baseret pa en sygdomsvurdering ved en uathzngig
radiologisk gennemgang af hele patientpopulationen (bédde behandlingsnaive og cytokin-behandlede
patienter).
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Tabel 3: Samlede effektresultater fra RCC bedomt ved uathengig vurdering (VEG105192)

HR (95 % P-verdi
Endepunkter/forsegspopulation Pazopanib Placebo konfidensinterval) (én-sidet)
PFS
Samlet* ITT n=290 n=145
Median (maneder) 9,2 4,2 0,46 (0,34; 0,62) <0,0000001
Responsrate n =290 n =145
% (95 % konfidensinterval) 30 (25,1-35,6) | 3(0,5-6,4) - <0,001

HR = Hazard ratio, ITT = Intent to treat, PFS = Progressionsfri overlevelse. * — Behandlingsnaiv og cytokin-
behandlet population.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurve som illustrerer den progressionsfrie overlevelse bedemt ved en uathengig

vurdering af den samlede patientpopulation (behandlingsnaiv population og cytokin-behandlet population)
(VEG105192)
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurve som illustrerer den progressionsfrie overlevelse bedemt ved en uathaengig

vurdering af den behandlingsnaive patientpopulation (VEG105192)
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Figur 3: Kaplan-Meier-kurve som illustrerer den progressionsfrie overlevelse bedemt ved en uafthengig
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For de patienter, der responderede pa behandlingen, var mediantiden til respons 11,9 uger, og
medianvarigheden af respons var 58,7 uger bedemt ved en uathaengig gennemgang (VEG105192).
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Ved den protokolbestemte endelige analyse af den samlede overlevelse (OS) var den mediane OS

22,9 méaneder for patienter, der var randomiseret til pazopanib-armen, og 20,5 maneder for patienter i
placebo-armen [HR = 0,91 (95 % konfidensinterval: 0,71-1,16; p = 0,224)]. OS-resultaterne kan vare biased,
idet 54 % af patienterne i placebo-armen fik pazopanib efter sygdomsprogression som en del af forlengelses-
studiet. 66 % af patienterne i placebo-armen fik behandling efter studiet sluttede sammenlignet med 30 % af
patienterne i pazopanib-armen.

Der blev ikke observeret nogen statistisk forskel mellem behandlingsgrupperne i forbindelse med
vurderingen af livskvaliteten (Global Quality of Life), vurderet ved hjzlp af EORTC QLQ-C30 og EuroQoL
EQ-5D.

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

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

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

Det primare mal med dette studie var at evaluere og sammenligne PFS hos patienter behandlet med
pazopanib i forhold til patienter behandlet med sunitinib. Demografiske karakteristika var ens for begge
behandlingsarme. Sygdomskarakteristika ved initial diagnose og ved screening blev balanceret mellem de to
behandlingsarme med storstedelen af patienterne havende en clear-celle-histologi og stadie [V sygdom.
VEG108844 opnaede det primare endepunkt med hensyn til PFS og demonstrerede at pazopanib var non-
inferior i forhold til sunitinib, idet det avre band af 95 % konfidensintervallet for hazard ratio var mindre end
den protokol specificerede non-inferioritets margen pa 1,25. Samlede effektresultater er vist i tabel 4.

Table 4: Samlede effektresultater (VEG108844)

HR
_ Pazopanib Sunitinib 95 %

Endepunkt n =557 n =553 konfidensinterval)
PFS
Samlet

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

(95 % konfidensinterval) (8,3-10,9) (8,3-11,0) (0,898-1,220)
Samlet overlevelse
Median (méaneder) 28,4 293 0,908

(95 % konfidensinterval) (26,2-35,6) (25,3-32,5) (0,762-1,082)

HR = Hazard Ratio; PFS = Progressionsfri overlevelse; ® P-vaerdi = 0,275 (2-sidet).
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Figur 4: Kaplan-Meier-kurve som illustrerer progressionsfri overlevelse bedemt ved en
uafhzngig vurdering af den samlede patientpopulation (VEG108844)
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Undergruppeanalyser af PFS blev udfort for 20 demografiske og prognostiske faktorer. 95 %
konfidensintervallet inkluderede en hazard ratio pa 1 for alle undergrupperne. [ de tre mindste af disse 20
undergrupper oversteg hazad ratioens punktestimat 1,25; dvs. hos personer uden tidligere nefrektomi
(n=186, HR = 1,403, 95 % konfidensinterval (0,995-2,061)), med baseline LDH > 1,5 x ULN (n = 68,
HR = 1,72, 95 % konfidensinterval (0,943-3,139)), og MSKCC: lav risiko (n = 119, HR = 1,472,

95 % konfidensinterval (0,937-2,313)).

Bloddelssarkom (STS)

Pazopanibs sikkerhed og virkning ved STS blev undersogt i et pivotalt fase Il randomiseret, dobbelt-blindet,
placebokontrolleret multicenterstudie (VEG 110727). 1 alt 369 patienter med avanceret STS blev
randomiseret til at f pazopanib 800 mg én gang daglig eller placebo.

Det er vigtigt at pointere, at kun patienter med udvalgte histologiske undertyper af STS fik lov til at deitage i
studiet. Derfor kan pazopanibs virkning og sikkerhed kun betragtes fastsat for disse undertyper af STS, og
behandling med pazopanib ber begraenses til sadanne STS-undertyper.

Folgende tumortyper var inkluderet:

Fibroplastisk (modent fibrosarkom, myksofibrosarkom, skleroserende epiteloid fibrosarkom, maligne
solitere fibrese tumorer), sikaldt fibrohistiocytiske (pleomorfisk malignt fibrast histiocytom [MFH],
gigantcelle MFH, inflammatorisk MFH), leiomyosarkom, maligne glomus-tumorer, tvarstribet muskulatur
(pleomorf og alveolert rabdomyosarkom), vaskuler (epiteloid hemangioendoteliom, angiosarkom), uvis
differentiering (synovial, epiteloid, alveolert bladdels, clear cell, desmoplastisk small round cell, ekstra-
renal rabdoid, malignt mesenkymom, PECom, intimal sarkom) undtagen kondrosarkom, Ewing-tumorer /
primitive neuroektodermale tumorer (PNET), maligne perifere nerveskede-tumorer, udifferentieret
bleddelssarkom ikke specificeret andetsteds (NOS) og andre sarkomtyper (ikke angivet som uegnede).
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Felgende tumortyper var ikke inkluderet:

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

Bemark, patienter med adipocytisk sarkom blev ekskluderet fra det pivotale fase I11-studie, da aktiviteten af
pazopanib (PFS ved uge 12) ved adipocytiske sarkomer i et indledende fase Il-studie (VEG20002) ikke
opfyldte den forudbestemte rate til at tillade videre klinisk afpravning.

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

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

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

Studiets primare mal var progressionsfri overlevelse (PFS) baseret pa uathangig radiologisk vurdering; de
sekundzre endepunkter omfattede samlet overlevelse (OS), samlet responsrate og responsvarighed.

Table 5: Samlede effektresultater for STS bedemt ved uathaengig vurdering (VEG110727)

Endepunkter / Pazopanib Placebo HR (95% P-vaerdi
studiepopulation konfidensinterval) | (to-sidet)
PFS :
Overordnet ITT n =246 n=123
Median (uger) 20,0 7,0 0,35 (0,26-0,48) <0,001
Leiomyosarkom n=109 n=49
Median (uger) 20,1 8,1 0,37 (0,23-0,60) < 0,001
Undertyper af synovialsarkom n=25 n=13
Median (uger) 17,9 4,1 0,43 (0,19-0,98) 0,005
‘Andre’ undertyper af STS n=112 n==6I
Median (uger) 20,1 43 0,39 (0,25-0,60) < 0,001
oS
Overordnet ITT n =246 n=123
Median (méneder) 12,6 10,7 0,87 (0,67-1,12) 0,256
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Leiomyosarkom* n=109 n =49
Median (maneder) 16,7 14,1 0,84 (0,56-1,26) 0,363
Undertyper af n=25 n=13
synovialsarkom* 8,7 21,6 1,62 (0,79-3,33) 0,115
Median (méneder)

n=112 n==61
‘Andre’ undertyper af STS* 10,3 9,5 0,84 (0,59-1,21) 0,325
Median (méneder) '
Responsrate (CR+PR)

% (95 % konfidensinterval) 4 (2,3-7,9) 0(0,0-3,0)

Responsvarigheden
Median (uger) (95 %
konfidensinterval)

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

HR = Hazard ratio; ITT = Intent to treat; PFS = Progressionsfri overlevelse; CR = Komplet respons; PR =
Delvist respons; OS = Samlet overlevelse

*Samlet overlevelse ved de respektive histologiske STS-undertyper (leiomyosarkom, synovialsarkom og “andre” STS)
skal tolkes med forsigtighed pa grund af det lille antal forsegspersoner og det store konfidensinterval.

En tilsvarende forbedring i PFS, baseret pa investigators vurdering, blev observeret i pazopanib-armen

sammenlignet med placebo-armen (i den totale ITT-population HR: 0,39; 95 % konfidensinterval, 0,30 til

0,52, p <0,001).

Figur 5: Kaplan-Meier-kurve som illustrerer progressionsfri overlevelse ved STS bedemt ved en uafhangig

vurdering af den samlede patientpopulation (VEG110727)
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Der blev ikke set en signifikant forskel i OS mellem de to behandlingsarme i den sidste OS-analyse, udfert
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efter 76 % (280/369) af haendelserne var forekommet (HR 0,87, 95 % konfidensinterval 0,67-1,12, p =

0,256).
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Peediatrisk population

Det Europziske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaggelse af resultaterne af studier
med Votrient hos alle undergrupper af den pediatriske population ved behandling af nyre- og
nyrebzkkenkarcinom (eksklusive nefroblastom, nefroblastomatose, clear cell sarkom, mesoblastisk nefrom,
medullazrt nyrekarcinom og rabdoid nyretumor).

Det Europziske Lagemiddelagentur har udsat kravet om fremleggelse af resultaterne fra studier med
Votrient hos en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved rabdomyosarkom, non-
rabdomyosarkom bleddelssarkom og familien af Ewing sarkomer. Se pkt. 4.2 for information om padiatrisk
anvendelse.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

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

Der var ingen konsistent egning af AUC eller C,x ved administration af doser pa over 800 mg pazopanib.

