|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Votrient 200 mg filmtabletta

Votrient 400 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Votrient 200 mq filmtabletta

200 mg pazopanibot tartalmaz filmtablettanként (hidroklorid formajaban).

Votrient 400 mg filmtabletta

400 mg pazopanibot tartalmaz filmtablettanként (hidroklorid forméjaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Votrient 200 mg filmtabletta

Kapszula forméj, rézsaszin, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan GS JT bevéséssel.

Votrient 400 mg filmtabletta

Kapszula form4ju, fehér filmbevonatu tabletta, egyik oldalan GS UHL bevéséssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Vesesejtes carcinoma (RCC)

A Votrient el6rehaladott vesesejtes carcinoméban (RCC) szenved6 felnéttek elsé vonalbeli kezelésére
javallt, tovabba olyan felnéttek részére, akik elérehaladott betegségiik miatt korabban citokin-
terapiaban részesiltek.

Lagyrész sarcoma (STS)

A Votrient el6rehaladott lagyrész-sarcoma (STS) szelektiv altipusainak kezelésére javallott olyan
felnott betegeknél, akik metasztazisos betegség miatt elozetesen kemoterapiaban részesiiltek, vagy
akik progressziot mutattak a (neo)adjuvans terapiat koveté 12 honapon beldil.

A hatésossagot és a biztonsadgossagot csak az STS bizonyos szdvettani tumor-altipusaiban igazoltak
(lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Votrient-kezelést csak olyan orvos kezdheti el, aki gyakorlattal rendelkezik a daganatellenes
gyogyszerek alkalmazésaban.



Adagolés

Felndttek
A pazopanib ajanlott adagja RCC, illetve STS kezelésére 800 mg naponta egyszer.

Dozismadositas

Az adagmadositasok (cstkkentése vagy ndvelése) 200 mg-os csokkentéssel vagy emeléssel,
Iépésenként torténhetnek az egyéni tolerabilitas alapjan, hogy a mellékhatasokat kontrollalni lehessen.
A pazopanib adagja nem haladhatja meg a 800 mg-ot.

Gyermekek és serdiilok
A pazopanib nem alkalmazhato 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél a szervndvekedéssel és szervéréssel
kapcsolatos biztonsagossagi aggalyok miatt (lasd 4.4 és 5.3 pont).

A pazopanib biztonsadgossagat és hatasossagat 2 - 18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhatd, de nincs az adagolasra
vonatkozo6 javaslat.

Iddsek

Hatvanot éves vagy ennél idosebb betegek esetében a pazopanib alkalmazasaval kapcsolatban
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. A pazopanibbal végzett RCC vizsgalatokban
Osszességében nem tapasztaltak klinikailag jelentds kiilonbséget a pazopanib biztonsagossaga terén a
legalabb 65 éves és a fiatalabb betegek kozott. Klinikai tapasztalatok szerint nem talaltak kiildnbséget
a valaszadas terén az idGsebb és a fiatalabb betegek kozott, de nem zarhato ki egyes id6sebb betegek
nagyobb érzékenysége.

Vesekarosodas

A pazopanib és metabolitjai kismértékii renalis kivalasztOdasa miatt nem valoszinti, hogy a
vesekarosodasnak klinikailag relevans hatéasa lenne a pazopanib farmakokinetikajara (Iasd 5.2 pont).
Ezért nem sziikséges az adag modositasa 30 ml/perc feletti kreatinin-clearance esetén. Ovatossag
szlikséges azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance 30 ml/perc alatt van, mivel ebben a
betegpopulacidban nincs tapasztalat a pazopanibbal.

Majkarosodés

Majkarosodasban szenvedd betegek szamara a ddzisajanlas olyan farmakokinetikai vizsgalatok
eredményein alapul, melyeket valtozé mértékben karosodott majfunkcioju betegeknél folytattak a
pazopanibbal (lasd 5.2 pont). A pazopanib-kezelés megkezdése el6tt és alatt minden betegnél
majfunkcids vizsgalatot kell végezni annak megallapitasara, hogy fennall-e naluk majkarosodas (lasd
4.4 pont). Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkéarosodasban a pazopanib dvatosan és a toleralhatdsag
szoros, rendszeres ellenérzése mellett adhat6. A szérum méjfunkcios értékek enyhe eltérése esetén
(definici6 szerint vagy normal bilirubinszint és az glutamét-piruvat-transzamindz (GPT [ALAT])
szintjének barmilyen mértékli emelkedése, vagy a bilirubinszint emelkedése a normalérték felsé
hataranak legfeljebb az 1,5-szeresére (> 35% direkt), tekintet nélkil a GPT-értékre) a javasolt dozis
naponta egyszer 800 mg pazopanib. Kézepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
(definicié szerint a bilirubinszint emelkedése a normalérték felsé hataranak > 1,5-3-szorosara, tekintet
nélkil a GPT-értékekre) a pazopanib csokkentett, 200 mg-os adagja javasolt naponta egyszer (lasd
5.2 pont).

Sulyos majkarosodasban (definicio szerint az 6sszbilirubinszint normalérték fels6 hatarat > 3-szoros
mértékben meghaladd emelkedése, tekintet nélkil a GPT-értékekre) szenvedd betegeknél a pazopanib
alkalmazésa nem ajanlott.

A gybgyszer altal okozott hepatotoxicitasban szenvedé betegek majmiik6désének rendszeres
ellenérzésére és az adagolas modositasara vonatkozo informaciokat 14sd a 4.4 pontban.



Az alkalmazas médija

A pazopanibot sz4jon at kell alkalmazni. Etel nélkiil kell bevenni, legalabb egy éraval étkezés elétt
vagy két oraval utana (I4sd 5.2 pont). A filmtablettat egészben kell vizzel bevenni, nem szabad
széttorni vagy 6sszezlzni (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A ma4jat érintd hatasok

A pazopanib alkalmazasa soran beszamoltak méajelégtelenségrol (koztiik néhany halalos kimeneteld
esetr6l). Enyhe vagy kozepesen stlyos majkéarosodasban a pazopanib dvatosan és a beteg szoros
megfigyelése mellett adhat6. A szérum majfunkcios értékek enyhe eltérése esetén (definicid szerint
vagy normal bilirubinszint és a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT [ALAT]) szintjének barmilyen
mértékii emelkedése, vagy a bilirubinszint emelkedése a normalérték felsd hataranak legfeljebb az
1,5-szeresére, tekintet nélkul a GPT-értékre) a javasolt dézis naponta egyszer 800 mg pazopanib.
Kdzepesen stlyos majkarosodasban (a bilirubinszint emelkedése a normalérték fels6 hataranak

> 1,5-3-szorosara, tekintet nélkiil a GPT-értékekre) szenvedd betegeknél a pazopanib csokkentett,
200 mg-os adagja javasolt naponta egyszer (lasd 4.2 és 5.2 pont). A pazopanib nem ajanlott stlyos
maéjkarosodasban (az dsszbilirubinszint > 3-szoros mértékben meghaladja normalérték felsd hatarat,
tekintet nélkil a GPT-értékekre) szenved6 betegeknek (lasd 4.2 és 5.2 pont). Az expozicié 200 mg
dézisnal jelentGsen csokkent mértékii ezeknél a betegeknél (bar nagymértékii valtozatossagot mutat),
olyan értékekkel, amelyek nem elégségesek a klinikailag relevans terapiés hatés elérésehez.

Pazopanibbal végzett klinikai vizsgalatokban a szérum transzaminazok (GPT, glutamét-oxalacetat
transzaminaz [GOT vagy ASAT]) és a bilirubin szintjének emelkedését figyelték meg (lasd 4.8 pont).
Az esetek tobbségében csak a GPT- és a GOT-szint egyedi emelkedésérél szamoltak be, amit nem
kisért az alkalikus foszfataz- vagy a bilirubinszint emelkedése. A 60 évesnél iddsebb betegeknél
nagyobb a kockazata az enyhétdl (a normalérték felsé hatarat > 3-szoros mértékben meghalado) a
stlyos mértékiiig terjedd (a normalérték felsé hatarat > 8-szoros mértékben meghaladd) GPT-szint
emelkedésnek. Azoknal a betegeknél, akik HLA-B*57:01 allél hordozdk, nagyobb a kockazata
pazopanib okozta GPT-szint emelkedésének. Az 6sszes, pazopanibot kapo betegnél a kortol és
genotipustol fiiggetleniil ellenérizni kell a majfunkciot (Iasd 5.1 pont).

Majfunkcids vizsgalatokat kell végezni a pazopanib-kezelés elétt és a kezelés 3., 5., 7. és 9. hetében,
azutén a 3. és 4. honapban, kiegészitd vizsgalatokkal, illetve ahogy az klinikailag indokolt. Az
id6szakos vizsgalatokat a 4. hdnap utén is folytatni kell.



A dozismodositasi javaslatokat azon betegekre vonatkozoéan, akiknél a kiindulasi bilirubinszint a
normalérték felsé hataranak legfeljebb 1,5-szerese, illetve a GOT- és GPT érték a normalérték felso
hataranak legfeljebb 2-szerese, lasd az 1. tdblazatban:

1. tdblazat Doézismodositasok gydgyszer altal okozott hepatotoxicitas esetén

Majfunkcids értékek Doézismdbdositds
A normalérték felsé hatardnak 3-8-szorosa | A pazopanib alkalmazéasat a majfunkcio heti
kozotti transzaminazszint-emelkedés rendszerességli ellendrzése mellett kell folytatni, amig

a transzaminazszint visszatér 1. fokozatlra vagy a
Kiindulasi értékre.

A normalérték fels6 hataranak 8-szorosat | A pazopanib alkalmazasat szlineteltetni kell, amig a
meghaladé transzaminazszint-emelkedés | transzaminazszintek visszatérnek az 1. fokozatra vagy
a kiindulasi értékre. Ha a pazopanib-kezelés
Ujrainditasanak potencidlis el6nye vélhetéen
meghaladja a hepatotoxicitas kockazatat, a
pazopanibot csokkentett, 400 mg-os napi adaggal kell
Ujrainditani, és hetente majfunkcios vizsgalatot kell
végezni 8 héten keresztil. Amennyiben a pazopanib
Ujrainditasat kovetden a transzaminazszint-emelkedés
ismételten meghaladja a normalérték fels6 hataranak
3-szorosét, a pazopanib-kezelést végleg be kell fejezni.

A normalérték fels6 hatardnak 3-szorosat | A pazopanib alkalmazasat végleg abba kell hagyni.
meghalado transzaminézszint-emelkedés, | A betegeket rendszeresen ellendrizni kell, amig a
egyidejlileg a normalérték fels6 hataranak | transzaminazszint visszatér 1. fokozatura vagy a
2-szeresét meghaladd bilirubinszint kiindulasi értékre. A pazopanib egy UGT1A1-gétlé.
emelkedéssel. Enyhe, indirekt (nem konjugalt) hyperbilirubinaemia
fordulhat el6 Gilbert-szindromas betegeknél. A csak
enyhe indirekt hyperbilirubinaemiaban szenvedo és
ismerten vagy gyanitottan Gilbert-szindromas, tovabba
a normalérték fels6 hataranak 3-szorosat meghalado
GPT emelkedéssel rendelkezé betegeket az izolalt
GPT-emelkedés esetére vazolt ajanlasok szerint kell
kezelni.

A pazopanib és a szimvasztatin egyidejii alkalmazasa fokozza a GPT-szint emelkedésének kockazatat
(lasd 4.5 pont), és csak ovatosan, valamint szoros ellen6rzés mellett végezheto.

Hypertonia

A pazopanibbal végzett klinikai vizsgalatokban el6fordult hypertonia, beleértve az emelkedett
vérnyomas Ujonnan diagnosztizalt, tlinetekkel jar6 epizddjait is (hypertonias krizis). A vérnyomast a
pazopanib-kezelés el6tt megfelelden be kell allitani. A hypertonia jelenlétét a kezelés megkezdéset
kovetden rovidesen (a pazopanib adasanak megkezdését kovetd legfeljebb egy héten belul), majd ezt
kovetden gyakran Kell ellendrizni a vérnyomaskontroll biztositasa érdekében. Emelkedett
vérnyomasertékek (> 150 Hgmm szisztolés vérnyomas vagy > 100 Hgmm diasztolés vérnyomas) a
kezelés korai szakaszéban fordultak el6 (az esetek kb. 40%-a a 9. napig, és az esetek kb. 90%-a az els6
18 hétben jelentkezett). A vérnyomast rendszeresen ellenérizni, €s ha magas, a vérnyomascsokkent
terapia mellett a pazopanib d6zis médositasaval (a klinikai megitélés alapjan a kezelés
megszakitasaval, majd csokkentett dozis melletti Gjrakezdésével) azonnal kezelni kell (lasd 4.2 és
4.8 pont). A pazopanib-kezelést fel kell fliggeszteni hypertonias krizis vagy olyan sulyos hypertonia
esetén, amely a magasvérnyomas elleni kezelés és a pazopanib doziscsokkentés ellenére is fennall.