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

Administration af en knust 400 mg pazopanib-tablet sgede AUCg.72, med 46 %, resulterede i en 2-folds
stigning i C, 0g nedsatte t,,, med ca. 2 timer sammenlignet med administration af en hel tablet. Disse
resultater tyder pa, at biotilgengeligheden af pazopanib, og hastigheden af den orale absorption af
pazopanib, eges ved administration af en knust tablet sammenlignet med administration af en hel tablet (se
pkt. 4.2). :

Fordeling

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

Biotransformation

Resultater fra in vitro-forseg viste, at metaboliseringen af pazopanib primert medieres af CYP3 A4, mens
CYP1A2 og CYP2CS spiller en mindre rolle. Pazopanibs fire hovedmetabolitter bidrager kun til 6 % af
eksponeringen i plasma. En af disse metabolitter hemmer proliferation af VEGF-stimulerede, humane
endotelceller i vena umbilicalis i samme grad som pazopanib, mens de andre er 10 til 20 gange mindre
aktive. Derfor ath&nger pazopanibs aktivitet primart af pazopanib-eksponeringen og ikke af metabolitterne.

Elimination

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

Nedsat nyrefunktion: Resultater tyder pa, at mindre end 4 % af en oralt administreret dosis af pazopanib
udskilles 1 urinen som pazopanib og metabolitter. Resultater fra en farmakokinetisk model af populationen
(data fra forsegspersoner med kreatininclearance i intervallet 30,8 mi/minut til 150 ml/minut ved
udgangsniveauet) indikerede, at nedsat nyrefunktion sandsynligvis ikke har en klinisk relevant effekt pa
pazopanibs farmakokinetik. Der kraeves ingen dosisjustering til patienter med en kreatininclearance pa over
30 ml/minut. Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse til patienter med en kreatininclearance pa under
30 ml/minut, da der ikke er erfaring med anvendelse af pazopanib hos denne patientpopulation (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion:

Let:

Median steady-state pazopanib C,.x 0g AUC .24y hos patienter med let afvigende leverparametre (defineret
som enten normalt bilirubin-niveau og alle grader af forhgjet ALAT eller forhgjet bilirubin-niveau op til

1,5 gange den avre normalgrense uanset ALAT-niveau) efter administration af 800 mg pazopanib én gang
daglig, svarede til medianen hos patienter med normal leverfunktion (se tabel 6). 800 mg pazopanib én gang
daglig er den anbefalede dosis til patienter med let afvigende leverfunktionsprever malt i serum (se pkt. 4.2).

Moderat:

Den maksimalt tolererede pazopanibdosis hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (defineret som
forhgjet bilirubin > 1,5-3 gange den gvre normalgrense uanset ALAT-niveau) var 200 mg én gang daglig.
Medianvardier for steady-state Cp.x 0g AUC .24y efter administration af 200 mg pazopanib én gang daglig til
patienter med moderat nedsat leverfunktion var henholdsvis ca. 44 % og 39 % af de tilsvarende
medianverdier efter administration af 800 mg én gang daglig til patienter med normal leverfunktion (se tabel
6).

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

Sveer: :
Medianvardier for steady-state Cpax 0g AUC g.24) efter administration af 200 mg pazopanib én gang daglig til
patienter med svaert nedsat leverfunktion var henholdsvis ca. 18 % og 15 % af de tilsvarende medianvardier
efter administration af 800 mg én gang daglig til patienter med normal leverfunktion (se tabel 3). Baseret pa
den reducerede eksponering og begrensede leverkapacitet anbefales pazopanib ikke til patienter med sveert
nedsat leverfunktion (defineret som total-bilirubin > 3 gange den evre normalgranse uanset ALAT-niveau)
(se pkt. 4.2).

Tabel 6; Median steady-state farmakokinetik for pazopanib malt hos patienter med nedsat
leverfunktion.

Gruppe Undersogte Coax (ng/ml) AUC (0-24) Anbefalet dosis
dosis (pg x time/ml)

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

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

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

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

Moderat nedsat 200 mg x | 22,2 256.8 200 mg x 1

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

Svaert nedsat 200 mg x 1 9.4 130,6 Anbefales ikke

leverfunktion (2,4-24,3) (46,9 - 473,2)
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x 1 — En gang daglig

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Pazopanibs prakliniske sikkerhedsprofil er bestemt hos mus, rotter, kaniner og aber. I forseg med gentagne
doser hos gnavere sis en sammenhzng mellem pavirkningen af forskellige vav (knogler, teender, neglelejer,
reproduktive organer, hematologiske vav, nyrer og pankreas) og farmakologien af VEGFR-h&mning
og/eller afbrydelse af VEGF-signalering. De fleste pavirkninger sas ved et plasmaeksponeringsniveau, der er
lavere end de klinisk observerede niveauer. Herudover blev observeret vagttab, diarré og/eller morbiditet,
der enten var sekundere til lokale gastrointestinale pavirkninger, som folge af en hgj lokal eksponering for
leegemidlet i slimhinderne (aber) eller farmakologiske effekter (gnavere). Der blev set proliferative
leverlasioner (eosinofile foci og adenomer) hos hunmus ved eksponeringer pa 2,5 gange den humane
eksponering (baseret pd AUC).

[ juvenile toksicitetsstudier, hvor rotter i pree-afveenningsfasen fik pazopanib fra dag 9 til dag 14 efter
fadslen, sas dedsfald og unormal organvakst/modning af nyrer, lunger, lever og hjerte ved en dosis p ca.

0,1 gang den kliniske eksponering, baseret pdA AUC hos voksne mennesker. Nar rotter i post-afvenningsfasen
fik pazopanib fra dag 21 til dag 62 efter fodslen, sas de samme toksikologiske fund som ved
sammenlignelige eksponeringer hos voksne rotter.

Pxdiatriske patienter har eget risiko for pavirkning af knogler og tender i forhold til voksne, da disse
forandringer, inklusive veksthaemning (kortere ekstremiteter), skrobelige knogler og &ndring af tenderne,
sas hos ungrotter ved > 10 mg/kg/dag (svarende til ca. 0,1-0,2 gange den kliniske eksponering baseret pa
AUC hos voksne mennesker) (se pkt. 4.4).

Pavirkning af reproduktionsevnen og fertiliteten samt teratogene effekter

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

Genotoksicitet

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

Karcinogenicitet

Der er ikke udfert forsag, hvor karcinogeniciteten af pazopanib er blevet undersogt.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hj=lpestoffer

Tabletkerne

Magnesiumstearat

Mikrokrystallinsk cellulose

Povidon (K30)

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Tabletovertreek

Hypromellose

Rad jernoxid (E 172)

Macrogol 400

Polysorbat 80

Titandioxid (E 171)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette lzgemiddel kraver ingen s@rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
HDPE-beholder med bernesikret lag af polypropylen, som indeholder enten 30 eller 90 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ingen szrlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS
Storbritannien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for foerste markedsferingstilladelse: 14. juni 2010.
Dato for sidste forlengelse: 22. maj 2012.

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette lagemiddel er tilgeengelig pa Det Europziske Lazgemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Votrient 400 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg pazopanib (som hydrochlorid).

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet.

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

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Renalcellekarcinom (RCC)

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

Bloddelssarkom (STS)

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

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

4.2 Dosering og indgivelsesmade

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

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

Dosisjusteringer

Dosisjusteringer foretages i trin p4 200 mg pa basis af den individuelle tolerance. Dosis af pazopanib ma
ikke overskride 800 mg.
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Peediatrisk population

Pazopanib ber ikke anvendes til bern under 2 ar pa grund af sikkerhedsproblemer vedrerende organvakst og
udvikling (se pkt. 4.4 og 5.3).

Pazopanibs sikkerhed og virkning hos bern i alderen 2 til 18 ar er endnu ikke klarlagt (se pkt.-5.1). Der
foreligger ingen data.

ALldre

Der foreligger begrensede data om brugen af pazopanib til patienter pa 65 ar og derover. | RCC-studier med
pazopanib sés ingen klinisk signifikant forskel i sikkerheden ved pazopanib mellem forsegspersoner i
alderen 65 ar og derover sammenlignet med yngre forsegspersoner. Med den nuvarende kliniske erfaring er
der ikke set forskelle i respons mellem &ldre og yngre patienter, men det kan ikke udelukkes, at nogle ®ldre
patienter har en storre folsomhed.

Nedsat nyrefunktion

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

Nedsat leverfunktion

Doseringsanbefalinger til patienter med nedsat leverfunktion er baseret pa farmakokinetiske studier af

- pazopanib til patienter med varierende grader af hepatisk dysfunktion (se pkt. 5.2). Der skal udvises
forsigtighed ved administration af pazopanib til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion, og

- patienterne skal monitoreres ngje for tolerabilitet. 800 mg pazopanib €n gang daglig er den anbefalede dosis
til patienter med let afvigende leverfunktionsprever malt i serum (defineret som enten normalt bilirubin-
niveau og alle grader af forhgjet alaninaminotransferase (ALAT) eller forhgjet bilirubin-niveau (> 35 %
konjugeret) op til 1,5 gange den @vre normalgrense uanset ALAT-niveau). Dosisreduktion af pazopanib til
200 mg én gang daglig anbefales dog til patienter med moderat nedsat leverfunktion (defineret som forhgjet
bilirubin-niveau > 1,5-3,0 gange den @vre normalgranse uanset ALAT-niveau) (se pkt. 5.2).