Posterior reversibilis encephalopathia szindroma (PRES) / Reversibilis posterior leukoencephalopathia
szindréma (RPLS)

A pazopanib alkalmazéasaval 6sszefliggésben PRES-t/RPLS-t jelentettek. A PRES/RPLS jelentkezhet
fejfajassal, magas vérnyomassal, gorccsel, levertséggel, zavartsaggal, vaksaggal és egyéb latasi és
neurologiai zavarokkal, és halalos kimeneteli is lehet. Azoknal a betegeknél, akiknél PRES/RPLS
alakul ki, végleg be kell fejezni a pazopanib-kezelést.

Intersticialis tiidébetegség (ILD)/pneumonitis

A pazopanib alkalmazésa soran beszdmoltak ILD-r6l, mely esetenként halalos kimenetelii lehet (1asd
4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell az ILD-re/pneumonitisre utald pulmonalis tiineteket, és abba
kell hagyni a pazopanib alkalmazéasat azoknal a betegeknél, akiknél ILD vagy pneumonitis alakul ki.

Cardialis diszfunkciod/szivelégtelenség

Koréabbrol fennalld cardialis diszfunkcio esetén, a kezelés megkezdése el6tt mérlegelni kell a
pazopanib kockazatait és elényeit. A pazopanib biztonsagossagat és farmakokinetikajat nem
vizsgaltak kozepesen sulyos, illetve stlyos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, valamint
olyanoknal, akiknél a balkamrai ejekcids frakcio (LVEF) érték a normalisnal alacsonyabb.

A pazopanibbal végzett klinikai vizsgalatokban el6fordultak cardialis diszfunkcio esetek, pl. pangasos
szivelégtelenség és csokkent LVEF értékek (l4sd 4.8 pont). Egy randomizalt vizsgalatban, amelyikben
a pazopanibot és a szunitinibet hasonlitottdk 6ssze RCC-ben (VEG108844), a betegeknél mérték a
Kiindulasi és a kovetesi LVEF értékeket. A pazopanibot szedd vizsgalati kar betegeinek 13%-anal (362
beteg kdzul 47-nél) fordult elé myocardialis dysfunctio, szemben a szunitinib kar betegeinek 11%-aval
(369 beteg kozil 42-nél). Pangasos szivelégtelenséget figyeltek meg a betegek 0,5%-anal mindkét
kezelési karon. Pangasos szivelégtelenséget jelentettek 240 személy kozil 3 esetében (1%) a
VEG110727 111. fazisu STS vizsgalatban. A kiindulasi idépont utani, valamint kdvetési LVEF mérési
adattal rendelkez6 személyek korében csokkent LVEF értéket jelentettek a pazopanib vizsgalati kar
betegeinek 11%-anal (15/140), szemben a placebo vizsgalati karban megfigyelt 3%-kal (1/39).

Kockazati tényezok

Az STS IlI. fazist vizsgalat pazopanib karanak 15 betege koziil 13 egyidejiileg hypertonias volt,
amely sulyosbithatta a fokozott kockazatl betegek cardialis diszfunkciojat az utdterhelés (afterload)
emelkedése révén. Az STS I1I. fazisu vizsgalatba bevalogatott betegek 99%-a (243/246), beleértve a
15 beteget, antraciklin kezelésben részesiilt. Az elézetes antraciklin-kezelés a cardialis diszfunkci6
kockazati tényezoje lehet.

Kimenetel

A 15 személy koziil 4 allapota teljes mértékben rendez6dott (a kiindulasi értékhez képest 5%-0S
eltérésen belll), mig 5 esetben részleges allapotjavulés tortént (a normaltartomanyon belili, de a
kiindulasi értékhez képest 5%-osnal nagyobb eltéréssel). Egy személynél nem kdvetkezett be
allapotrendez6dés, és a masik 5 betegnél nem alltak rendelkezésre kovetési adatok.

Kezelés

A klinikai sziikségletnek megfelelden a pazopanib kezelés megszakitasat és/vagy doziscsokkentést
kell kombinalni a hypertonia kezelésével (ilyen esetben kérjiik, olvassa a hypertoniara vonatkoz6 fenti
figyelmeztetéseket) olyan betegeknél, akiknél jelentés mértékit LVEF-csokkenés all fenn.

A betegeket rendszeres, gondos megfigyelés alatt kell tartani a pangasos szivelégtelenség klinikai
jeleinek és tiineteinek szempontjabdl. A cardialis diszfunkcié szempontjabol fokozott kockazatu
betegeknél ajanlott az LVEF értékének kiindulasi idopontban és azt kovetden rendszeres idokdzonként
torténd kiértékelése.



QT-szakasz-megnyllas és torsade de pointes

A pazopanibbal végzett klinikai vizsgalatokban el6fordult QT-szakasz-megnyulas és

torsade de pointes (lasd 4.8 pont). A pazopanibot 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akik
anamnézisében el6fordult QT-szakasz-megnylas, illetdleg akik antiarritmids szereket vagy méas olyan
gyogyszereket szednek, melyek a QT-szakasz megnyulasat okozhatjk, vagy az erre hajlamosito
szivbetegségben szenvedo betegeknél. A pazopanib alkalmazasa soran az EKG és az
elektrolithaztartas (pl. kalcium, magnézium, kalium) kezelés elétti, majd rendszeres monitorozasa
javasolt.

Arterids thrombotikus események

A pazopanibbal végzett klinikai vizsgalatokban myocardialis infarctust, myocardialis ischaemiét,
ischaemias stroke-ot és tranziens ischaemias attackot figyeltek meg (lasd 4.8 pont). Halélos
kimenetelli eseményeket is megfigyeltek. A pazopanibot dvatosan kell alkalmazni olyan betegeknél,
akiknél nagy a thrombotikus események kockazata, vagy akiknek a kértérténetében thrombotikus
esemény fordult elé. A pazopanibot nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél a megel6z6 6 hdnapban
thrombotikus esemény fordult eld. A kezelésrdl az adott beteg szamara varhat6 elény/kockazat
mérlegelése alapjan kell donteni.

Vénas thromboembolids események

A pazopanibbal végzett klinikai vizsgéalatokban eléfordultak vénas thromboembolids események,
koztiik vénas thrombosis és halalos kimeneteld tiiddembolia. Bar vénas thromboembolids eseményeket
mind az RCC, mind pedig az STS vizsgalatokban megfigyeltek, az incidencia nagyobb volt az STS
populacidban (5%), mint az RCC populécidban (2%).

Thromboticus microangiopathia (TMA)

TMA-t jelentettek pazopanibot 6nmagéban, bevacizumabbal, illetve topotek&nnal val6 kombinécidban
alkalmazd klinikai vizsgéalatokban (lasd 4.8 pont). Azoknal a betegeknél, akiknél TMA alakul ki,
végleg be kell fejezni a pazopanib-kezelést. A kezelés abbahagyasat kovetden a TMA tilineteinek
megsziinését figyelték meg. A pazopanib alkalmazédsa mas gydgyszerekkel kombindcidéban nem
javallott.

Vérzéses események

A pazopanibbal végzett klinikai vizsgalatokban beszamoltak vérzéses eseményekr6l (lasd 4.8 pont).
Halalos kimenetelii haemorrhagias események fordultak elé. A pazopanibot nem vizsgaltak olyan
betegeknél, akik anamnézisében vérkdpés, cerebralis vérzés vagy klinikailag jelent6s gastrointestinalis
(GI) vérzés fordult el6 a megel6z6 6 hdnapban. A pazopanibot megfeleld koriiltekintéssel kell
alkalmazni olyan betegeknél, akiknél magas a vérzés kockézata.

Aneurysmak és arteria-dissectiok

A VEGF-jelutgatlok alkalmazasa a hypertonias és a nem magas vérnyomasu betegeknél egyarant
aeurysmak és/vagy arteria dissectiok kialakulasat segitheti el6. A pazopanib-kezelés megkezdése el6tt
ezt a kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizikéfaktorokkal rendelkez6 betegeknél, mint
hypertonia vagy a kortorténetben eléforduld aneurysmak.

Gastrointestinalis (GI) perforaciok és fisztulak

A pazopanibbal végzett klinikai vizsgéalatokban eléfordult GI perforacio és fisztulaképzodés (lasd
4.8 pont). Halalos kimenetelii perforacios események fordultak el6. A pazopanibot 6vatosan kell
alkalmazni Gl perforacio vagy fisztula kockéazata esetén.



Sebgyogyulas

Nem végeztek formalis vizsgalatokat a pazopanib sebgydgyulasra kifejtett hatasaval kapcsolatban.
Mivel a vascularis endothelialis ndvekedési faktor (VEGF) inhibitorai akadalyozzak a sebgydgyulast,
a pazopanib-kezelést legalabb 7 nappal a miitét tervezett idépontja el6tt be kell fejezni. A miitétet
kovetden a megfeleld sebgyogyulas fliggvényében klinikai mérlegelés alapjan kell donteni a
pazopanib-kezelés folytatasarol. A pazopanib adasat be kell fejezni, ha a beteg sebe felnyilik.

Hypothyreosis

A pazopanibbal végzett klinikai vizsgalatokban el6fordult a pajzsmirigymiikodés csokkenése (lasd
4.8 pont). A kezelés el6tt a pajzsmirigyfunkcio laboratoriumi vizsgalata javasolt, és a
hypothyreosisban szenved6 betegeket a pazopanib adasanak megkezdése elott az elfogadott klinikai
gyakorlat szerinti kezelésben kell részesiteni. A pajzsmirigymiikodés zavarainak jeleit és tiineteit
szorosan figyelni kell minden pazopanib-kezelésben részesiil6 betegnél. A pajzsmirigyfunkcio
laboratériumi vizsgalatat rendszeresen el kell végezni és az elfogadott klinikai gyakorlat szerinti
kezelést kell alkalmazni.

Proteinuria

Pazopanibbal végzett klinikai vizsgalatokban beszamoltak proteinuriarol. A kezelés el6tt, majd
rendszeres idokozonként ajanlott vizeletvizsgalatot végezni, és a betegeknél figyelni kell a proteinuria
stlyosbodasara utalo jeleket. A pazopanib adasat be kell fejezni, ha a betegnél nephrosis szindroma
alakul ki.

Tumorlizis-szindréma (TLS)

A pazopanib alkalmazasat TLS el6fordulasaval hoztak dsszefliggésbe, amely akar végzetes is lehetett
(la&sd 4.8 pont). A TLS kockazata azoknal a betegeknél nagyobb, akiknél gyorsan ndvekvé daganat,
nagy méretli daganat, vesemiikodési zavar vagy kiszaradas all fenn. A Votrient alkalmazasanak
megkezdése el6tt mérlegelni kell megel6z6 intézkedések — példaul a magas hugysavszint kezelése és
intravénas hidralas — végrehajtasat. A kockazatnak kitett betegeket szorosan monitorozni, valamint ha
klinikailag sziikséges, megfelelden kezelni kell.

Pneumothorax
Az elbrehaladott lagyrész sarcoméaban végzett klinikai vizsgalatokban pneumothorax esetek fordultak
el6 (lasd 4.8 pont). A pazopanibbal kezelt betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani a

pneumothorax jeleire és tlineteire.

Gyermekek és serduldk

Mivel a pazopanib hatasmechanizmusa stlyos mértékben érintheti rdgcsalokban a korai postnatalis
fejlédési fazisban a szervnovekedést és szervérést (lasd 5.3 pont), a pazopanib nem adhat6 2 évesnél
fiatalabb gyermekeknek.