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

Administration

Pazopanib ma ikke indtages med fode og skal tages mindst 1 time for eller 2 timer efter et maltid (se pkt.
5.2). Filmovertrukne Votrient tabletter skal tages hele med vand og ma ikke deles eller knuses (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjzlpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrsrende brugen
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Effekter pa leveren

Der er indberettet tilfzlde af leversvigt (herunder letale) ved brug af pazopanib. Pazopanib skal administreres
med forsigtighed og under ngje monitorering til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. 800 mg
pazopanib én gang daglig er den anbefalede dosis til patienter med let afvigende leverfunktionsprover i
serum (enten normalt bilirubin-niveau og alle grader af forhajet ALAT eller forhgjet biliribun op til

1,5 gange den ovre normalgrense uanset ALAT-niveau). Dosisreduktion af pazopanib til 200 mg én gang
daglig anbefales til patienter med moderat nedsat leverfunktion (forhgjet bilirubin > 1,5 til 3 gange den ovre
normalgranse uanset ALAT-niveau) (se pkt. 4.2 og 5.2). Pazopanib anbefales ikke til patienter med svart
nedsat leverfunktion (total-bilirubin > 3 gange den ovre normalgraense uanset ALAT-niveau)(se pkt. 4.2 og
5.2). Eksponeringen ved en dosis pa 200 mg er markant reduceret, men staerkt variabel hos disse patienter
med vardier, der anses for at vare utilstreekkelige til at opna en relevant klinisk effekt.

En stigning i serumniveauet af aminotransferaser (alaninaminotransferase (ALAT), aspartataminotransferase
(ASAT)) og bilirubin er observeret i kliniske studier med pazopanib (se pkt. 4.8). I de fleste tilfzlde blev der
rapporteret om isolerede stigninger i niveauet af ALAT og ASAT uden samtidige stigninger i niveauet af
basisk fosfatase eller bilirubin.

Levertallene skal monitoreres, inden behandling med pazopanib pabegyndes og ved uge 3, 5, 7 0g 9.
Herefter monitoreres ved méaned 3 og maned 4, samt nar det er klinisk indiceret. Efter méned 4 fortsattes
med periodisk monitorering. '

e Patienter med isolerede forhgjede aminotransferase-niveauer pa < 8 gange den gvre normalgranse kan
fortsette behandlingen med pazopanib. Leverfunktionen skal monitoreres ugentligt, indtil
aminotransferase-niveauet vender tilbage til grad 1 eller udgangsniveauet.

e Pazopanib skal seponeres hos patienter med forhgjet aminotransferase-niveau pa > 8 gange den ovre
normalgranse, indtil niveauet vender tilbage til grad 1 eller udgangsniveauet. Hvis den potentielle
fordel ved at genoptage behandlingen med pazopanib er storre end risikoen for hepatotoksicitet, kan
behandlingen med pazopanib genoptages med nedsat dosis. Levertallene skal herefter méles
ugentligt i 8 uger (se pkt. 4.2). Hvis aminotransferase-niveauerne igen stiger til > 3 gange den ovre
normalgrense efter genoptagelse af behandlingen med pazopanib, skal pazopanib seponeres.

¢ Hvis aminotransferase-niveauerne er > 3 gange den evre normalgranse, og bilirubin-niveauet pd
samme tid er > 2 gange den gvre normalgrense, skal der foretages blodprevekontrol med
fraktionering af bilirubin. Hvis niveauet af konjugeret bilirubin er > 35 % af totalbilirubin-niveauet,
skal pazopanib seponeres.

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

Hypertension

I kliniske studier med pazopanib er set tilfeelde af hypertension, herunder ny-diagnosticerede, symptomatiske
tilfelde af forhgjet blodtryk (hypertensiv krise). Blodtrykket skal vare velkontrolleret, inden behandling med
pazopanib indledes. Patienterne skal monitoreres for hypertension i starten af behandlingen (hajst én uge
efter initiering af pazopanib) og regelmassigt herefter for at sikre et blodtrykskontrol. Forhgjet blodtryk
(systolisk blodtryk > 150 mmHg eller diastolisk blodtryk > 100 mmHg) forekommer tidligt i
behandlingsforlebet (ca. 40 % af tilfeldene opstod inden dag 9 og ca. 90 % af tilfeldene i lobet af de forste
18 uger). Blodtrykket skal monitoreres og reguleres omgaende ved en kombination af anti-hypertensiv
behandling og dosistilpasning af pazopanib (pausering og genopstart med en reduceret dosis baseret pa
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klinisk vurdering) (se pkt. 4.2 og 4.8). Pazopanib skal seponeres, hvis der er tegn pa vedvarende forhajet
blodtryk (140/90 mmHg), eller hvis den arterielle hypertension er svar og vedvarende trods antihypertensiv
behandling og reduceret dosis af pazopanib.

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

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

Kardiel dysfunktion/hjerteinsufficiens

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

Hendelser med kardiel dysfunktion, sdsom kongestiv hjerteinsufficiens og nedsat venstre ventrikel
uddrivningsfraktion (LVEF), er set i kliniske studier med pazopanib (se pkt 4.8). Kongestiv
hjerteinsufficiens blev rapporteret hos 2 ud af de 382 forsegspersoner (0,5 %) i STS-populationen. Nedsat
LVEF sés hos 11 % (11/140) og 3 % (1/39) i henholdsvis pazopanib-armen og placebo-armen, af de
forsegspersoner, der fik malt LVEF i forhold til baseline.

Risikofaktorer: 1 STS fase llI-studiet havde tretten af de 15 forsegspersoner i pazopanib-armen samtidig
hypertension, hvilket kan have forverret den kardielle dysfunktion hos disse risikopatienter ved at ege
hjertets after-load. 99 % af patienterne (243/246), der var indskrevet i STS fase [1I-studiet, inklusive de 15
forsagspersoner, fik antracyklin. Tidligere antracyklin-behandlig kan vere en risikofaktor for kardiel
dysfunktion.

Resultat: Fire af de 15 forsegspersoner kom sig helt (inden for 5 % af udgangsniveauet), og 5 havde delvis
bedring (inden for normalomradet, men > 5 % under udgangsniveauet). En forsegsperson kom sig ikke, og
Sfollow-up data for de sidste 5 forsegspersoner var ikke tilgengelige.

Handtering: Pausering og/eller dosisreduktion af pazopanib skal kombineres med hypertensionsbehandling
(hvis hypertension er til stede, henvises til afsnittet ovenfor med advarsler om hypertension) til patienter med
signifikant reduktion i LVEF som klinisk indiceret.

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

Forlengelse af QT-intervallet og torsades de pointes

QT-forlaengelser og torsades de pointes er set i kliniske studier med pazopanib (se pkt. 4.8). Pazopanib skal
anvendes med forsigtighed til patienter, der tidligere har haft QT-forlengelse, patienter i behandling med
antiarytmika eller andre legemidler, som kan medfere QT-forl®ngelse samt patienter med eksisterende
hjertesygdom. Ved behandling med pazopanib anbefales det at udfere et EKG ved opstart og regelmassigt i
behandlingsforlabet samt at sikre, at niveauet af elektrolytter (f.eks. calcium, magnesium og kalium) holdes
inden for normalomréadet.
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Arterielle trombotiske heendelser

Myokardieinfarkt, iskamisk apopleksi og transitorisk iska&misk attak er observeret i kliniske studier med
pazopanib (se pkt. 4.8). Pazopanib skal anvendes med forsigtighed til patienter med oget risiko for disse
bivirkninger. Ved at vurdere den enkelte patiens fordele mod risici, skal det besluttes om patienten skal
behandles med pazopanib.

Venose tromboemboliske hendelser

I kliniske studier med pazopanib er der set venose tromboemboliske h&ndelser, herunder venetrombose og
letal lungeemboli. Der blev der set en hgjere incidens i STS-populationen (5 %) end i RCC-populationen (2
%).

Trombotisk mikroangiopati

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

Blodningsheendelser

Bladningshandelser er rapporteret i kliniske studier med pazopanib (se pkt. 4.8). Pazopanib anbefales ikke
til patienter med h&moptyse og cerebral eller klinisk signifikant gastrointestinal (GI) bledning inden for de
sidste 6 maneder. Pazopanib skal anvendes med forsigtighed til patienter med en signifikant bladningsrisiko.

Gastrointestinale perforationer og fistler

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

Sarheling

Der er ikke udfort studier, hvor pazopanibs effekt pa sarheling er blevet undersegt. Da h&mmere af vaskular
endotelial vaekstfaktor (VEGF) kan h&mme sarheling, skal behandlingen med pazopanib stoppes mindst

7 dage for en planlagt operation. Beslutningen om at genoptage behandlingen med pazopanib efter operation
skal baseres pa en klinisk bedemmelse af, om sarhelingen er tilstrekkelig. Pazopanib skal seponeres hos
patienter med sarruptur.

Hypotyroidisme

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

Proteinuri
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Proteinuri er rapporteret i kliniske studier med pazopanib. Det anbefales at udfere urinanalyse ved
behandlingsstart og periodisk i behandlingsforlgbet, og patienterne skal monitoreres for tiltagende proteinuri.
Pazopanib skal seponeres, hvis patienten udvikler proteinuri af grad 4.

Preumothorax

Tilfalde af pneumothorax er set i kliniske studier med avanceret bleddelssarkom (se pkt. 4.8). Patienter, som
behandles med pazopanib, skal felges neje for tegn og symptomer pa pneumothorax.

Peediatrisk population

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

Infektioner

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

Kombination med anden systemisk anti-cancer-terapi

Kliniske studier med pazopanib i kombination med pemetrexed (ikke-sméacellet lungecancer (NSCLC)) og
lapatinib (cervixcancer) blev afsluttet tidligere end planlagt pga. betznkelighed ved eget toksicitet og/eller
mortalitet. En sikker og effektiv dosis ved kombinationsbehandling er ikke fastlagt for disse regimer.

Graviditet

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

Interaktioner

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

gp eller BCRP.

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

Der er observeret tilflde af hyperglykemi ved samtidig behandling med ketoconazol.

Administration af pazopanib sammen med uridin—diphosphatglhkuronosyl-transferase 1 Al-substrater
(UGT1A1-substrater) (f.eks. irinotecan) skal foretages med forsigtighed, da pazopanib hemmer UGT1A1
(se pkt. 4.5).

Grapefrugtjuice skal undgas under behandling med pazopanib (se pkt. 4.5).
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4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Andre legemidlers effekt pa pazopanib

Resultater fra in vitro-forseg tyder pa, at den oxidative metabolisering af pazopanib i humane
levermikrosomer primart medieres af CYP3A4, mens CYP1A2 og CYP2CS spiller en mindre rolle.
Hammere og induktorer af CYP3A4 kan derfor &ndre metaboliseringen af pazopanib.