Fert6zések

Sulyos, néhény esetben halalos kimenetelii fertdzéses eseteket jelentettek (neutropeniaval vagy
anélkal).

Kombincié egyéb szisztémas daganatellenes terapiakkal

A pazopanibot kiilonféle daganatellenes kezelésekkel (kdztlk példaul pemetrexeddel, lapatinibbel
vagy pembrolizumabbal) kombinacidban alkalmazo klinikai vizsgalatokat id6 elétt felfliggesztették a
fokozott toxicitassal és/vagy mortalitassal kapcsolatos aggalyok miatt, és ezeknél a terdpias
rezsimeknél nem allapitottdk meg a biztonsagos és hatdsos kombinacios dézisokat.



Terhesseg

Az allatokon végzett preklinikai vizsgalatok reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Ha a
pazopanibot terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg a pazopanibbal torténd kezelés soran esik
teherbe, tajékoztatni kell a beteget a magzati karosodas lehetséges veszélyérol. Fel kell hivni a
fogamzoképes nok figyelmét arra, hogy keriiljék a teherbeesest a pazopanib-kezelés alatt (lasd

4.6 pont).

Interakciok

A pazopanib-expozici6 fokoz6dasanak veszélye miatt kerllni kell a CYP3A4, a P-glikoprotein (P-gp)
vagy az emldrak rezisztens protein (BCRP) erds inhibitoraival torténé kezelést (lasd 4.5 pont).

Megfontolandé egyidejii alkalmazasra olyan alternativ gyogyszerek valasztasa, amelyeknek nincs,
vagy alig van CYP3A4, P-gp vagy BCRP gatl6 hatésa.

A pazopanib-expozicié csokkenésének veszélye miatt kertilni kell a CYP3A4 induktorokkal térténd
egyidejii kezelést (lasd 4.5 pont).

Ketokonazollal valo egyidejti alkalmazas soran hyperglykaemias eseteket figyeltek meg.

A pazopanib 6vatosan adhat6 egyiitt uridin-difoszfat-glikuronozil-transzferaz 1A1 (UGT1AL)
szubsztratokkal (pl. irinotek&nnal), mivel a pazopanib az UGT1AL1 gatl6szere (lasd 4.5 pont).

A grépfratlevet kerllni kell a pazopanib-kezelés ideje alatt (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

A gybgyszerkészitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a pazopanibra

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a pazopanib oxidativ metabolizmusa az emberi méj
mikroszomakban dontéen a CYP3A4 kozvetitésével torténik, a CYP1A2 és a CYP2CS kisebb mértéki
kozremiikodésével. Ezért a CYP3A4 inhibitorai és induktorai modosithatjak a pazopanib
metabolizmusat.

CYP3A4-, P-gp-, BCRP-inhibitorok
A pazopanib a CYP3A4, a P-gp és a BCRP szubsztrétja.

A (naponta egyszer adott 400 mg) pazopanib 5, egymast kveté napon at végzett egyidejii alkalmazasa
az er6s CYP3A4- és P-gp-inhibitor (naponta egyszer adott 400 mg) ketokonazollal a pazopanib
atlagos AUC o-24)-értékének 66%-0s és Cmax-€rtékének 45%-0s emelkedését eredményezte a pazopanib
onmagaban torténd (7 napon at, napi egyszeri 400 mg-os adaggal végzett) alkalmazasahoz képest. A
pazopanib Cmax (atlagérték-tartomany: 27,5 — 58,1 pg/ml) és AUC o-24) (atlagérték-tartomany:

48,7 - 1040 pg*h/ml) farmakokinetikai jellemz6k 6sszehasonlitasa 800 mg pazopanib 6nmagéban
torténd adasa utan és 400 mg pazopanib + 400 mg ketokonazol adasa utan (Cmax-atlagérték:

59,2 pug/ml, AUCo-24)-atlagérték 1300 pg*h/ml) azt jelezte, hogy egy erés CYP3A4- és P-gp-inhibitor
jelenlétében a ddzis napi egyszeri 400 mg pazopanibra torténd csokkentése a betegek tobbségénél
olyan szisztémas expoziciot eredményez, amely hasonlé az 6nmagaban adott napi egyszeri 800 mg
pazopanib esetében megfigyelthez. Egyes betegeknél azonban nagyobb szisztémas expozicio johet
Iétre annal, mint amit a napi egyszeri 800 mg pazopanib esetében észleltek.

A pazopanib és a CYP3A4 csalad egyeéb er6s gatloszerei (pl. itrakonazol, klaritromicin, atazanavir,



indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telitromicin, vorikonazol) egyidejii
alkalmazésa megnovelheti a pazopanib koncentracidjat. A grépfatlé egy CYP3A-inhibitort tartalmaz,
és szintén megnovelheti a pazopanib koncentraciojat.

Amikor 1500 mg lapatinibet (amely a CYP3A4 és a P-gp szubsztratja és gyenge inhibitora, és a BCRP
erds inhibitora) 800 mg pazopanibbal egyutt alkalmaztak, az atlagos AUC o-24)- €S Crmax-értékek kb.

50 - 60%-kal emelkedtek, az 6nmagaban adott 800 mg pazopanibhoz képest. A P-gp és/vagy a BCRP
lapatinib altali gatlasa valdszintileg hozzajarult a pazopanib expozici6 fokozddaséhoz.

A pazopanib egylttadasa egy CYP3A4-, P-gp-, és BCRP-inhibitorral, pl. lapatinibbel, a pazopanib
plazmakoncentrécidjanak emelkedését eredményezi. Az egyiittadas erés P-gp- vagy
BCRP-inhibitorokkal médosithatja a pazopanib expoziciojat és eloszlasat, beleértve a kdzponti
idegrendszerben (CNS) torténo eloszlast.

A pazopanib er6s CYP3A4-inhibitorral valo egyidejii alkalmazasa keriilend6 (lasd 4.4 pont).
Amennyiben az er6s CYP3A4-inhibitor alkalmazasanak nincs orvosilag elfogadhato alternativaja, az
egyidejli alkalmazas soran a pazopanib dozisat napi 400 mg-ra kell csokkenteni. Ilyen esetekben
kilonos figyelmet kell forditani a mellékhatasokra, és tovabbi doziscsokkentést kell mérlegelni, ha
esetlegesen a gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatasok jelentkeznek.

Az erbs P-gp- vagy BCRP-inhibitorokkal torténé kombinacid ezért keriilendd, vagy egyideji
alkalmazésra olyan alternativ gyogyszert javasolt valasztani, amelyeknek nincs vagy alig van P-gp
vagy BCRP gatl6 hatasuk.

CYP3A4, P-gp és BCRP induktorok

A CYP3A4 induktorok, pl. a rifampin, cstkkenthetik a pazopanib plazmakoncentracidjat. A pazopanib
egytittadasa erés P-gp vagy BCRP-induktorokkal, modosithatja a pazopanib expozicidjat és eloszlasat,
beleértve a kozponti idegrendszerben (CNS) torténd eloszlast is. Egyidejt alkalmazasra olyan
alternativ gydgyszereket ajanlott valasztani, amelyeknek nincs vagy alig van enzim- vagy transzporter-
indukcids hatasuk.

A pazopanib hatasa més gyoqyszerekre

Emberi maj mikroszomékkal folytatott in vitro vizsgalatokban a pazopanib gatolta a CYP 1A2, 3A4,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, és 2E1 enzimeket. Egy in vitro human PXR vizsgalatsorozat emberben a
CYP3A4 indukci6 lehetéségét jelezte. Napi egyszeri 800 mg pazopanibbal folytatott klinikai
farmakoldgiai vizsgalatokban a pazopanib nem mutatott klinikailag relevans hatast a koffein
(CYP1A2 teszt szubsztrat), a warfarin (CYP2C9 teszt szubsztrat), vagy az omeprazol (CYP2C19 teszt
szubsztrat) farmakokinetikajara rakbetegekben. A pazopanib kdzel 30%-kal novelte a midazoldam
(CYP3A4 teszt szubsztrat) atlagos AUC- és Cmax-értékeit, és 33 — 64%-kal ndvelte meg a
dextrometrofan — dextrofan koncentracio aranyat a vizeletben a dextrometorfan (CYP2D6 teszt
szubsztrat) per os alkalmazasa utan. Napi egyszeri 800 mg pazopanib és heti egyszeri 80 mg/m?
paklitaxel (CYP3A4 és CYP2C8 szubsztrat) egyuttes adasakor 26%-kal emelkedett a paklitaxel
AUC-értéke es 31%-kal a Crax-értéke.

In vitro ICso- €s in vivo plazma Chax-€rtékek alapjan a pazopanib GSK1268992 és GSK1268997
metabolitjai felerésithetik a pazopanib BCRP-re gyakorolt gatlé hatasat. Tovabba, nem zarhato ki,
hogy a pazopanib géatolja a BCRP-t és aP-gp-t a gyomor- és béltraktusban. A pazopanib csak dvatosan
adhato egytt méas oralis BCRP és P-gp szubsztratokkal.

In vitro, a pazopanib gatolta a human szerves anion transzporter polipeptidet (OATP1B1). Nem
zarhato ki, hogy pazopanib befolyésolja az OATP1B1 szubsztratok (pl. a sztatinok) farmakokinetikajat
(lasd alébb: ,,A pazopanib és a szimvasztatin egyidejii alkalmazasanak hatasa”).

A pazopanib az uridin-difoszfat-glikuronozil-transzferdz 1A1 (UGT1AL) enzim inhibitora in vitro. Az

irinotekéan aktiv metabolitja, az SN-38 az OATP1B1 és az UGT1A1 szubsztratja. Naponta egyszer
400 mg pazopanib egyidejii alkalmazasa 250 mg/m? cetuximabbal és 150 mg/m? irinotekannal az
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SN-38 szisztémas expozicidjanak kb. 20%-0s emelkedését eredményezte. A pazopanibnak nagyobb
hatasa lehet az SN-38 diszpoziciora az UGT1A1*28 polimorfiaval rendelkez6 betegeknél, a vad tipusa
alléllel rendelkezokhoz képest. Azonban az UGT1A1 genotipus nem volt mindig prediktiv értékii a
pazopanib SN-38 diszpoziciora gyakorolt hatasa szempontjabdl. Ovatossag szilkséges, amikor a
pazopanibot egyidejiileg alkalmazzak UGT1A1 szubsztratokkal.

A pazopanib és a szimvasztatin egyideju alkalmazasanak hatéasa

A pazopanib és a szimvasztatin egyidejii alkalmazasa fokozza a GPT-szint emelkedésének
gyakorisagat. Egy, a pazopanibbal végzett klinikai vizsgalatok dsszesitett adatainak felhasznalésaval
készllt metaanalizis eredményei szerint a normalérték fels6 hataranak 3-szorosat meghaladd
GPT-szint-emelkedéseket jelentettek 126/895 olyan betegnél (14%), akik nem szedtek sztatinokat,
szemben a 11/41 olyan beteggel (27%), akik egyidejiileg szimvasztatint szedtek (p = 0,038). Ha egy
olyan betegnél, aki egyidejlileg szimvasztatint szed, GPT-szint-emelkedés alakul ki, kdvetni kell a
pazopanib adagolasra vonatkoz6 Utmutatasokat, és abba kell hagyni a szimvasztatin alkalmazasat (lasd
4.4 pont). Ezen feliil a pazopanib és az egyéb sztatinok egyideji alkalmazasanal 6vatossag sziikséges,
mivel jelenleg nem all rendelkezésre elegend6 adat a GPT-szintre gyakorolt hatasuk értékeléséhez.
Nem zérhaté ki, hogy a pazopanib befolyasolja egyéb sztatinok (pl. atorvasztatin, fluvasztatin,
pravasztatin, rozuvasztatin) farmakokinetikajat.

Az étel hatdsa a pazopanibra

A pazopanib magas vagy alacsony zsirtartalmu étellel tortén6 bevétele esetében kozel 2-szeresére
emelkedik az AUC- és a Crnax-értéke. Ezért a pazopanibot legaldbb 1 6raval étkezés el6tt vagy 2 Oraval
étkezés utén kell bevenni.