CYP3A4-, P-gp- og BCRP-hemmere:
Pazopanib er et CYP3A4-, P-gp- og BCRP-substrat.

Samtidig administration af pazopanib (400 mg én gang daglig) og den kraftige CYP3A4- og P-gp-ha&mmer
ketoconazol (400 mg én gang daglig) i 5 pa hinanden folgende dage resulterede i en stigning pa 66 % og

45 % i middelvaerdien af henholdsvis AUC g.,4) 0g Crax for pazopanib i forhold til administration af
pazopanib alene (400 mg én gang daglig i 7 dage). Sammenligning af de farmakokinetiske parametre af
pazopanib Cy,,, (interval for middelvardier 27,5 til 58,1 pg/ml) og AUC q.,4) (interval for middelvardier 48,7
til 1.040 pg-time/ml) efter administration af pazopanib 800 mg alene og efter administration af pazopanib
400 mg plus ketoconazol 400 mg (middelvardi for Cpac 59,2 pg/ml og middelvaerdi for AUC .

241.300 pg-time/ml) indikerer, at ved tilstedevarelse af en kraftig CYP3A4- og P-gp-haemmer vil reduktion
af pazopanibdosis til 400 mg én gang daglig hos sterstedelen af patienterne resultere i en systemisk
eksponering svarende til den, der er observeret efter administration af 800 mg pazopanib én gang daglig
alene. Den systemiske eksponering af pazopanib kan dog stadig hos nogle patienter vare sterre end den, der-
er blevet observeret efter administration af 800 mg pazopanib alene. -

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

Administration af 1.500 mg lapatinib (et substrat for og en svag hemmer af CYP3A4- og P-gp samt en
potent he#mmer af BCRP) sammen med 800 mg pazopanib resulterede i en ca. 50 % til 60 % stigning i
middelvaerdien af henholdsvis AUCq.,4) 0g Cnax af pazopanib sammenlignet med administration af 800 mg
pazopanib alene. Lapatinibs hamning af P-gp og/eller BCRP bidrog sandsynligvis til den ggede pazopanib-
eksponering.

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

Samtidig brug af pazopanib og en kraftig CYP3A4-ha&mmer ber undgés (se pkt. 4.4). Hvis der ikke findes et
medicinsk acceptabelt alternativ til en kraftig CYP3A4-hemmer, ber pazopanibdosis reduceres til 400 mg
daglig ved samtidig administration. [ sddanne tilfalde skal der veere serlig opmarksomhed pa bivirkninger,
og yderligere dosisreduktion skal overvejes, hvis der observeres potentielt legemiddelrelaterede
bivirkninger.

Kombination med kraftige P-gp- eller BCRP-h&@mmere ber undgas. Det anbefales i stedet, at kombinere
pazopanib med lzgemidler uden eller med minimal hemning af P-gp eller BCRP.
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CYP3A4-, P-gp- og BCRP-induktorer:

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

Pazopanibs effekt pd andre legemidler

In vitro-forseg med humane levermikrosomer viste, at pazopanib hemmede CYP-enzymerne 1A2, 3A4,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og 2E1. En potentiel induktion af humant CYP3A4 blev vist in vitro i en human PXR-
analyse. | kliniske farmakologistudier, hvor der blev administreret 800 mg pazopanib én gang daglig, er det
vist, at pazopanib ikke har en klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken af koffein (CYP1A2-substrat),
warfarin (CYP2C9-substrat) eller omeprazol (CYP2C19-substrat) hos patienter med cancer. Pazopanib
resulterede i en ca. 30 % stigning i middelverdien af henholdsvis AUC og C.x af midazolam (CYP3A4-
substrat). Endvidere sas stigninger pa 33 % til 64 % i forholdet mellem koncentrationen af dextromethorphan
og dextrorphan i urinen efter oral administration af dextromethorphan (CYP2D6-substrat). Samtidig
administration af 800 mg pazopanib én gang daglig og 80 mg/m” paclitaxel (CYP3A4- og CYP2C8-substrat)
én gang ugentligt resulterede i en gennemsnitlig stigning pa 25 % og 31 % i henholdsvis AUC og Cpax af
paclitaxel.

Pa basis af in vitro ICso-vaerdier og in vivo Cp,-veerdier i plasma kan pazopanib-metabolitterne

GSK 1268992 og GSK 1268997 bidrage til pazopanibs hemmende effekt af BCRP. Endvidere kan en
hemning af BCRP og P-gp i mave-tarmkanalen af pazopanib ikke udelukkes. Pazopanib skal administreres
med forsigtighed sammen med andre orale BCRP- og P-gp-substrater.

In vitro hemmede pazopanib polypeptidet OATPIBI1, der er en human, organisk anion-transporter. Det kan
ikke udelukkes, at pazopanib vil pavirke farmakokinetikken af OATP 1B I-substrater (f.eks. statiner, se
”Effekt ved samtidig brug af pazopanib og simvastatin” nedenfor).

Pazopanib heemmer uridin-diphosphatglukuronosyl-transferase 1A1- (UGT1AI-) enzymet in vitro. Den
aktive metabolit af irinotecan, SN-38, er substrat for OATPIB1 og UGT1A1. Administration af pazopanib
400 mg én gang daglig sammen med cetuximab 250 mg/m’ og irinotecan 150 mg/m’ resulterede i en ca. 20
% stigning i den systemiske eksponering for SN-38. Pazopanib kan have en sterre indvirkning pad SN-38-
fordelingen hos personer med UGT1A1*28-polymorfisme i forhold til personer med vild-type-allel. Dog var
UGT1A1-genotypen ikke altid praediktiv for pazopanibs indvirkning pa SN-38-fordelingen. Der skal udvises
forsigtighed, nar pazopanib administreres sammen med UGT 1 Al-substrater.

Effekt ved samtidig brug af pazopanib og simvastatin

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

Administration af pazopanib sammen med maéltider med et heijt eller lavt fedtindhold resulterer i en ca. 2-
folds stigning i henholdsvis AUC og C .. Derfor skal pazopanib administreres mindst 1 time for eller
2 timer efter et maltid.

Medicin, der oger gastrisk pH

Samtidig administration af pazopanib og esomeprazol nedsatter biotilgengeligheden af pazopanib med ca.
40 % (AUC og Cpx), 0g samtidig administration af pazopanib med medicin, der eger gastrisk pH, skal
undgas. Hvis det er nedvendigt at anvende en protonpumpehemmer (PPI), anbefales det, at pazopanib tages
uden fade én gang daglig om aftenen samtidig med PPI'en. Hvis samtidig administration af en H,-
receptorantagonist er nedvendig, skal pazopanib tages uden fode mindst 2 timer for eller mindst 10 timer
efter dosis af H,-receptorantagonist. Pazopanib skal administereres mindst 1 time for eller 2 timer efter
administration af korttidsvirkende antacidum. Anbefalinger for samtidig administration af PPI'er og H,-
receptorantagonister er baseret pa fysiologiske overvejelser.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

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

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

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception og undga at blive gravide under behandlingen
med pazopanib.

Amning

Sikkerheden ved brug af pazopanib under amning er ikke pavist. Det er ukendt, om pazopanib udskilles i
human mzlk. Der findes ingen data fra dyreforseg vedrerende udskillelse af pazopanib i meelk hos dyr. En
risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Amning skal ophere under behandling med pazopanib.

Fertilitet

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

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersoggelser af virkningen pa evnen til at fare motorkeretoj og betjene maskiner. Ud
fra pazopanibs farmakologi forudses ingen indvirkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene
maskiner. Der skal tages hejde for patientens kliniske status og pazopanibs bivirkningsprofil ved vurdering
af patientens evne til at udfere opgaver, der krever demmekraft samt motoriske eller kognitive ferdigheder.
Patienter skal undga at fere motorkeretoj eller betjene maskiner, hvis de foler sig svimle, trtte eller svage.
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Samlede data fra det centrale RCC-studie (VEG105192, n = 290), det forlengede studie (VEG107769, n =
71) og det understattende fase [I-studie (VEG 102616, n = 225) og det randomiserede, ublindede,
parallelgruppe fase Il non-inferioritets studie (VEG 108844, n = 557) blev vurderet i den overordnede
evaluering af sikkerheden ved og tolerancen over for pazopanib (i alt n = 1149) hos forsegspersoner med
RCC (se pkt. 5.1).

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

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

Letale bivirkninger, der blev anset for muligvis at veere relateret til pazopanib, inkluderede gastrointestinal
bladning, pulmonal bladning/h&moptyse, abnorm leverfunktion, intestinal perforation og iskamisk
apopleksi.

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

Alle typer af behandlingsrelaterede bivirkninger, som er rapporteret hos RCC- og STS-forsegspersonerne
eller i perioden efter markedsforing, er anfort nedenfor efter systemorganklasse, hyppighed og svarhedsgrad
i henhold til MedDRA. Der er benyttet folgende hyppighed i henhold til MedDRA-konventionen:

Meget almindelig > 1/10

Almindelig > 1/100 til < 1/10

Ikke almindelig _ > 1/1000 til < 1/100

Sjelden > 1/10.000 til < 1/1000

Meget sjxelden < 1/10.000

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data)

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

43



Liste over bivirkninger i tabelform

Tabel 1: Behandlingsrelaterede bivirkninger rapporteret i RCC-studier (n = 1149) eller i perioden efter

markedsfoering

Systemorgan- Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
(alle grader) grader n (%) n (%).
klasse
n (%)
Ikke Infektioner (med eller | not known | not known | not known
. almindelig uden neutropeni)t
Infektioner og kke Gingivitis [(<1%) |0 0
parasitzere . .
sygdomme almindelig P
Ikke Peritonitis 1(<1%) 0 0
almindelig
Benigne, maligne | Almindelig Tumor smerte 1 (<1%) 1 (<1%) 0
og uspecificerede
tumorer
(inkl.cyster og
polypper)
Almindelig Trombocytopeni 80 (7 %) 10(<1%) [5(<1%)
Blod og Almindelig Neutropeni 9(7%) |202%) |4(<1%)
lymfesystem -
Almindelig Leukopeni 63 (5 %) 5(<1%) 0
Det endokrine Almindelig Hypotyroidisme 83 (7 %) 1(<1%) 0
system
Meget Nedsat appetit® 317 (28 %) | 14 (1 %) 0
almindelig
Metabolisme og Almindelig Hypofosfataeemi 21 2 %) 7(<1%)
ernzring Almindelig Dehydrering 16 (1 %) 5(<1%)
illl(rl;eindelig Hypomagnesiemi 10(<1%) 10 0
Psykiske Almindelig Sevnlashed 30 (3 %) 0 0
forstyrrelser
Meget Dysgeusi* 254 (22%) | 1(<1%) 0
almindelig
Meget Hovedpine 122(11%) |11 (<1%) |0
almindelig
Almindelig Svimmelhed 55(5%) 3(<1%) 1(<1%)
Almindelig Letargi 30 (3 %) 3 (<1 %) 0
Almindelig Parastesi 20 (2 %) 2(<1%) 0
Almindelig Perifer sensorisk 17 (1 %) 0 0
Nervesystemet neuropati
Ikke Hypestesi 8(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Transitorisk iskemisk | 7 (<1 %) 4 (<1 %) 0
almindelig attak
lkke Somnolens 3(<1%) 1(<1%) 0
almindelig
Ikke Apopleksi 2(<1%) 1(<1%) (<1 %)
almindelig
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. Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
Systemorgan- o o
Klasse (alle grader) grader n (%) n (%)

n (%)
Ikke Iskemisk apopleksi 2(<1%) 0 1(<1%)
almindelig
Almindelig Slerret syn 19 (2 %) 1 (<1%) 0
Ojne Ikke Misfarvning af 4(<1%) 0 0
almindelig gjenvipper '
Ikke Bradykardi 6(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Myokardieinfarkt 5(<1%) 1 (<1%) 4 (<1 %)
. almindelig
Hjerte Ikke Kardiel dysfunktion' |4(<1%) |1(<1%) |0
almindelig
Ikke Myokardieliskemi 3(<1%) 1 (<1 %) 0
almindelig
Meget Hypertension 473 (41 %) | 115(10%) | 1 (<1 %)
almindelig
Almindelig Hedeture 16 (1 %) 0 0
| Almindelig Veneose 13 (1 %) 6(<1%) 7 1%)
tromboemboliske
Vaskulzere bivirkninger
sygdomme Almindelig Rodmen 12 (1 %) 0 0
Ikke Hypertensiv krise 6 (<1%) 0 2(<1%)
almindelig
Ikke Bledning 1(<1%) 0 0
almindelig
Almindelig Epistaxis 50 (4 %) 1 (<1%) 0
Almindelig Dysfoni 48 (4 %) 0 0
Almindelig Dyspng 42 (4 %) 8§ (<1 %) 1 (<1%)
Almindelig Hamoptyse 15 (1 %) 1 (<1%) 0
Luftveje, thorax Ikke Naseflad 8(<1%) 0 0
og mediastinum almindelig
Ikke Pulmonal bladning 2(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Pneumothorax 1(<1%) 0 0
almindelig
Meget Diarré 614(53%_) | 65 (6 %) 2(<1%)
almindelig
Meget Kvalme 386 (34 %) | 14 (1%) 0
almindelig
Meget Opkastning 225(20%) | 18 (2 %) 1(<1%)
Mave-tarm- almindelig
kanalen Meget Abdominalsmerter® 139 (12 %) | 15(1 %) 0
almindelig
Almindelig Stomatitis 96 (8 %) 4(<1%) 0
Almindelig Dyspepsi 83 (7 %) 2(1%) 0
Almindelig Flatulens 43 (4 %) 0 0
Almindelig Udspilet abdomen 36 (3 %) 2(<1%) 0
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Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
Systemorgan- (alle grader) grader n (%) n (%)
klasse
n (%)
Almindelig Sar i munden 282 %) 3(<1%) 0
Almindelig Tor mund 272 %) 0 0
Ikke Pankreatitis 8(<1%) 4(<1%) 0
almindelig
Ikke Rektal blgdning 8(<1%) 2(<1%) 0
almindelig
Ikke Blodig affering 6(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Gastrointestinal 4(<1%) 2(<1%) 0
almindelig bledning
Ikke Melzna 4(<1%) 1(<1%) 0
almindelig
Ikke Hyppig affering 3(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Anal bledning 2(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Tyktarmsperforation 2(<1%) 1(<1%) 0
almindelig
Ikke Bledning i munden 2(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Bledning i den ovre 2(<1%) 1(<1%) 0
almindelig del af mave-
tarmkanalen
Ikke Enterokutane fistler 1(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Haematemese 1 (<1 %) 0 0
almindelig
Ikke Bladning fra 1(<1%) 0 0
almindelig hamorider
Ikke Perforation af ileum (< 1%) 0 1(<1%)
almindelig
Ikke Msofagal bladning 1(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Retroperitoneal 1 (<1 %) 0 0
almindelig bladning
Almindelig Hyperbilirubinaemi 38 (3 %) 2(<1%) 1(<1%)
Almindelig Abnorm leverfunktion | 29 (3 %) 13 (1 %) 2(<1%)
Lever 08 Almindelig Hepatotoksicitet 18 (2 %) I(<1%) |2(<1%)
galdeveje Tkke Gulsot 3(<1%) |1(<1%) |0
almindelig
Ikke Legemiddelinduceret | 2 (<1 %) 2(<1%) 0
almindelig skade pé leveren
Ikke Leversvigt 1(<1%) 0 1(<1%)
almindelig
Hud og subkutane Meget _ ZAndring i harfarve 404 (35%) | 1 (<1 %) 0
almindelig
vaev Meget Palmar-plantar 206 (18%) | 39(3%) |0
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S Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
ystemorgan- o o
Klasse (alle grader) grader n (%) n (%)
n (%)
almindelig erytrodyszestesi (PPE)
(h&nd-fod-syndrom)
Meget Alopeci 130(11%) {0 0
almindelig
Meget Udslat 129 (11 %) | 7(<1%) 0
almindelig
Almindelig Hypopigmentering af | 52 (5 %) 0 0
huden
Almindelig Ter hud 50 (4 %( 0 0
Almindelig Pruritus 29 (3 %) 0 0
Almindelig Erytem 252 %) 0 0
Almindelig Depigmentering af 20 (2 %) 0 0
huden
Almindelig Hyperhidrose 17 (1 %) 0 0
Ikke Sygdom i neglene 11(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Hudeksfoliation 10(<1%) |0 0
almindelig
lkke Lysfalsomheds- 7(<1%) 0 0
almindelig reaktion
Ikke Erytematost udslat 6(<1%) 0 0
almindelig '
Ikke Hudlidelse 5(1%) 0 0
almindelig
Ikke Makulgst udslat 4 (<1%) 0 0
almindelig
Ikke Klgende udslat 3(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Vesikulert udslet 3(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Generaliseret pruritus | 2 (<1 %) 1 (<1%) 0
almindelig
Ikke Generaliseret udslat 2(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Papulest udslat 2(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Plantart erytem 1(<1%) 0 0
almindelig
Almindelig Artralgi 48 (4 %) 8(<1%) 0
Knogler, led, Almindelig Myalgi 353 %) 2(<1%) 0
muskler og Almindelig Muskelspasmer 25 (2 %) 0 0
bindevaev Ikke Muskuloskeletale 9(<1%) 1 (<1 %) 0
almindelig Smerter
Almindelig Proteinuri 135(12%) | 32 (3 %) 0
Nyrer og urinveje | [kke Bledning i urinvejene | 1 (<1 %) 0 0
almindelig
Det reproduktive | Ikke Menorrhagi 3(<1%) 0 0
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Systemorgan- Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
Klasse (alle grader) grader n (%) n (%)
n (%)
system og almindelig
mammae Ikke Vaginal bladning 3(<1%) 0 0
almindelig
Ikke Metrorrhagi (<1 %) 0 0
almindelig
Meget Trathed 415 (36 %) | 65 (6 %) 1(<1%)
almindelig
Almindelig Slimhinde- 86 (7 %) 5(1%) 0
Almene inflammation
symptomer og Almindelig Asteni 82 (71 %) 20 (2 %) 1(<1%)
reaktioner pi Almindelig Odem® 72 (6 %) 1(<1%) |0
administrationsst | Almindelig Smerter i brystet 18 (2 %) 2(<1%) |0
edet Ikke Kulderystelser 4(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Slimhindepavirkning 1(<1%) 0 0
almindelig
Meget Forhajet ALAT-niveau | 246 (21 %) | 84 (7 %) 14 (1 %)
almindelig
Meget Forhgjet ASAT-niveau | 211 (18 %) | 51 (4 %) 10 (<1 %)
almindelig
Almindelig Vagttab 9%6(8% |7(<1%) 0
Almindelig Forhgijet bilirubin- 61 (5 %) 6(<1%) 1(<1%)
niveau i blodet
Almindelig Forhgjet kreatinin- 55 (5 %) 3(<1%) 0
niveau i blodet
Almindelig Forhgjet lipase-niveau | 51 (4 %) 21 (2%) 7(<1%)
Almindelig Fald i antallet af hvide | 51 (4 %) 3(<1%) 0
blodlegemer® :
Forhgjet niveau af
Almindelig thyroideastimulerende | 36 (3 %) 0 0
Undersogelser hormon i blodet
Almindelig Forhgjet amylase- 353 %) 7(<1%) 0
niveau i blodet
Almindelig Forhgjet gamma- 313 %) 9(<1%) 4(<1%)
glutamyltransferase-
niveau
Almindelig Forhgjet blodtryk 15 (1 %) 2(<1%) 0
Almindelig Forhgjet urin-stof- 12 (1 %) 1(<1%) 0
niveau i blodet
Almindelig Abnorme resultater af | 12 (1 %) 6(<1%) 1(<1%)
leverfunktionsprove
Ikke Forhgjet leverenzym- 1HE1%) [4(1%) 3(<1%)
almindelig niveau
Ikke Fald i glucose-niveaui | 7(< 1 %) 0 1(<1%)
almindelig blodet
Ikke QT-forlengelse 7(<1%) 2(<1%) 0
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Systemorgan- Hyppighed Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
(alle grader) grader n (%) n (%)
klasse
n (%)
almindelig '
Ikke Forhajet 7(<1%) 1(<1%) 0
almindelig aminotransferase-
niveau
Ikke Abnorme resultater af | 3 (<1 %) 0 0
almindelig thyroidea-
funktionsprave
Ikke Forhgijet diastolisk 2(<1%) 0 0
almindelig blodtryk
Ikke Forhgjet systolisk 1(<1%) 0 0
almindelig blodtryk