A gyomor pH-jat noveld gyodgyszerek

A pazopanib ezomeprazollal tortén6 egyidejli alkalmazasa hozzavetSleg 40%-kal (AUC és Crnax)
csokkenti a pazopanib biohasznosulasat, emiatt a pazopanib egyuttadasa a gyomor pH-jat noveld
gyogyszerekkel keriilend6. Ha orvosszakmailag sziikséges protonpumpagatlo egyidejti alkalmazasa, a
pazopanib adagjat ajanlott éhgyomorra naponta egyszer, este bevenni, egyidejlileg a
protompumpagatloval. Ha orvosszakmailag szlikseéges H.-receptor-antagonista egyidejii alkalmazasa,
a pazopanibot éhgyomorra, a H,-receptor-antagonista adagolasa elétt legalabb 2 6raval, vagy az utan
legaldbb 10 o6raval javasolt bevenni. A pazopanibot rovid hatastartami antacidok alkalmazasa el6tt
legalabb 1 6raval vagy az utana legalabb 2 6raval javasolt bevenni. A protonpumpagatlok és
H,-receptor-antagonistak egyidejii alkalmazasara vonatkozo ajanlasok fizioldgiai szempontokon
alapulnak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség/Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A pazopanib terhes néknél torténé alkalmazasara vonatkozodan nincsenek megfelel adatok. Az
allatokon végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast mutattak (Iasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert.

A pazopanibot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, kivéve, ha a nébeteg klinikai allapota
szlikségessé teszi a pazopanib-kezelést. Ha a pazopanibot terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg
a pazopanibbal torténé kezelés soran esik teherbe, tajékoztatni kell a beteget a magzati karosodas
lehetséges veszélyérol.

A fogamzoképes nék figyelmét fel kell hivni arra, hogy a kezelés alatt és a pazopanib utols6 adagja
utan legaldbb 2 hétig alkalmazzanak hatékony fogamzasgatldo mddszert, és keruljék a teherbeesést a
pazopanib-kezelés ideje alatt.

A férfi betegeknek (beleértve azokat is, akiknél vasectomiat végeztek) gumidvszert kell alkalmazniuk

11



a nemi érintkezés soran, a pazopanib szedése alatt és a pazopanib utolsé dozisa utan legalabb 2 hétig,
hogy ezzel elkeruljék az esetlges gydgyszer-expoziciot a terhes, illetve reprodukcidra alkalmas
népartnereiknél.

Szoptatas

A pazopanib szoptatas idején torténo biztonsagos alkalmazhatosagat nem allapitottak meg. Nem

ismert, hogy a pazopanib vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Nincsenek
allatkisérletes adatok pazopanib allatok tejébe torténd kivalasztodasaval kapcsolatban. A szoptatott
csecsemdt érintd kockazat nem zarhato ki. A pazopanib-kezelés alatt a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység

Allatkisérletek arra utalnak, hogy a pazopanibbal torténé kezelés befolyasolhatja a férfi és néi
termékenységet (lasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képességekre

A Votrient nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket. A pazopanib farmakoldgiai hatasaibél nem lehet arra
kdvetkeztetni, hogy hatranyosan befolyéasolna a fenti képességeket. Annak megitélésénél azonban,
hogy a beteg képes-e a dontéshozatalt, motoros vagy kognitiv funkciokat igényl6 feladatok ellatasara,
figyelembe kell venni a beteg altalanos allapotat és a pazopanib mellékhatasprofiljat. Ha a beteg
szédiil, faradt, vagy erdtlen, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A pivotalis RCC vizsgalat (VEG105192, n=290), a kibovitett vizsgalat (VEG107769, n=71), a
szupportiv 1l. fazisu vizsgalat (VEG102616, n=225) és a randomizalt, nyilt elrendezésti, parhuzamos
csoportos, I11. fazisu non-inferioritasi vizsgalat (VEG108844, n=557), ahol az dsszesitett adatokat
értékelték RCC-ben szenvedd betegeknél a pazopanib biztonsagossaganak és toleralhatésaganak teljes
korti értékelése soran (0sszes n=1149) (lasd 5.1 pont).

A pivotalis STS vizsgalat (VEG110727, n=369) és a tamogat6 1l. fazisu vizsgalat (VEG20002, n=142)
Osszesitett adatait a pazopanib biztonsagossaganak és tolerabilitasanak altalanos értékelése keretében
elemezték (6sszesitett biztonsagossagi populacio: n=382) az STS betegek korében (lasd 5.1 pont).

A legfontosabb sulyos, RCC, illetve STS vizsgalatban észlelt mellékhatasok a kovetkezok voltak:
tranziens ischaemias attack, ischaemias stroke, myocardialis ischaemia, myocardialis és cerebralis
infarktus, cardialis diszfunkcio, gastrointestinalis perforacio és fisztulaképzodés, QT-szakasz-
megnyulas, torsade de pointes, valamint pulmonalis, gastrointestinalis és cerebralis vérzés, az 6sszes
mellékhatast a kezelt betegek <1%-anal jelentették. Az STS vizsgalatban észlelt egyéb fontos, stlyos
mellékhatasok kozé tartoznak a thromboembolias események, a bal kamrai diszfunkcio és a
pneumothorax.

A pazopanibbal valosziniileg 6sszefiiggésbe hozhato fatalis események kozé tartozott a
gastrointestinalis vérzes, a pulmonalis vérzés/vérkopés, a kdros majfunkcio, a bélperforacio és az
ischemias stroke.

Az RCC és az STS vizsgalatban a leggyakoribb (a betegek legalabb 10%-anal el6forduld), barmilyen
sulyossagi fokl mellékhatasok a kdvetkezok voltak: hasmenés, a hajszin megvaltozasa, bor
hypopigmentatio, exfoliativ bérkiiités, magasvérnyomas, hanyinger, fejfajas, faradtsag, anorexia,
hanyas, izérzékelési zavar, stomatitis, testtdmegcsdkkenés, fajdalom, emelkedett glutamat-piruvat
transzaminaz- és emelkedett glutaméat-oxalacetat transzaminézszint.
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Az RCC-ben és STS-ben szenved6knél, illetve a forgalomba hozatal utani id6szakban jelentett,

barmilyen fokozatl mellékhatasok az alabbi tAblazatban a MedDRA szervrendszer szerinti
osztalyozasban, gyakorisag és stlyossagi fok szerint keriltek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak
egyezményes meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem
gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a
rendelkezésre 116 adatokbol nem &llapithaté meg).

A kategoridkat a klinikai vizsgalati adatokbol megallapitott abszolut gyakorisag szerint hataroztak
meg. A forgalomba hozatal utan az sszes klinikai vizsgalatban észlelt és spontan bejelentésekbél
szarmazo, a biztonsagossaggal és tolerabilitassal kapcsolatos adatokat is értékelték. Minden
szervrendszeren beliil az azonos gyakorisagu mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

2. tblazat A kezeléssel dsszefliggésben jelentett mellékhatasok az RCC vizsgalatokban
(n=1149) vagy a forgalomba hozatal utani idészakban

Gyakorisag Mellékhatas Minden 3. 4.
Szervrendszeri (minden sulyossagi | sulyossagi | sulyossagi
kategoria fokozat) fokozat fokozat fokozat
n (%) n (%) n (%)
Gyakori Fertézések Nem ismert | Nem ismert | Nem ismert
Fert6zo (neutropeniaval vagy
betegségek és anélkil)f
parazitafert6zések | Nem gyakori Inyfert6zés 1 (<1%) 0 0
Fert6zéses peritonitis | 1 (<1%) 0 0
J6-, rosszindulati | Nem gyakori Tumor eredetii 1 (<1%) 1 (<1%) 0
és nem fajdalom
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Gyakori Thrombocytopenia 80 (7%) 10 (<1%) 5 (<1%)
Neutropenia 79 (7%) 20 (2%) 4 (<1%)
Leukopenia 63 (5%) 5 (<1%) 0
o .. | Nem gyakori Polycythaemia 6(003%) |1 0
Vérképzoszervi és ['Ritka Thromboticus Nem ismert | Nem ismert | Nem ismert
nyirokrendszeri microangiopathia
betegsegek es (beleértve a
tunetek thromboticus
thrombocytopenias
purpurat és
haemolyticus uraemiés
szindréomat)*
Endokrin Gyakori Hypothyreosis 83 (7%) 1 (<1%) 0
betegségek és
tinetek
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Nagyon Etvagycsokkenés® 317 (28%) | 14 (1%) 0
gyakori
Anyagcsere- és Gyakori Hypophosphataemia 21 (2%) 7 (<1%) 0
taplalkozasi Dehydratio 16 (1%) 5 (<1%) 0
betegségek és
tunetek Nem gyakori Hypomagnesaemia 10 (<1%) 0 0
Nem i Tumorlizis- Nem ismert | Nem ismert | Nem ismert
em ismert N~
szindroma*
Pszichiatriai Gyakori Almatlansag 30 (3%) 0 0
kérképek
Nagyon izérzékelési zavar® 254 (22%) | 1 (<1%) 0
gyakori Fejféjas 122 (11%) | 11 (<1%) 0
Gyakori Szédulés 55 (5%) 3 (<1%) 1 (<1%)
Letargia 30 (3%) 3 (<1%) 0
Paraesthesia 20 (2%) 2 (<1%) 0
Periférias szenzoros 17 (1%) 0 0
neuropathia
Nem gyakori Hypaesthesia 8 (<1%) 0 0
Idegrendszeri Tranziens ischaemias | 7 (<1%) 4 (<1%) 0
betegségek és attack
tlnetek Aluszékonysag 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Cerebrovascularis 2 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%)
torténés
Ischaemiés stroke 2 (<1%) 0 1 (<1%)
Ritka Posterior reversibilis Nem ismert | Nem ismert | Nem ismert
encephalopathia /
reversibilis posterior
leukoencephalopathia
szindrémat
Gyakori Homalyos latas 19 (2%) 1 (<1%) 0
Szembetegségek Nem gyakori A szempillak 4 (<1%) 0 0
és szemészeti elszinezodése
tlnetek Retinalevalast 1 (<1%) 1 (<1%) 0
Retinaszakadast 1 (<1%) 1 (<1%) 0
] | Nemgyakori | Bradycardia 6 (<1%) 0 0
SZ|\{beteigsegek €s Myocardialis infarctus | 5 (<1%) 1 (<1%) 4 (<1%)
iaS;Z)::\;\(l)(laatos Cardialis dysfunctio® | 4 (<1%) 1 (<1%) 0
tiinetek Myocardialis 3 (<1%) 1(<1%) 0
ischaemia
Nagyon Magas vérnyomas 473 (41%) | 115 (10%) | 1 (<1%)
gyakori
Gyakori Héhullamok 16 (1%) 0 0
Vénas 13 (1%) 6 (<1%) 7 (<1%)
, thromboembolias
Erbetegségek és események?
tiinetek Kipirulas 12 (1%) 0 0
Nem gyakori Hipertenziv krizis 6 (<1%) 0 2 (<1%)
Haemorrhagia 1 (<1%) 0 0
Ritka Aneurysma és arteria- | Nem ismert | Nem ismert | Nem ismert

dissectiot
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Gyakori Epistaxis 50 (4%) 1 (<1%) 0
Dysphonia 48 (4%) 0 0
o ) Dyspnoe 42 (4%) 8 (<1%) 1 (<1%)
Légzérendszeri, Vérkopés 15 (1%) 1 (<1%) 0
mellkas[ e Nem gyakori Rhinorrhoea 8 (<1%) 0 0
mediastinalis Tudovérzés 2(<1%) |0 0
betegségek és
tiinetek Pneumothorax 1 (<1%) 0 0
Ritka Intersticialis Nem ismert | Nem ismert | Nem ismert
tiidobetegség/
pneumonitis
Nagyon Hasmenés 614 (53%) | 65 (6%) 2 (<1%)
gyakori Héanyinger 386 (34%) | 14 (1%) 0
Hanyéas 225 (20%) | 18 (2%) 1 (<1%)
Hasi fajdalom® 139 (12%) | 15 (1%) 0
Gyakori Stomatitis 96 (8%) 4 (<1%) 0
Dyspepsia 83 (7%) 2 (<1%) 0
Flatulentia 43 (4%) 0 0
Haspuffadés 36 (3%) 2 (<1%) 0
Szajnyélkahartya 28 (2%) 3 (<1%) 0
fekélyek
Szajszarazsag 27 (2%) 0 0
Nem gyakori Pancreatitis 8 (<1%) 4 (<1%) 0
Rectalis vérzés 8 (<1%) 2 (<1%) 0
Haematochezia 6 (<1%) 0 0
Gastrointestinalis 4 (<1%) 2 (<1%) 0
Emésztorendszeri Vérzés
betegsegek €s Melaena 4(<1%) [1(<1%) |0
tinetek Gyakori bélmozgasok | 3 (<1%) 0 0
Végbélvérzés 2 (<1%) 0 0
Vastagbél-perforacié | 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Szajlregi vérzés 2 (<1%) 0 0
A gastrointestinalis 2 (<1%) 1 (<1%) 0
traktus felso
szakaszabol ered6
Vérzés
Enterocutan fistula 1 (<1%) 0 0
Haematemesis 1 (<1%) 0 0
Aranyeres Vérzés 1 (<1%) 0 0
lleum-perforécio 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Oesophagealis vérzés | 1 (<1%) 0 0
Retroperitonealis 1 (<1%) 0 0
VErzés
Gyakori Hyperbilirubinaemia 38 (3%) 2 (<1%) 1 (<1%)
Koros majfunkcid 29 (3%) 13 (1%) 2 (<1%)
Maj- és Hepatotoxicitas 18 (2%) 11(<1%) 2 (<1%)
epebetegségek, Nem gyakori | Sérgasag 3 (<1%) 1 (<1%) 0
illetve tiinetek Gy6gyszer okozta 2 (<1%) 2 (<1%) 0
majkarosodas
Méjelégtelenségt 1 (<1%) 0 1 (<1%)
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Nagyon Hajszinvaltozas 404 (35%) | 1(<1%) 0
gyakori Palmo-plantaris 206 (18%) | 39 (3%) 0
erythrodysaesthesia
szindréma
Alopecia 130 (11%) |0 0
Borkitités 129 (11%) | 7 (<1%) 0
Gyakori Bor hipopigmentacio 52 (5%) 0 0
Szaraz bér 50 (4%) 0 0
Pruritus 29 (3%) 0 0
Erythema 25 (2%) 0 0
Bor depigmentacio 20 (2%) 0 0
. . Hyperhidrosis 17 (1%) 0 0
Iz;;)t(t)ir s(;sticelzor Nem gyakori Korom , 11 (<1%) 0 0
betegségei és rendellenességek
tinetei Boérhamlas _ 10 (<1%) 0 0
Fényérzékenységi 7 (<1%) 0 0
reakcio
Erythemas bérkiiités 6 (<1%) 0 0
Borrendellenesség 5 (<1%) 0 0
Macularis bérkiiités 4 (<1%) 0 0
Viszket6 borkiiités 3 (<1%) 0 0
Vesicularis bérkiiités 3 (<1%) 0 0
Generalizlt pruritus 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Generalizalt borkitités | 2 (<1%) 0 0
Papulas borkitités 2 (<1%) 0 0
Plantaris erythema 1 (<1%) 0 0
Borfekélyt Nem ismert | Nem ismert | Nem ismert
A csont- és Gyakori Arthralgia 48 (4%) 8 (<1%) 0
izomrendszer, Myalgia 35 (3%) 2 (<1%) 0
valamint a Izomgorcsok 25 (2%) 0 0
kotdszovet Nem gyakori | Csont- és 9 (<1%) 1 (<1%) 0
betegségei és izomfajdalom
tUnetei
Vese- és hagydti Nagyon Proteinuria 135 (12%) | 32 (3%) 0
betegségek és gyakori
tlnetek Nem gyakori Huagydti vérzés 1 (<1%) 0 0
A nemi szervekkel | Nem gyakori Menorrhagia 3 (<1%) 0 0
és az emlGkkel Vaginélis vérzés 3 (<1%) 0 0
Ez& nggetﬁsés Metrorrhagia 1 (<1%) 0 0
tinetek
Nagyon Faradtsag 415 (36%) | 65 (6%) 1 (<1%)
gyakori
Gyakori Nyélkahartya 86 (7%) 5 (<1%) 0
— . gyulladas
':Z't;'lf;‘ﬁ;;‘gsetek’ Asthenia 82 (7%) | 20 2%) | 1(<l%)
helyén fellépd Oedema® 72 (6%) 1 (<1%) 0
reakciok Mellkasi fajdalom 18 (2%) 2 (<1%) 0
Nem gyakori Hidegrazés 4 (<1%) 0 0
Nyalkahartya 1 (<1%) 0 0

rendellenesség
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Nagyon Emelkedett glutaméat- | 246 (21%) | 84 (7%) 14 (1%)
gyakori piruvat
transzaminazszint
Emelkedett glutaméat- | 211 (18%) | 51 (4%) 10 (<1%)
oxalacetat
transzaminazszint
Gyakori Sulycsokkenés 96 (8%) 7 (<1%) 0
Emelkedett 61 (5%) 6 (<1%) 1 (<1%)
bilirubinszint a vérben
Emelkedett 55 (5%) 3 (<1%) 0
kreatininszint a verben
Emelkedett lip4zszint | 51 (4%) 21(2%) 7 (<1%)
Csokkent 51 (4%) 3 (<1%) 0
fehérvérsejtszam®
Emelkedett 36 (3%) 0 0
pajzsmirigy stimulélé
hormonszint
Emelkedett 35 (3%) 7 (<1%) 0
amilazszint
S Emelkedett gamma- 31 (3% 9 (<1% 4 (<1%
Lab{oraForlgml €s glutamiltranngeréz— & ( : ( :
egyéb ylzsg_alatok Szint
eredmenyei Vérnyomés-emelkedés | 15 (1%) 2 (<1%) 0
Emelkedett 12 (1%) 1 (<1%) 0
karbamidszint a
vérben
Kaéros méjfunkcid 12 (1%) 6 (<1%) 1 (<1%)
vizsgalati érték
Nem gyakori Emelkedett 11 (<1%) 4 (<1%) 3 (<1%)
majenzimszintek
Csokkent 7 (<1%) 0 1 (<1%)
vércukorszint
EKG QT-megnyulas 7 (<1%) 2 (<1%) 0
Emelkedett 7 (<1%) 1 (<1%) 0
transzaminaz-szint
Koros 3 (<1%) 0 0
pajzsmirigyfunkcio
vizsgalati értek
Magas diasztolés 2 (<1%) 0 0
vérnyomas
Magas szisztolés 1 (<1%) 0 0
Vérnyomas

és az dsszes, pazopanibbal végzett klinikai vizsgalatban eléforduld stilyos mellékhatasok).

*A kezeléssel dsszefiiggésben csak a forgalomba hozatal utani id6szakban jelentett mellékhatasok. A
rendelkezésekre &ll6 adatokbdl nem allapithaté meg a gyakorisag.

Az alabbi kifejezéseket kombinaltak:

2 Hasi fajdalom, felhasi fajdalom, alhasi fajdalom

b Oedema, periférias oedema, szem oedema, lokalizalt oedema és arc oedema

¢ Dysgeusia, ageusia és hypogeusia

d Csikkent fehérvérsejtszam, csokkent neutrophyl granulocyta-szam és csokkent leukocyta-szam
¢ Etvagycsokkenés és anorexia

f Cardialis dysfunctio, balkamra dysfunctio, szivelégtelenség és restriktiv cardiomyopathia

9 Vénas thromboembolids esemény, mélyvénds thrombosis, tiiddembolia és thrombosis.

TA kezeléssel 0sszefliggésben a forgalomba hozatal utani idészakban jelentett mellékhatasok (spontan esetjelentések

Neutropeniat, thrombocytopeniat és palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindromat gyakrabban

figyeltek meg kelet-azsiai szarmazasu betegeknél.
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3. tablazat. A kezeléssel dsszefliggésben jelentett mellékhatasok az STS vizsgalatokban (n=382)
vagy a forgalomba hozatal utani idészakban

szemészeti tlinetek

Gyakorisag | Mellékhatés Minden 3. 4,
. - minden sulyossagi | sulyossagi | sulyossagi
Szervrendszeri kategoria 1Eokozat) fok)(l)zat ’ fok)(l)zat ’ fok)(/)zat ’
n (%) n (%) n (%)
Fert6z6 betegségek és Gyakori Inyfertézés 4 (1%) 0 0
parazitafertézések
Joindulatu, rosszindulatu Nagyon Tumor eredetii 121 (32%) | 32 (8%) 0
és nem meghatarozott gyakori fajdalom
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat is)
Nagyon Leukopenia 106 (44%) | 3 (1%) 0
gyakori Thrombocytopenia | 86 (36% | 7 (3%) 2 (<1%)
Neutropenia 79 (33%) | 10 (4%) 0
Nem Thromboticus 1(<1%) |1(<1%) |0
Vérképzészervi és gyakori microangiopathia
nyirokrendszeri betegségek (beleértve a
és tiinetek thromboticus
thrombocytopenias
purpurat és
haemolyticus
uraemias
szindrémat is)
Endokrin betegségek és Gyakori Hypothyreosis 18 (5%) 0 0
tinetek
Nagyon Etvagycsokkenés | 108 (28%) | 12(3%) |0
gyakori Hypalbuminemia® | 81 (34%) | 2 (<1%) 0
Anyagcsere- és taplalkozasi CNSyakorl aehldraltsag - i‘ (101@ (2) (1%) 8
betegségek és tiinetek em ypomagnesaemia | 1 (<1%)
gyakori
Nem ismert | Tumorlizis- Nem Nem Nem
szindroma* ismert ismert ismert
Pszichiatriai betegsegek és Gyakori Almatlansag 5 (1%) 1 (<1%) 0
tlnetek
Nagyon izérzékelési zavar® | 79 (21%) |0 0
gyakori Fejfajas 54 (14%) | 2 (<1%) 0
Gyakori Periférias 30 (8%) 1 (<1%) 0
szenzoros
Idegrendszeri betegségek neuropathia
és tlinetek Szédiilés 15 (4%) 0 0
Nem Aluszékonysag 3 (<1%) 0 0
gyakori Paresthesia 1(<1%) |0 0
Cerebralis 1 (<1%) 0 1 (<1%)
infarktus
Szembetegségek és Gyakori Homalyos latéas 15 (4%) 0 0
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) . . Gyakori | Cardialis diszfunkci¢? 21 (5%) 3(<1%) | 1 (<1%)
SZ"’,betﬁgsege" €s Bal kamrai diszfunkcio 13 (3%) 3(<1%) | 0
i;;::\;\cl)(laatos Bradycardia 4 (1%) 0 0
tiinetek Nem Myocardialis infarktus 1 (<1%) 0 0

gyakori
Nagyon | Hypertonia 152 (40%) 26 (7%) | O
gyakori
Gyakori | Vénéas thromboemboliés 13 (3%) 4 (1%) | 5(1%)
torténések®
Erbetegségek és Hohullamok 12 (3%) 0 0
tlnetek Kipirulas 4 (1%) 0 0
Nem Haemorrhagia 2 (<1%) 1(<1%) | 0
gyakori
Ritka Aneurysma és arteria-dissectio | Nem ismert Nem Nem
ismert ismert
Gyakori | Epistaxis 22 (6%) 0 0
Dysphonia 20 (5%) 0 0
Dyspnoea 14 (4%) 3(<1%) | 0
Kdéhogés 12 (3%) 0 0
Légzérendszeri, Pneumothorax 7 (2%) 2 (<1%) | 1 (<1%)
mellkasi és Csuklas 4 (1%) 0 0
mediastinalis TudOvérzés 4 (1%) 1 (<1%) 0
betegségek és Nem Oropharyngealis fajdalom 3 (<1%) 0 0
tiinetek gyakori | Horgévérzés 2 (<1%) 0 0
Rhinorrhoea 1 (<1%) 0 0
Haemoptysis 1 (<1%) 0 0
Ritka Intersticialis tiidébetegség/ Nem ismert Nem Nem
pneumonitis ismert | ismert
Nagyon | Hasmenés 174 (46%) 17 (4%) | 0
gyakori | Hanyinger 167 (44%) 8(2%) |0
Hanyas 96 (25%) 7(2%) |0
Hasi fajdalom? 55 (14%) 4(1%) |0
Stomatitis 41 (11%) 1(<1%) | 0
Gyakori | Haspuffadas 16 (4%) 2(1%) |0
Szajszarazsag 14 (4%) 0 0
Dyspepsia 12 (3%) 0 0
Szajlregi vérzés 5 (1%) 0 0
Emésztorendszeri Flatu_lentj a - > (1%) 0 0
betegségek és Analls_verze_s S 4 (1%) 0 0
tiinetek Nem _ Gastrointestinalis verzés 2 (<1%) 0 0
gyakori | Rectalis vérzés 2 (<1%) 0 0
Enterocutan fistula 1 (<1%) 1(<1%) | 0
Gyomorvérzés 1 (<1%) 0 0
Melaena 2 (<1%) 0 0
Nyelbcsévérzés 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Peritonitis 1 (<1%) 0 0
Retroperitonidlis vérzés 1 (<1%) 0 0
A tapcsatorna fels6 szakaszat 1 (<1%) 1(<1%) | 0
érintd vérzés
Ileum-perforécid 1 (<1%) 0 1 (<1%)