+ Behandlingsrelaterede bivirkninger rapporteret i perioden efter markedsfering (spontane case reports og
alvorlige bivirkninger fra alle kliniske studier med pazopanib)

Folgende begreber er blevet kombineret:

* Abdominalsmerter og smerter i den ovre og nedre del af abdomen

® @dem, perifert edem, sjenodem, lokaliseret edem og ansigtsadem

¢ Dysgeusi, ageusi og hypogeusi

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

° Nedsat appetit og anoreksi

" Kardiel dysfunktion, venstre ventrikel dysfunktion, hjerteinsufficiens og restriktiv kardiomyopati

£ Venes tromboembolisk bivirkning, dyb venetrombose, lungeemboli og trombose
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Tabel 2: Behandlingsrelaterede bivirkninger rapporteret i STS-studier (n = 382)

Hyppighed | Bivirknin Alle Grad 3 Grad 4
Systemorganklasse (ai,ll;p g g grader n (%) n (%)
grader) n (%)
Infektioner og parasitaere Almindelig | Gingivitis 4 (1 %) 0 0
sygdomme
Benigne, maligne og Meget Tumorsmerte 121 32(8%) | O
uspecificerede tumorer almindelig (32 %)
(inkl. cyster og polypper)
Meget Leukopeni 106 3(1%) 0
almindelig (44 %)
Meget Trombocytopeni 86 (36%) | 7 (3 %) 2(<1%)
almindelig .
Meget Neutropeni 79(33%) | 10(4%) | O
f almindelig
Blod og lymfesystem Sizlden Trombotisk mikro- 1(<1%) |1(<1%)] 0
angiopati (inkl.
trombotisk trombo-
cytopenisk purpura og
hzmolytisk ure&misk
syndrom) ¥
Det endokrine system Almindelig | Hypotyroidisme 18(5%) |0 0
Meget Nedsat appetit 108 123%) |0
almindelig (28 %)
Metabolisme og ernzering Meget Hyperalbuminzmi’ 81 (34%) |2(<1%) {0
almindelig
Almindelig | Dehydrering 4 (1 %) 21 %) 0
Ikke Hypomagnesizemi 1(<1%) |0 0
almindelig
Psykiske forstyrrelser Almindelig | Sevnmangel 5 %) 1(<1%) [0
Meget Dysgeusi 79(21%) | 0 0
almindelig
Meget Hovedpine 54(14%) |2(<1%) | 0
almindelig
Almindelig | Perifer sensorisk 308%) | 1(<1%) |0
neuropati
Nervesystemet Almindelig | Svimmelhed 15(4%) |0 0
Ikke Deosighed 3(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Parastesi 1(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Cerebralinfarkt 1(<1%) [0 1 (<1%)
almindelig
Ojne Almidelig Sleret syn 1I54%) |0 0
Almindelig | Kardiel dysfunktion® 21(5%) |3(1%)|1(<1%)
Almindelig | Venstre ventrikel 133%) [3(<1%)|0
. dysfunktion
Hjerte Almindelig | Bradykardi 4(1%) |0 0
Ikke Myokardieinfarkt 1(<1%) |0 0
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Hyppighed | Bivirknin Alle Grad 3 Grad 4
Systemorganklasse (aflgp g g grader n (%) n (%)
grader) n (%)
almindelig
Meget Hypertension 152 (40 26(7%) | O
almindelig %)
Almindelig | Vengs tromboembolisk | 13 (3 %) | 4 (1 %) 5(1 %)
bivirkning®
Vaskulzre sygdomme Almlndellg Hedeture 12 (3 %) 0 0
Almindelig | Redmen 4 (1 %) 0 0
Ikke Blodning 2(<1%) | 1(<1%) |0
almindelig
Almindelig | Epistaxis 22(6%) |0 0
Almindelig | Dysfoni 205%) |0 0
Almindelig | Dyspneo 14(4%) |3(<1%) |0
Almindelig | Hoste 123%) 10 0
Almindelig | Pneumothorax 72 %) 2(<1%) |1 (<1 %)
Almindelig | Hikke 4 (1 %) 0 0
Luftveje, thorax og Almindelig | Pulmonal blgdning 4 (1 %) 1(<1%) |0
mediastinum lkke' _ Orofaryngeal smerte 3(<1%) {0 0
almindelig
lkke Bronkial bladning 2(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Na&seflad 1(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Hamoptyse 1(<1%) {0 0
almindelig
Meget Diarré 174 17(4%) |0
almindelig (46 %)
Meget - Kvalme 167 8 (2 %) 0
almindelig (44 %)
Meget Opkastning 96 (25 %) | 7(2%) 0
almindelig
Meget Abdominalsmerter® 5514 %) | 4 (1 %) 0
almindelig
Meget Stomatitis 41(11%) |1 (<1%) [0
almindelig
Mave-tarmkanalen Almindelig | Udspilet abdomen 16(4%) [2(1%) |0
Almindelig | Mundterhed 14(4%) |0 0
Almindelig | Dyspepsi 123%) |0 0
Almindelig | Bladning i munden 151 %) 0 0
Almindelig | Flatulens 5(1 %) 0 0
Almindelig | Anal bledning 4 (1 %) 0 0
Ikke Gastrointestinal 2(<1%) |0 0
almindelig bledning
Ikke Rektal bladning 2(<1% |0 0
almindelig
Ikke Enterokutane fistler 1(<1%) [1(<1%) |0
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Hyppighed | Bivirknin Alle Grad 3 Grad 4
Systemorganklasse (a{lle)p g & grader n (%) n (%)
grader) n (%)
almindelig
Ikke Gastrisk blgdning 1(<1%) | 0 0
almindelig
Ikke Mel®na 2(<1%) | 0 0
almindelig
Ikke Osofageal bladning 1(<1%) |0 1(<1%)
almindelig
Ikke Peritonitis 1(<1%) [0 0
almindelig
Ikke Retroperitoneal 1(<1%) |0 0
almindelig | bledning
Ikke Blodningiden evredel | 1(<1%) [ 1(<1%) |0
almindelig | af mave-tarmkanalen
Ikke Perforation af ileum 1(<1%) |0 1(<1%)
almindelig
. Ikke Abnorm leverfunktion 2(<1%) |0 1 (<1 %)
Lever og galdeveje . .
almindelig
Meget Andring i harfarve 93(24%) | 0 0
almindelig
Meget Hypopigmentering af 80(21%) (0O 0
almindelig | huden
Meget Eksfoliativt udslet 52(14%) | 2(<1%) | 0
almindelig
Almindelig | Alopeci 308%) {0 0
Almindelig | Hudlidelse* 26(01%) | 4(1 %) 0
Almindelig { Ter hud 215%) |0 0
Almindelig | Hyperhidrose 18(5%) |0 0
Almindelig | Sygdom i neglene 133%) 10 0
Almindelig | Pruritus 113%) |0 0
Hud og subkutane vaev Almindelig | Erytem 4(1%) |0 0
Ikke Hudulceration 3(<1%) [ 1(<1%) 0
almindelig
Ikke Udslat F(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Papulest udslat 1(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Lysfalsomhedsreaktion | 1(<1%) |0 0
almindelig
Ikke Palmoplantar 2(<1%) |0 0
almindelig erytrodysastesisyndrom
(hand-fod-syndrom)
Almindelig | Muskuloskeletale 359%) 12(<1%) (0
smerter
:fi'l'l?i%'ve;’v'ed’ muskler 0g A indelig | Myalgi 28(7%) | 2(<1%) |0
Almindelig | Muskelspasmer 8 (2 %) 0 0
lkke Artralgi 2(<1%) |0 0
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Hyppighed | Bivirknin Alle Grad 3 Grad 4
Systemorganklasse (a{ll(:p g g grader n (%) n (%)
grader) n (%)
almindelig
Nyref og urinveje Ikke Proteinuri 2(<1%) |0 0
almindelig
Det reproduktive system og | lkke Vaginalbledning 3(<1%) |0 0
mammae almindelig
Ikke Menoragi 1(<1%) {0 0
almindelig
Meget Trethed 178 3(9%) | 1(<1%)
almindelig (47 %)
Almindelig | @dem" 185%) | 1(<1%) |0
Almene symptomer og Almindelig | Smerter i brystet 123%) 14 %) 0
reaktioner pa Almindelig | Kulderystelser 103%) |0 0
administrationsstedet Ikke Slimhindeinflammation® | 1 (<1 %) | 0 0
almindelig
Ikke Asteni 1(<1%) |0 0
almindelig
Meget | Vagttab 86(23%) | 5(1%) |0
almindelig
Almindelig | Unormalt udseende ved | 29 (8%) | 4 (1 %) 0
undersogelse af ore,
nese og hals’
Almindelig | Forhgjet ALAT 8(2%) 4 (1 %) 2(<1%)
Almindelig | Unormalt blodkolesterol | 6 (2 %) 0 0
Almindelig | Forhgjet ASAT 5 %) 2(<1%) [ 2(<1%)
Almindelig | Forhgjet 4 (1 %) 0 3(<1%)
gammaglutamyl-
Undersogelser" transferase
Ikke Forhgjet bilirubin i 2(<1%) |0 0
almindelig blodet
Ikke ASAT 2(<1%) |0 2(<1%)
almindelig
Ikke ALAT 1(<1%) |0 (<1 %)
almindelig
lkke Nedsat trombocyttal 1(<1%) |0 1(<1%)
almindelig
Ikke QT-forlengelse 2(<1%) | 1(<1%) 0
almindelig

Foelgende begreber er blevet kombineret:
?* Abdominalsmerter, smerter i den gvre del af abdomen og gastrointestinale smerter
® @dem, perifert edem og gjenlagsadem
¢ Storstedelen af disse tilflde var palmoplantar erytrodysastesi-syndrom
4 Venos tromboembolisk bivirkning — inkluderer dyb venetrombose, lungeemboli og trombose-termer

¢ Storstedelen af disse tilfzlde beskriver mucositis

"Hyppigheden er baseret pa laboratorietabel-vardier VEG110727 (n=240). Disse blev sjeldnere rapporteret som

bivirkninger af investigatorerne, end laboratorietabel-vardierne giver udtryk for.