A Nem Koros majfunkciod 2 (<1%) 0 1 (<1%)
Maj-es gyakori
ﬁ?:t?litigzi%:t’ !\lem Majelégtelenség™ Nem ismert !\lem !\Iem

ismert ismert | ismert
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Nagyon | Hajszinvaltozés 93 (24%) 0 0
gyakori | Bér hypopigmentatio 80 (21%) 0 0
Exfoliativ bérkiiités 52 (14%) 2(<1%) | 0
Gyakori | Alopecia 30 (8%) 0 0
Borrendellenesség® 26 (7%) 4(1%) |0
Borszarazsag 21 (5%) 0 0
A bor és a bor Hyperhydrosis 18 (5%) 0 0
alatti szdvet Korombetegség 13 (3%) 0 0
betegségei és Pruritus 11 (3%) 0 0
tlnetei Erythema 4 (1%) 0 0
Nem Borfekély 3 (<1%) 1(<1%) | 0
gyakori | Bérkiiités 1 (<1%) 0 0
Papulas borkiiités 1 (<1%) 0 0
Fényérzékenységi reakcio 1 (<1%) 0 0
Palmaris-plantaris 2 (<1%) 0 0
erythrodysaesthesia szindroma
Gyakori | Csont-és izomfajdalom 35 (9%) 2(<1%) | 0
A csont- és
izomrendszer, Myalgia 28 (7%) 2(<1%) | O
valamint a
kotoszovet Izomgdresok 8 (2%) 0 0
betegségei és
tlnetei Nem Arthralgia 2 (<1%) 0 0
gyakori
Vese- és hugyuti Nem Proteinuria 2 (<1%) 0 0
betegségek és gyakori
tinetek
A nemi szervekkel | Nem Vaginalis vérzés 3 (<1%) 0 0
és az emldkkel gyakori Menorrhagia 1 (<1%) 0 0
kapcsolatos
betegségek és
tinetek
Nagyon | Faradtsag 178 (47%) 34 (9%) | 1 (<1%)
gyakori
Gyakori | Oedema® 18 (5%) 1(<1%) | O
Altalanos tiinetek, Mellkasi fajdalom 12 (3%) 4(1%) |0
az alkalmazés
helyén fellép6 Hidegrazés 10 (3%) 0 0
reakciok
Nem Nyalkahartya gyulladas® 1 (<1%) 0 0
gyakori
Asthenia 1(<1% 0 0
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Nagyon | Testtdmegcsokkenés 86 (23%) 5(1%) |0
gyakori
Gyakori | Ful-, orr- és torokvizsgélati 29 (8%) 4(1%) |0
eltérés®
Emelkedett glutamat-piruvat 8 (2%) 4 (1%) | 2(<1%)
transzaminazszint
Koros koleszterinszint 6 (2%) 0 0
Emelkedett glutamét-oxalacetat | 5 (1%) 2 (<1%) | 2 (<1%)
Laboratoriumi és transzaminazszint
egyeb vizsgalatok
eredményei " Emelkedett gamma glutamil- 4 (1%) 0 3 (<1%)
transzferazszint
Nem Emelkedett bilirubinszint 2 (<1%) 0 0
gyakori
Glutamat-oxalacetat 2 (<1%) 0 2 (<1%)
transzaminaz
Glutamat-piruvat transzaminaz | 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Vérlemezkeszam-csokkenés 1 (<1%) 0 1 (<1%)
EKG QT-megnyulas 2 (<1%) 1(<%) |0

tKezeléssel 0sszefliggé mellékhatasokat jelentettek a forgalomba hozatalt kovetéen (spontén jelentett esetek és

sulyos mellékhatasok minden pazopanibbal végzett klinikai vizsgalatbol).

*Kezeléssel Osszefiiggd mellékhatasokat jelentettek kizardlag a forgalomba hozatalt kovet6en. A rendelkezésekre

4116 adatokbol nem allapithatdo meg a gyakorisag.

Az aldbbi kifejezéseket kombinaltak:

2 Hasi fajdalom, felsé hasi fajdalom, gastrointestinalis fajdalom

b Oedema, periférias oedema és szemhéjoedema

¢ Ezen esetek tobbsége palmaris-plantaris erythrodysaesthesia szindréma volt

4Vénas thromboembolis események — kdztiik mélyvénas thrombosis, tiidéembolia és thrombosis

¢ Ezen esetek t6bbsége mucositist ir le

f A gyakorisag a VEG110727 (n=240) vizsgalatbol szarmazo laboratdriumi érték tablazatokbol szarmazik. Ezeket a
vizsgalatot végzo orvosok kisebb gyakorisaggal jelentették mellékhatasként, mint ahogyan a laboratoriumi érték
tablazatok mutatjék.

9 Cardialis diszfunkcié események — koztik balkamra diszfunkcio. Szivelégtelenség és restriktiv cardiomyopathia.

P A gyakorisag a vizsgalatot végz6 orvosok altal jelentett mellékhatasokon alapul. A laboratériumi
rendellenességeket a vizsgalatot végzd orvosok kisebb gyakorisaggal jelentették mellékhatasként, mint ahogyan a
laboratdriumi érték tdblazatok mutatjék.

Neutropeniat, thrombocytopeniét és palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindromat gyakrabban
figyeltek meg kelet-azsiai szarmazasu betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A pazopanib gyermekek és serdiilék esetében észlelt biztonsagossagi profilja hasonlé volt ahhoz a
biztonsagossagi profilhoz, amelyet felnétteknél jelentettek a pazopanib engedélyezett indikacidkban
torténd alkalmazasakor. Ez 44 olyan gyermekgyogyaszati beteg adatain alapszik, akik az ADVL0815
szamu 1. fazisa vizsgalatban vettek részt, valamint 57 olyan gyermekgyogyaszati beteg adatain, akik a
PZP034X2203 szamu 1. fazisu vizsgalatban vettek részt (lasd 5.1 pont).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai vizsgélatokban legfeljebb 2000 mg-os pazopanib adagokat értékeltek. Minden harmadik
betegnél 3. fokozatu faradtsagot (dozislimitalé toxicitas) figyeltek meg napi 2000 mg, és 3. fokozatl
hypertoniat napi 1000 mg szedése esetén.

A pazopanib tuladagolasanak nincs specifikus antidotuma, és taladagolaskor altalanos szupportiv
kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein-kinaz inhibitorok, egyéb protein-kinaz
inhibitorok, ATC kod: LO1IEX03

Hatasmechanizmus

A pazopanib széjon at alkalmazhat6, hatékony multi-target tirozin-kinaz inhibitor (TKI), gatolja a
vascularis endothelialis névekedési faktor (VEGFR)-1, -2, és -3 receptorokat, a vérlemezke eredetii
ndvekedesi faktor (PDGFR)-a és — receptorokat, valamint az ssejt faktor receptort (c-KIT), 10, 30,
47,71, 84 és 74 nM ICs értékek mellett, ebben a sorrendben. Preklinikai vizsgalatokban a pazopanib
dozisfiiggden gatolta a VEGFR-2, c-Kit és PDGFR-f receptorok ligandum-indukalt
autofoszforilacidjat a sejtekben. In vivo, a pazopanib gatolta a VEGF-indukalt VEGFR-2 foszforilaciot
egér tiidoben, az angiogenezist tobb allatmodellben, és szdmos human tumor xenograf ndvekedését
egérben.

Farmakogenomika

Egy farmakogenetikai meta-analizisben, ami 31, olyan klinikai vizsgalat alapjan készult, amelyekben a
betegeknek monoterapiaként vagy mas szerekkel egyditt pazopanibot adagoltak, a HLA-B*57:01 allélt
hordozd betegek 19%-anal, az allélt nem hordozd betegek 10%-anal volt megfigyelhet6 a normalérték
felsd hataranak 6tszordsét meghaladdé GPT-szint (NCI CTC szerinti 3. fokozat). Ebben az
adatbézisban 2235-bél 133 (6%) beteg volt HLA-B*57:01 allél hordoz6 (lasd 4.4 pont).

Klinikai vizsgalatok

Vesesejtes carcinoma (RCC)

A pazopanib biztonsagossagat és hatasossagat RCC-ben egy randomizalt, kettés vak,
placebokontrollos, multicentrikus vizsgalatban értékelték. Lokalisan elérehaladott és/vagy
metasztatizal6 RCC-ben szenvedd betegeket (N=435) randomizaltak napi egyszeri 800 mg
pazopanibot vagy placebot kapo csoportba. A vizsgalat elsddleges végpontja a progressziomentes
talélés (progression-free survival, PFS) értékelése és dsszehasonlitasa volt a két kezelési kar kozott, a
f6 masodlagos végpont pedig a teljes talélés (overall survival, OS). Tovabbi cél volt a teljes
valaszadasi arany és a valaszadas id6tartamanak meghatarozasa.

A vizsgalatban részt vevo 6sszesen 435 beteg kdzil 233 korabban nem kapott kezelést, mig 202
masodik vonalbeli beteg volt, akik korabban IL-2 vagy INFa alapu kezelést kaptak. A teljesitmény
statusz (ECOG) hasonlé volt a pazopanib és a placebo csoportban (ECOG 0: 42% vs. 41%, ECOG 1:
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58% vs. 59%). A betegek tobbségénél jo (39%) vagy kdzepes (54%) volt az MSKCC (Memorial Sloan
Kettering Cancer Centre) / Motzer prognosztikai faktor. Minden betegnek szévettanilag vilagossejtes
vagy tulnyomorészt vilagossejtes daganata volt. A betegek kozel felének 3 vagy tébb szervét érintette

a betegség, és legtobbjiiknél a tiid6 (74%), és/vagy a nyirokcsomo (54%) volt az attét helye a

vizsgéalatba lépéskor.

Mindkét karon hasonl6 ardnyban voltak kordbban nem kezelt, illetve korabban citokinnel kezelt
betegek (53% ¢€s 47% a pazopanib karon, 54% és 46% a placebo karon). A citokinnel elokezelt
alcsoportban a tobbség (75%) interferon alapu kezelést kapott.

Mindkét karon hasonl6 ardnyban voltak korabban veseeltavolitdson atesett (89% a pazopanib és 88% a
placebo karon) és/vagy korabban sugarkezelést kapd betegek (22% a pazopanib és 15% a placebo

karon).

Az elsodleges végpont, a PFS elso értékelését egy fiiggetlen radiologusokbol 4ll6 csoport végezte a
teljes vizsgalati populéci6 tekintetében (kordbban nem kezelt és korabban citokinnel kezelt betegek).

4. tdblazat. Flggetlen értékeléssel kapott teljes hatasossagi eredmények RCC-ben (VEG105192)

P-érték

Végpontok/vizsgélati populécid Pazopanib Placebo HR (95%-o0s CI) (egyoldall)
PFS
Teljes* ITT N=290 N=145

Median (hénapok) 9,2 4.2 0,46 (0,34, 0,62) <0,0000001
Valaszadési arany N=290 N=145

% (95%-0s CI) 30(25,1,35,6) | 3(0,56,4) - <0,001
HR = hazard ratio, relativ hazard; ITT = intent to treat, kezelésbe bevont populécid; PFS = progression-free survival,
progressziémentes tulélés. *Korabban nem kezelt és kordbban citokinnel kezelt populécio.

1. abra. Kaplan-Meier gorbe a teljes populacié (kordbban nem kezelt és korabban citokinnel
kezeltbetegek) progressziomentes tulélésének dbrazolasara, flggetlen értékelés
alapjan (VEG105192)
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x tengely: Honapok, y tengely: Progressziomentes arany, Pazopanib (N=290) median: 9,2 hénap;
Placebo (N=145) median: 4,2 hénap; Relativ hazard=0,46, 95%-o0s CI (0,34, 0,62), P < 0,0000001
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2. &bra. Kaplan-Meier gorbe a kordbban nem kezelt betegek progresszidmentes talélésenek
abrazolasara, fuggetlen értékelés alapjan (VEG105192)
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X tengely: Hénapok, y tengely: Progressziomentes arany, Pazopanib (N=155) median: 11,1 hdnap;
Placebo (N=78) median: 2,8 hdnap; Relativ hazard=0,40, 95%-os CI (0,27, 0,60), P<0,0000001

3. dbra. Kaplan-Meier gorbe a kordbban citokinnel kezelt betegek progressziomentes
tulélésének abrazolasara, fuggetlen értékelés alapjan (VEG105192)
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x tengely: Honapok, y tengely: Progressziomentes arany, Pazopanib (N=135) median: 7,4 hénap;
Placebo (N=67) median: 4,2 hdnap; Relativ hazard=0,54, 95%-o0s CI (0,35, 0,84), P<0,001

Azoknal a betegeknél, akik reagaltak a kezelésre, a valaszadasig eltelt median idé 11,9 hét volt és a
valasz median id6tartama 58,7 hét volt a fliggetlen értékelés szerint (VEG105192).

A teljes talélés (overall survival, OS) median értéke a vizsgalati terv altal meghatarozott talélési
analizisben 22,9 honap volt a pazopanib-karra, és 20,5 hénap a placebokarra randomizalt betegeknél
[HR =0,91 (95%-0s CI: 0,71, 1,16; p = 0,224)]. Az OS eredmények potencidlis torzitd hatdsnak
vannak kitéve, mivel a betegség progresszidjat kovetéen a placebokar betegeinek 54%-a ennek a
vizsgalatnak a kiterjesztéses szakaszaban pazopanibot is kapott. A placebokar betegeinek 66%-a
részesult a vizsgalatot kovetd kezelésben, szemben a pazopanib-kar betegeinek 30%-aval.

Az EORTC QLQ-C30 és az EuroQoL EQ-5D alapjan statisztikai eltérés nem volt lathat6 a kezelési
csoportok kozott a globalis életmindség (Global Quality of Life) tekintetében.

Egy Il. fazisu vizsgalatban, melyben 225 lokalisan kidjult vagy attétes vilagossejtes vesesejtes
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carcinomaban szenvedd beteg vett részt, az objektiv valaszadasi arany 35%, avalasz median
id6tartama 68 hét volt a fliggetlen értékelés szerint. A median PFS 11,9 hénap volt.

A pazopanib szunitinibbel szembeni biztonsagossagat, hatasossagat és életmindségre gyakorolt hatasat
egy randomizalt, nyilt elrendezésii, parhuzamos csoportos, I11. fzisu, non-inferioritési vizsgalatban
(VEG108844) értékelték.

A VEG108844-ben olyan, lokalisan elérehaladott és/vagy metasztazisos RCC-ben szenvedd betegek
(N=1110) vettek részt, akik korabban nem részesultek szisztémas kezelésben, és akiket vagy
folyamatosan napi egyszer 800 mg pazopanibot vagy 6 hetes ciklusokban (4 hét kezelés és 2 hét
kezelésmentes idGszak) napi egyszer 50 mg szunitinibet kapo csoportba randomizaltak.

A vizsgalat elsddleges célkitlizése a PFS értékelése és dsszehasonlitasa volt a pazopanibbal, illetve a
szunitinibbel kezelt betegeknél. A demografiai jellemz6k hasonloak voltak a két vizsgalati karon. A
betegség jellemz6i a kiindulasi diagnozis idején és a bevalogataskor kiegyensulyozottak voltak a
vizsgalati karok kozott. A betegek tobbségénel egyértelmii szovettani eredmények alltak
rendelkezésre, és betegséguk 1V. stadiumu volt.

A VEG108844 elsddleges végpontja teljesiilt a PFS tekintetében, és igazolta a pazopanib
non-inferioritasat a szunitinibbel szemben, mivel a relativ hazard 95%-o0s Cl-anak fels6 értéke kisebb
volt, mint a protokollban rogzitett 1,25-6s non-inferioritasi hatarérték. A teljes hatasossagi értékeket a
5. tablazat 6sszegzi.

5. tablazat: Teljes hatasossagi eredmények (VEG108844)

Pazopanib Szunitinib HR

Végpont N =557 N =553 (95%-0s CI)
PFS
Teljes

Median (h6nap) 8,4 9,5 1,047

(95%-0s CI) (8,3,10,9) (8,3,11,0) (0,898, 1,220)
Teljes tulélés

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

(95%-0s CI) (26,0, 35,5) (25,4, 33,1) (0,786, 1,065)
HR = Relativ hazard; PFS = Progresszidmentes tulélés?; P-érték = 0,245 (2 oldalas)
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4. dbra. A progressziomentes tulélés Kaplan-Meier gorbéje a teljes populacié (VEG108844)
flggetlen értékelése alapjan
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PFS alcsoport analizist végeztek 20 demografiai és prognosztikai tényezore. A 95%-0s konfidencia
intervallum minden alcsoportra 1-es értékii relativ hazardot foglalt magaban. E 20 alcsoport koziil a
harom legkisebben a relativ hazard becsilt pontértéke meghaladta az 1,25-6t, azaz elzetes
nephrectomia nélkili betegeknél (n=186, HR=1,403, 95%-o0s CI (0,955, 2,061)) a kiindulasi LDH
nagyobb, mint a normalérték felsé hataranak 1,5-szerese (n=68, HR=1,72, 95%-0s Cl (0,943, 3,139))
és MSKCC szerinti rossz prognozis esetén (n=119, HR=1,472, 95%-os CI (0,937, 2,313)).

Lagyrész sarcoma (STS)

A pazopanib hatasossagat és biztonsagossagat STS-ben egy pivotalis, Il1. fazist, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos, multicentrumos vizsgalatban értékelték (VEG110727). Osszesen 369
elérehaladott STS-ben szenvedd beteget randomizaltak egy napi egyszeri 800 mg pazopanibet, illetve
placebot szedé csoportba. Fontos, hogy csak az STS bizonyos szdvettani altipusaiban szenvedd
betegeknek engedték meg a vizsgalatban valo részvételt, ezért a pazopanib hatasossaga és
biztonsagossaga csak az STS ezen alcsoportjaiban tekintheté megalapozottnak és a pazopanib-kezelést
ezekre az STS-altipusokra kell korlatozni.

Az alabbi tumortipusokban szenveddk voltak bevalogathatok:

Fibroblastos (felndttkori fibrosarcoma, myxofibrosarcoma, szklerotizal6 epithelioid fibrosarcoma,
malignus soliter fibrosus tumor), ugynevezett fibrohistiocytas (pleomorf, malignus, fibrosus
hystiocytoma [MFH], ériassejtes MFH, gyulladasos MFH), leiomyosarcoma, malignus glomus
tumorok, vazizmok (pleomorf és alveolaris rhabdomyosarcoma), vascularis (epithelioid
hemangioendothelioma, angiosarcoma), bizonytalan differencialtsagu (synovialis, epithelioid,
alveolaris lagyrész, vilagossejtes, desmoplasztikus, Kis kereksejtes, extrarenalis rhabdoid, malignus
mesenchymoma. PEComa, intimalis indul&st sarcoma), malignus periférias ideghtively tumorok,
masként nem specifikalt (NOS) differencialatlan lagyrész sarcomak és egyéb sarcoma tipusok
(amelyek nem szerepelnek a nem bevalogathato esetek listajaban).

Az aldbbi tumortipusok voltak nem bevalogathatédak:

Adipocyta sarcoma (0sszes altipus), 6sszes rhabdomyosarcoma, amely nem alveolaris vagy pleomorf,
chondrosarcoma, osteosarcoma, Ewing tumorok/primitiv neuroectodermalis tumorok (PNET), GIST,
dermatofibrosarcoma protuberans, gyulladadsos myofibroblastos sarcoma, malignus mesothelioma és
kevert mesodermalis méhtumorok.
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Megjegyzendd, hogy az adipocyta sarcomas betegek azért kerultek kizarasra a pivotalis 111. fazisu
vizsgalatbol, mert az eldzetes 1. fazist vizsgalatban (VEG20002) a pazopanibbal az adipocyta
sarcomaban megfigyelt aktivitas (PFS a 12. héten) nem érte el azt az el6feltételként megjeldlt szintet
amely lehetové tette volna a tovabbi klinikai tesztelést.

A VEG110727 vizsgalat egyeb bevalogatasi kritériumai kdzé tartozott a magas, illetve kdzepes
differencialtsagt malignus STS szdvettani bizonyitéka és a metasztazisos betegség kezelése esetén
6 honapon beliil jelentkez6 progresszio, illetve a (neo)-/adjuvans kezelés esetén 12 honapon belil
jelentkezd kitjulas.

A résztvevok 98%-a kapott elzetesen doxorubicint, 70%-a elézetesen ifoszfamidot és 65%-uk
legaladbb harom vagy tébb kemoterapias szert kapott a vizsgalatba valo bevalogatast megelézden.

A betegeket a WHO performance statusz (WHO PS) kiindulasi id6pontbeli tényezdi (0 vagy 1) és az
elorehaladott betegség eldzetes szisztémas kezelésének szama (0 vagy 1, illetve 2+) alapjan
csoportositottak. Mindegyik kezelési csoportban kissé nagyobb aranyban fordultak el6 az
elérehaladott betegség eldzetes szisztémas kezelésének 2+ szamaval rendelkezdk (58% a placebo,
illetve 55% a pazopanib kezelési karban), szemben az el6zetes szisztémas kezelés 0, illetve

1 sorszamaval rendelkezékkel (42% a placebo, illetve 45% a pazopanib kezelési karban). A betegek
utankovetési idétartamanak median értéke (definicidja szerint a randomizalas idépontja és az utolsod
kapcsolat, illetve az elhalalozas id6pontja k6zott eltelt id6tartam) mindkét kezelési karban hasonlé volt
(9,36 hdnap a placebd karban [tartomany: 0,69 - 23,0 hénap], illetve 10,04 hénap a pazopanib kezelési
karban [tartomany: 0,2 - 24,3 hdnap].

A vizsgalat elsddleges célkitlizése a progresszidomentes tulélési idotartam (fliggetlen radiologiai
értékeléssel meghatarozott PFS /= progression-free survival/) meghatarozasa volt: a masodlagos
végpontok kozé tartozott a teljes tulélés (OS /= overall survival/), a teljes terapias valaszarany és a
terapias valasz iddtartama.
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6. tablazat. Fuggetlen értékeléssel kapott teljes hatasossagi eredméenyek STS-ben (VEG110727)

P-érték

Végpontok/vizsgalati populécié | Pazopanib Placebo | HR (95%-0s CI) | (kétoldall)
PFS
Teljes* ITT N = 246 N =123

Median (hetek) 20,0 7,0 0,35 (0,26, 0,48) < 0,001
Leiomyosarcoma N =109 N =49

Median (hetek) 20,1 8,1 0,37 (0,23, 0,60) < 0,001
Synovialis sarcoma alcsoportok N =25 N=13

Median (hetek) 17,9 4,1 0,43 (0.19, 0.98) 0,005
,.EQyéb STS” alcsoportok N =112 N =61

Median (hetek) 20,1 4,3 0,39 (0,25, 0,60) < 0,001
oS
Teljes ITT N = 246 N =123

Median (hénap) 12,6 10,7 0,87 (0,67, 1,12) 0,256
Leiomyosarcoma* N =109 N =49

Median (h6nap) 16,7 14,1 0,84 (0,56, 1,26) 0,363
Synovialis sarcoma alcsoportok* N =25 N =13

Median (h6nap) 8,7 21,6 1,62 (0,79, 3,33) 0,115
,Egyéb STS” alcsoportok* N=112 N =61

Median (h6nap) 10,3 9,5 0,84 (0,59, 1,21) 0,325
Terapias valaszarany (CR+PR)

% (95%-o0s CI) 4(2,3,7,9) 0 (0,0, 3,0)
Teréapias valasz id6tartama

Median (hét) (95%-os CI) 38,9 (16,7,

40,0)

intervallumok miatt

HR = hazard ratio, relativ hazard; ITT=Intent to treat, kezeléshe bevont populécié; PFS=Progression-free
Survival, progressziomentes talélés; CR=complete response, teljes terdpias valasz; PR= partial response,
részleges terapias valasz; OS=overall survival, teljes tulélés
* Az adott STS szovettani alcsoportokban (leiomyosarcoma, synovialis sarcoma €s “egyéb” sarcoma)
megfigyelt teljes tulélést csak dvatosan szabad értelmezni a betegek kis szama és a tag konfidencia

A PFS vizsgalatot végz06 orvosok értékelésén alapuld hasonlo javulasat figyelték meg a pazopanib
karban a placebo karral 6sszehasonlitva (a teljes ITT populécidéban a HR: 0,39; 95%-0s Cl, 0,30 to

0,52, p < 0,001).
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5. &bra. Kaplan-Meier gorbe a teljes populécié progressziomentes tulélésének abrazolasara
STS-ben, flggetlen értékelés alapjan (VEG110727)
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A teljes tulélésben nem figyeltek meg szignifikans killonbséget a két kezelési kar kdzott a teljes talélés
végsO elemzése soran, amelyet azutan végeztek el, hogy az események 76%-a (280/369) bekdvetkezett
(HR: 0,87, 95%-o0s CI: 0,67; 1,12 p=0,256).