£ Kardiel dysfunktion — inkluderer venstre ventrikel dysfunktion, hjerteinsufficiens og restriktiv kardiomyopati
h Hyppigheden er baseret pa bivirkninger indberettet af investigatorer. Investigatorerne indberettede sjeeldnere unormale
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Hyppighed | Bivirkning Alle Grad 3 Grad 4
(alle grader n (%) n (%)
grader) n (%)

Systemorganklasse

laboratorievardier som en bivirkning, end laboratorievardi-tabellerne giver udtryk for.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lege og sundhedspersonale anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger til Sundhedsstyrelsen:

Sundhedsstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: sst@sst.dk

4.9 Overdosering

Pazopanib er blevet undersegt i doser pa op til 2.000 mg i kliniske studier, uden at der er observeret
dosisbegransende toksicitet.

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

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler,
proteinkinaseheemmere, ATC-kode: LOIXE11

Virkningsmekanisme

Pazopanib er en potent multi-target tyrosinkinasehemmer (TKI), der administreres oralt. Pazopanib hemmer
folgende receptorer: VEGF-receptorer (VEGFR)-1, -2 og -3, trombocytafledte vakstfaktor-receptorer
(PDGFR)-a og -B, og stamcellefaktor-receptorer (c-Kit) med ICso-vardier pa henholdsvis 10, 30, 47, 71, 84
og 74 nM. | przkliniske forseg hemmede pazopanib pa dosisathengig vis den ligandinducerede
autofosforylering af receptorerne VEGFR-2, c-Kit og PDGFR-B i celler. In vivo he#mmede pazopanib
VEGF-induceret fosforylering af VEGFR-2 i muselunger, angiogenese i forskellige dyremodeller og vaekst
af flere humane tumor xenografter hos mus.

Kliniske studier

Renalcellekarcinom (RCC)

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

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

Hver behandlingsarm omfattede samme antal behandlingsnaive patienter som patienter, der tidligere var
behandlet med cytokiner (53 % og 47 % i pazopanib-armen, 54 % og 46 % i placebo-armen). [ sub-gruppen
af cytokin-behandlede patienter, havde sterstedelen (75 %) faet interferon-baseret behandling.

Lige mange patienter i hver behandlingsarm havde tidligere gennemgéet nefrektomi (hhv. 89 % og 88 % i
pazopanib- og placebo-armen) og/eller stralebehandling (hhv. 22 % og 15 % i pazopanib- og placebo-
armen).

Den primare analyse af det primzre endepunkt, PFS, er baseret pa en sygdomsvurdering ved en uathengig
radiologisk gennemgang af hele patientpopulationen (bade behandlingsnaive og cytokin-behandlede
patienter).
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Tabel 3: Samiede effektresultater fra RCC bedemt ved uafhengig vurdering (VEG105192)

HR (95 % P-verdi
Endepunkter/forsegspopulation Pazopanib Placebo konfidensinterval) (én-sidet)
PFS
Samlet* ITT n=290 n=145
Median (méneder) 9,2 4.2 0,46 (0,34-0,62) <0,0000001
Responsrate n =290 n=145
% (95 % konfidensinterval) 30 (25,1-35,6) 3(0,5-6,4) — < 0,001

HR = Hazard ratio, ITT = Intent to treat, PFS = Progressionsfri overlevelse. * — Behandlingsnaiv og cytokin-
behandlet population.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurve som illustrerer den progressionsfrie overlevelse bedemt ved en uafthengig
vurdering af den samlede patientpopulation (behandlingsnaiv population og cytokin-behandlet population)
(VEG105192)
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X-akse: Maneder, Y-akse: Progressionsfri overlevelse, Pazopanib —
- (n = 145), median 4,2 méneder; Hazard ratio = 0,46; 95 % konfidensinterval (0,34-0,62), P < 0,0000001

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

For de patienter, der responderede p& behandlingen, var mediantiden til respons 11,9 uger, og
medianvarigheden af respons var 58,7 uger bedomt ved en uathangig gennemgang (VEG105192).
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Ved den protokolbestemte endelige analyse af den samlede overlevelse (OS) var den mediane OS

22,9 méneder for patienter, der var randomiseret til pazopanib-armen, og 20,5 maneder for patienter i
placebo-armen [HR = 0,91 (95 % konfidensinterval: 0,71-1,16; p = 0,224)]. OS-resultaterne kan vare biased,
idet 54 % af patienterne i placebo-armen fik pazopanib efter sygdomsprogression som en del af forlangelses-
studiet. 66 % af patienterne i placebo-armen fik behandling efter studiet sluttede sammenlignet med 30 % af
patienterne i pazopanib-armen. '

Der blev ikke observeret nogen statistisk forskel mellem behandlingsgrupperne i forbindelse med
vurderingen af livskvaliteten (Global Quality of Life), vurderet ved hjelp af EORTC QLQ-C30 og EuroQoL
EQ-5D.

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

Sikkerhed, effekt og livskvalitet med pazopanib blev malt over for sunitinib i et randomiseret, ublindet,
parallelgruppe fase I1l non-inferioritets studie (VEG108844).

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

Det primazre mal med dette studie var at evaluere og sammenligne PF'S hos patienter behandlet med
pazopanib i forhold til patienter behandlet med sunitinib. Demografiske karakteristika var ens for begge
behandlingsarme. Sygdomskarakteristika ved initial diagnose og ved screening blev balanceret mellem de to
behandlingsarme med sterstedelen af patienterne havende en clear-celle-histologi og stadie IV sygdom.
VEG 108844 opnaede det primare endepunkt med hensyn til PFS og demonstrerede at pazopanib var non-
inferior i forhold til sunitinib, idet det ovre bind af 95 % konfidensintervallet for hazard ratio var mindre end
den protokol specificerede non-inferioritets margen pa 1,25. Samlede effektresultater er vist i tabel 4.

Table 4: Samlede effektresultater (VEG108844)

HR
Pazopanib Sunitinib 95 %

Endepunkt n =557 n =553 konfidensinterval)
PFS
Samlet

Median (méneder) 8,4 9,5 1,047

(95 % konfidensinterval) (8,3-10,9) (8,3-11,0) (0,898-1,220)
Samlet overlevelse
Median (méneder) 28,4 29.3 0,908

(95 % konfidensinterval) (26,2-35,6) (25,3-32,5) (0,762-1,082)

HR = Hazard Ratio; PFS = Progressionsfri overlevelse; * P-vardi = 0,275 (2-sidet).
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Figur 4: Kaplan-Meier-kurve som illustrerer progressionsfri overlevelse bedemt ved en
uafhengig vurdering af den samlede patientpopulation (VEG108844)
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Undergruppeanalyser af PFS blev udfoert for 20 demografiske og prognostiske faktorer. 95 %
konfidensintervallet inkluderede en hazard ratio pa 1 for alle undergrupperne. I de tre mindste af disse 20
undergrupper oversteg hazad ratioens punktestimat 1,25; dvs. hos personer uden tidligere nefrektomi

(n =186, HR = 1,403, 95 % konfidensinterval (0,995-2,061)), med baseline LDH > 1,5 x ULN (n = 68,
HR = 1,72, 95 % konfidensinterval (0,943-3,139)), og MSKCC: lav risiko (n =119, HR = 1,472,

95 % konfidensinterval (0,937-2,313)). '

Bloddelssarkom (STS)

Pazopanibs sikkerhed og virkning ved STS blev undersegt i et pivotalt fase I randomiseret, dobbelt-blindet,
placebokontrolleret multicenterstudie (VEG 110727). I alt 369 patienter med avanceret STS blev
randomiseret til at f4 pazopanib 800 mg én gang daglig eller placebo.

Det er vigtigt at pointere, at kun patienter med udvalgte histologiske undertyper af STS fik lov til at deltage i
studiet. Derfor kan pazopanibs virkning og sikkerhed kun betragtes fastsat for disse undertyper af STS, og
behandling med pazopanib ber begrenses til sadanne STS undertyper.

Folgende tumortyper var inkluderet:

Fibroplastisk (modent fibrosarkom, myksofibrosarkom, skleroserende epiteloid fibrosarkom, maligne
solitere fibrase tumorer), sékaldt fibrohistiocytiske (pleomorfisk malignt fibrest histiocytom [MFH],
gigantcelle MFH, inflammatorisk MFH), leiomyosarkom, maligne glomus-tumorer, tvaerstribet muskulatur
(pleomorf og alveolart rabdomyosarkom), vaskular (epiteloid hamangioendoteliom, angiosarkom), uvis
differentiering (synovial, epiteloid, alveolert bleddels, clear cell, desmoplastisk small round cell, ekstra-
renal rabdoid, malignt mesenkymom, PECom, intimal sarkom) undtagen kondrosarkom, Ewing-tumorer /
primitive neuroektodermale tumorer (PNET), maligne perifere nerveskede-tumorer, udifferentieret
bleddelssarkom ikke specificeret andetsteds (NOS) og andre sarkomtyper (ikke angivet som uegnede).
Folgende tumortyper var ikke inkluderet:
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Adipocytisk sarkom (alle undertyper), alle rabdomyosarkomer, som ikke var alveol&re eller pleomorfe,
kondrosarkom, osteosarkom, Ewing tumorer/PNET, GIST, dermatofibrosarkoma protuberans,
inflammatorisk myofibroblastisk sarkom, malignt mesoteliom og blandede mesodermale uterustumorer.
Bemark, patienter med adipocytisk sarkom blev ekskluderet fra det pivotale fase IiI-studie, da aktiviteten af
pazopanib (PFS ved uge 12) ved adipocytiske sarkomer i et indledende fase [I-studie (VEG20002) ikke
opfyldte den forudbestemte rate til at tillade videre klinisk afprevning.

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

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

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

Studiets primare mal var progressionsfri overlevelse (PFS) baseret pa uathengig radiologisk vurdering; de
sekundare endepunkter omfattede samlet overlevelse (OS), den samlet responsrate og responsvarighed.

Table 5: Samlede effektresultater for STS bedemt ved uafthangig vurdering (VEG110727)

Endepunkter / Pazopanib Placebo HR (95% P-vaerdi
studiepopulation konfidensinterval) | (to-sidet)
PFS
Overordnet ITT n =246 n=123
Median (uger) 20,0 7,0 0,35 (0,26-0,48) < 0,001
Leiomyosarkom n=109 n=49
Median (uger) 20,1 8,1 0,37 (0,23-0,60) < 0,001
Undertyper af synovialsarkom n=25 n=13
Median (uger) 17,9 4,1 0,43 (0,19-0,98) 0,005
‘Andre’ undertyper af STS n=112 n=061
Median (uger) 20,1 43 0,39 (0,25-0,60) < 0,001
oS
Overordnet ITT n =246 n=123
Median (méneder) 12,6 10,7 0,87 (0,67-1,12) 0,256
Leiomyosarkom* n=109 n=49
Median (maneder) 16,7 14,1 0,84 (0,56-1,26 0,363
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Undertyper af n=25 n=13
synovialsarkom* 8,7 21,6 1,62 (0,79-3,33) 0,115
Median (maneder)
n=112 n=061
‘Andre’ undertyper af STS* 10,3 9,5 0,84 (0,59-1,21) 0,325
Median (maneder)
Responsrate (CR+PR)
% (95 % konfidensinterval) 4(2,3-7,9) 0(0,0-3,0)

Responsvarigheden

Median (uger) (95 % 38,9 (16,7-40,0)

konfidensinterval)

HR = Hazard ratio; ITT = Intent to treat; PFS = Progressionsfri overlevelse; CR = Komplet respons; PR =
Delvist respons; OS = Samlet overlevelse

*Samlet overlevelse ved de respektive histologiske STS-undertyper (leiomyosarkom, synovialsarkom og “andre” STS)
skal tolkes med forsigtighed pa grund af det lille antal forsegspersoner og det store konfidensinterval.

En tilsvarende forbedring i PFS, baseret pa investigators vurdering, blev observeret i pazopanib-armen
sammenlignet med placebo-armen (i den totale ITT-population HR: 0,39; 95 % konfidensinterval, 0,30 til
0,52, p<0,001).

Figur 5: Kaplan-Meier-kurve som illustrerer progressionsfri overlevelse ved STS bedemt ved en uafhangig
vurdering af den samlede patientpopulation (VEG110727)
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Der blev ikke set en signifikant forskel i OS mellem de to behandlingsarme i den sidste OS-analyse, udfert

efter 76 % (280/369) af hendelserne var forekommet (HR 0,87, 95 % konfidensinterval 0,67-1,12 p =
0,256).
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Peediatrisk population

Det Europxiske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaggelse af resultaterne af studier
med Votrient hos alle undergrupper af den pzdiatriske population ved behandling af nyre- og
nyrebzkkenkarcinom (eksklusive nefroblastom, nefroblastomatose, clear cell sarkom, mesoblastisk nefrom,
medullart nyrekarcinom og rabdoid nyretumor).

Det Europziske Lagemiddelagentur har udsat kravet om fremleggelse af resultaterne fra studier med
Votrient hos en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved rabdomyosarkom, non-
rabdomyosarkom bladdelssarkom og familien af Ewing sarkomer. Se pkt. 4.2 for information om padiatrisk
anvendelse.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

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

Der var ingen konsistent agning af AUC eller C,,, ved administration af doser pa over 800 mg pazopanib.

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

Administration af en knust 400 mg pazopanib-tablet egede AUC .7,y med 46 %, resulterede i en 2-folds
stigning i Cpnax 0g nedsatte tn,, med ca. 2 timer sammenlignet med administration af en hel tablet. Disse
resultater tyder pa, at biotilgengeligheden af pazopanib, og hastigheden af den orale absorption af
pazopanib, eges ved administration af en knust tablet sammenlignet med administration af en hel tablet (se
pkt. 4.2).

Fordeling

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

Biotransformation

Resultater fra in vitro-forseg viste, at metaboliseringen af pazopanib primart medieres af CYP3A4, mens
CYP1A2 og CYP2CS spiller en mindre rolle. Pazopanibs fire hovedmetabolitter bidrager kun til 6 % af
eksponeringen i plasma. En af disse metabolitter hammer proliferation af VEGF-stimulerede, humane
endotelceller i vena umbilicalis i samme grad som pazopanib, mens de andre er 10 til 20 gange mindre
aktive. Derfor afh@nger pazopanibs aktivitet primart af pazopanib-eksponeringen og ikke af metabolitterne.

Elimination

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

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

Nedsat leverfunktion:

Let:

Median steady-state pazopanib C,,.x 0g AUC .24, hos patienter med let afvigende leverparametre (defineret
som enten normalt bilirubin-niveau og alle grader af forhgjet ALAT eller forhgjet bilirubin-niveau op til

1,5 gange den gvre normalgrense uanset ALAT-niveau) efter administration af 800 mg pazopanib €n gang
daglig, svarede til medianen hos patienter med normal leverfunktion (se tabel 6). 800 mg pazopanib én gang
dalig er den anbefalede dosis til patienter med let afvigende leverfunktionprever malt i serum (se pkt. 4.2).

Moderat:

Den maksimalt tolererede pazopanib-dosis hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (defineret som
forhgjet bilirubin > 1,5-3 gange den evre normalgrense uanset ALAT-niveau) var 200 mg én gang daglig.
Medianvardier for steady-state Cpax 08 AUCg.24) efter administration af 200 mg pazopanib én gang daglig til
patienter med moderat nedsat leverfunktion var henholdsvis ca. 44 % og 39 % af de tilsvarende
medianvardier efter administration af 800 mg én gang daglig til patienter med normal leverfunktion (se tabel
6). :

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

Sver:
Medianvardier for steady-state Cpa 08 AUC .24 efter administration af 200 mg pazopanib én gang daglig til
patienter med sveart nedsat leverfunktion var henholdsvis ca. 18 % og 15 % af de tilsvarende medianvardier
efter administration af 800 mg én gang daglig til patienter med normal leverfunktion (se tabel 3). Baseret pé
den reducerede eksponering og begraensede leverkapacitet anbefales pazopanib ikke til patienter med svart
nedsat leverfunktion (defineret som total-bilirubin > 3 gange den ovre normalgranse uanset ALAT-niveau)
(se pkt. 4.2).

Tabel 6; Median

steady-state farmakokinetik for pazopanib malt hos patienter med nedsat

leverfunktion.

Gruppe Undersagte Crax (ng/ml) AUC (0-24) Anbefalet dosis
dosis (ng x time/ml)

Normal 800 mg x 1 52,0 888.,2 800 mg x 1

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

Let nedsat 800 mg x 1 33,5 7742 800 mg x 1

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

Moderat nedsat 200 mg x [ 22,2 256,8 200 mg x |

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

Svaert nedsat 200 mg x 1 9.4 130,6 Anbefales ikke

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

x | — En gang daglig




5.3 Przkliniske sikkerhedsdata

Pazopanibs prekliniske sikkerhedsprofil er bestemt hos mus, rotter, kaniner og aber. I forseg med gentagne
doser hos gnavere sds en sammenhang mellem pavirkningen af forskellige vev (knogler, tander, neglelejer,
reproduktive organer, h®@matologiske vav, nyrer og pankreas) og farmakologien af VEGFR-ha&mning
og/eller afbrydelse af VEGF-signalering. De fleste pavirkninger sés ved et plasmaeksponeringsniveau, der er
lavere end de klinisk observerede niveauer. Herudover blev observeret vaegttab, diarré og/eller morbiditet,
der enten var sekundare til lokale gastrointestinale pavirkninger, som folge af en hgj lokal eksponering for
legemidlet i slimhinderne (aber) eller farmakologiske effekter (gnavere). Der blev set proliferative
leverlasioner (eosinofile foci og adenomer) hos hunmus ved eksponeringer pé 2,5 gange den humane
eksponering (baseret pA AUC).

I juvenile toksicitetsstudier, hvor rotter i pre-afvenningsfasen fik pazopanib fra dag 9 til dag 14 efter
fodslen, s&s dedsfald og unormal organvaekst/modning af nyrer, lunger, lever og hjerte ved en dosis pa ca.
0,1 gang den kliniske eksponering, baseret pA AUC hos voksne mennesker. Nar rotter i post-afvanningsfase
fik pazopanib fra dag 21 til dag 62 efter fedslen, sas de samme toksikologiske fund som ved
sammenlignelige eksponeringer hos voksne rotter.

Pediatriske patienter har eget risiko for pavirkning af knogler og taender i forhold til voksne, da disse
forandringer, inklusive vaksthemning (kortere ekstremiteter), skrabelige knogler og &ndring af tenderne,
sas hos ungrotter ved > 10 mg/kg/dag (svarende til ca. 0,1-0,2 gange den kliniske eksponering-baseret pa
AUC hos voksne mennesker) (se pkt. 4.4).

Pavirkning af reproduktionsevnen og fertiliteten samt teratogene effekter

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

Genotoksicitet

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

Karcinogenicitet

Der er ikke udfert forseg, hvor karcinogeniciteten af pazopanib er blevet undersegt.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hj=lpestoffer

Tabletkerne

Magnesiumstearat

Mikrokrystallinsk cellulose

Povidon (K30)

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Tabletovertreek

Hypromellose

Macrogol 400

Polysorbat 80

Titandioxid (E 171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 &r.

6.4 Szerlige opbevaringsforhold

Dette l&gemiddel kraever ingen srlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser
HDPE-beholder med bemesikret lag af polypropylen, som indeholder enten 30 eller 60 tabletter.
Ikke alle pakningsstarrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ingen szrlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Glaxo Group Limited
980 Great West Road
Brentford

Middlesex

TW8 9GS
Storbritannien

8. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/628/003
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EU/1/10/628/004
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 14. juni 2010
Dato for sidste forlangelse: 22. maj 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel er tilgangelig pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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