Gyermekek és serdiil6k

A pazopanib egy |. fazisu vizsgalatat (ADVL0815) 44 gyermekgyOgyaszati betegen végezték, akik
kulonféle visszatéro vagy refrakter szolid daganatban szenvedtek. Az elsédleges cél a pazopanib
maximalis toleralt d6zisanak (MTD), biztonsagossagi profiljanak és farmakokinetikai
tulajdonsagainak tanulmanyozasa volt gyermekeknél. Ebben a vizsgalatban az expozicié median
id6tartama 3 hénap (1-23 hénap) volt.

A pazopanib egy 1. fazist vizsgalatat (PZP034X2203) 57 gyermekgydgyéaszati betegen vegezték, akik
refrakter szolid daganatban szenvedtek: rhabdomyosarcoma (N=12), non-rhabdomyosarcoma lagyrész
sarcoma (N=11), Ewing-sarcoma/pPNET (N=10), osteosarcoma (N=10), neuroblastoma (N=8) és
hepatoblastoma (N=6). A vizsgalat egyetlen hatdanyaggal végzett, kontrollcsoport nélkli, nyilt
elrendezésii vizsgalat volt a pazopanib terapias aktivitasanak megallapitasara 1-<18 éves
gyermekeknél és serdiiléknél. A pazopanibot naponta alkalmaztak tabletta formajaban, 450 mg/m?
dozisban, vagy belsdleges szuszpenzié formajaban, 225 mg/m? dozishan. A megengedett maximalis
napi adag 800 mg volt a tabletta, valamint 400 mg a bels6leges szuszpenzio esetében. Az expozicid
median id6tartama 1,8 honap volt (1 naptdl 29 honapig).

E vizsgalat eredményei nem mutattak érdemi daganatellenes aktivitast a tanulmanyozott
gyermekgydgyaszati populédcidban. Kovetkezésképpen a pazopanib nem javallott ezen daganatok
kezelésére gyermekeknél és serdiiloknél (a gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informéacidkat lasd a 4.2 pontban).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Votrient
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl vese- és vesemedence carcinoma kezelésében
(kivéve a nephroblastomat, a nephroblastomatosist, a vilagossejtes sarcomat, a mesoblastos
nephromat, a medullaris carcinomat és a vese rhabdoid tumoréat) (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazésra vonatkozd informéaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Szolid tumoros betegeknél egyetlen 800 mg-os pazopanib dozis per os alkalmazésa utan atlagosan
3,5 oraval (1,0-11,9 o6ra kozott) koralbelll 1913 pg/ml maximalis plazmakoncentraciot (Crmax), €S
koralbell 650+500 pg-6ra/ml AUC,..-értéket mértek. Naponkénti adagolas soran az AUCo.t-érték
1,23 — 4-szeresére nd.

800 mg feletti pazopanib dézisoknal az AUC illetve a Cmax Ndvekedése nem volt kdvetkezetes.

Taplalékkal bevéve novekszik a pazopanib szisztémas expozicidja. A pazopanib magas vagy alacsony
zsirtartalmu étellel torténd bevétele esetében kozel 2-szeresére emelkedik az AUC- és a Crax-értéke.
Ezért a pazopanibot legalabb egy oraval étkezés elott vagy két oraval étkezés utan kell bevenni (1asd
4.2 pont).

Osszetort tabletta formajaban alkalmazva 400 mg pazopanibot, az AUC .72 46%-kal emelkedett, a
Cmax kozel kétszeresére nott, a tmax pedig korilbelll 2 6raval csokkent az egész tabletta bevételéhez
képest. Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a pazopanib biohasznosulasa és oralis felszivédasi
sebessége megnd, ha a tablettat 0sszetorve veszik be, az egészben bevett tablettahoz képest (lasd
4.2 pont).

Eloszlas
A pazopanib humén plazmafehérjékhez val6 kotédése in vivo nagyobb, mint 99%, és 10-100 pg/ml
folott nem fligg a koncentraciotdl. In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a pazopanib a P-gp és a

BCRP szubsztrétja.

Biotranszformécié

In vitro vizsgalati eredmények azt mutattak, hogy a pazopanib elsésorban a CYP3A4 izoenzimen
keresztiil metabolizalodik, a CYP1A2 és a CYP2C8 kismértékii kozremikddésével. A négy f6
pazopanib metabolit csupan a plazma expozicid 6%-aért felels. Ezen metabolitok egyike a
pazopanibhoz hasonlé hatékonysaggal gatolja a VEGF-stimulalt human kdldokvéna endothelialis
sejtjeinek proliferaciojat, a tobbiek 10-20-szor kevésbé aktivak. Ezért a pazopanib aktivitasa dont6en a
pazopanib anyavegytilet expoziciéjatdl fligg.

Eliminéacid

A pazopanib lassan iiriil, az atlagos felezési id6 30,9 Ora a javasolt 800 mg-os adag bevétele utan. Az
eliminacio elsGsorban a széklettel torténik, mig a vesén keresztiil a beadott adag <4%-a Url.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Az oralisan alkalmazott pazopanib adag kevesebb, mint 4%-a Urriil a vizelettel pazopanib és
metabolitok formajaban. Populécids farmakokinetikai modell elemzések (30,8 ml/perc - 150 ml/perc
kiindulasi CLCR-értékekkel rendelkezé betegek adataibol) arra utalnak, hogy a vesekarosodasnak
valosziniileg nincs klinikailag relevans hatasa a pazopanib farmakokinetikajara. Nincs szlikség
adagmaodositasra 30 ml/perc feletti kreatinin-clearance esetén. Ovatossag sziikséges azoknal a
betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance 30 ml/perc alatt van, mivel nincs tapasztalat a pazopanibbal
ebben a betegpopulacidban (lasd 4.2 pont).

30



Méjkarosodas

Enyhe majkarosodas

A median dinamikus egyenstlyi Cmax- €s AUC o-24)-értékek a majfunkcios értekek enyhe eltérése
esetén (definicid szerint vagy normal bilirubinszint és a GPT szintjének barmilyen mértékii
emelkedése, vagy a bilirubinszint emelkedése a normalérték felsé hataranak legfeljebb az
1,5-szeresére, tekintet nélkil a GPT-értékre) napi egyszeri 800 mg pazopanib adasa utan hasonléak a
normalis majfunkcidju betegek medién értékeihez (lasd 7. tablazat). A szérum majfunkcios értékek
enyhe eltérései esetén a javasolt dozis naponta egyszer 800 mg pazopanib (lasd 4.2 pont).

Kozepesen sulyos majkarosodas
A pazopanib legnagyobb toleralt dozisa kdzepesen sulyos majkéarosodas (definicio szerint a
bilirubinszint emelkedése a normalérték felsd hataranak > 1,5-3-szorosara, tekintet nélkil a
GPT-értékekre) esetén naponta egyszer 200 mg volt. Kdzepesen stlyos majkarosodas esetén, napi
egyszeri 200 mg pazopanib alkalmazasa utan a dinamikus egyensulyi (steady state) allapotban mért
Cmax median értéke kb. 44%-at, az AUC 24y medién értéke pedig kb. 39%-at érte el a normalis
maéjfunkcidju betegeknél torténd napi egyszeri 800 mg alkalmazasat kovetéen megfigyelt median
értékeknek (lasd 7. tdblazat).

Biztonsagossagi és tolerabilitasi adatok alapjan a pazopanib adagjat kdzepesen sulyos
majkarosodasban naponta egyszer 200 mg-ra kell csdkkenteni (lasd 4.2 pont).

Sulyos majkarosodas

Sulyos majkarosodas esetén, napi egyszeri 200 mg pazopanib alkalmazasa utan a dinamikus
egyensulyi (steady state) allapotban mért Cmax median értéke kb. 18%-at, az AUC o-24y median értéke
pedig kb. 15%-4t érte el a normalis majfunkcidju betegeknél torténd napi egyszeri 800 mg alkalmazast
kovetéen megfigyelt median értékeknek. A csdkkent mértékil expozicid és a maj korlatozott
rezervkapacitasa alapjan a pazopanib alkalmazasa nem ajanlott stlyos méajkéarosodasban szenved6
betegeknél (definicio szerint az 6sszbilirubinszint normalérték felsé hatarat >3-szoros mértékben
meghaladd emelkedése, tekintet nélkil a GPT-értékekre) (lasd 4.2 pont).

7. tblazat. A pazopanib dinamikus egyensulyi allapotban mért farmakokinetikai
paramétereinek median értéke majkarosodasban szenvedd betegeknél

Csoport Vizsgalat dozis Crmax (Hg/ml) AUC 0-24) Ajanlott dozis
(ug x éra/ml)
Normalis 800 mg 52,0 888,2 800 mg
majfunkcio naponta egyszer. (17,1-85,7) (345,5-1482) naponta egyszer.
Enyhe 800 mg 33,5 774.2 800 mg
majkarosodés naponta egyszer. (11,3-104,2) (214,7-2034,4) | naponta egyszer.
Kdbzepesen  sulyos 200 mg 22.2 256.8 200 mg
majkarosodas naponta egyszer. (4,2-32,9) (65,7-487,7) naponta egyszer.
Sualyos 200 mg 94 130,6 Nem javasolt
majkarosodés naponta egyszer. (2,4-24,3) (46,9-473,2)

Gyermekek és serdiilok

A pazopanib 225 mg/m?-es, belséleges szuszpenzioban adott dozisanak gyermekeknél és serdiil6knél
torténd alkalmazasakor a farmakokinetikai paraméterek (Cmax, tmax €s AUC) hasonl6ak voltak a

800 mg pazopanibbal kezelt felnétt betegeknél korabban dokumentalt farmakokinetikai
paraméterekhez. Az eredmények nem utaltak arra, hogy a gyermekek és feln6ttek kozott jelentésen

eltérne a pazopanib testfelilet alapjan normalizalt clearance-e.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A pazopanib preklinikai biztonsagossagi profiljat egerekben, patkanyokban, nyulakban és majmokban
vizsgaltak. A ragcsalokban végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban a kiilonboz6 szoveteket
(csont, fog, kérémagy, reprodukcios szervek, hematoldgiai szovetek, vese és hasnyalmirigy) érint6
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kapcsolddtak, a legtébb hatas a klinikai expozicios szintek alatti plazma expozicios szinteknél volt
megfigyelhetd. Mas megfigyelt hatasok a kovetkezok voltak: testsulycsokkenés, hasmenés és/vagy
olyan koros allapotok, amelyek vagy az erds, helyi, a nyalkahartyat érinté gyogyszerexpozicio
kivaltotta gastrointestialis hatasok (majmok), vagy farmakoldgiai hatasok (rdgcsalok) kovetkeztében
alakultak ki. NOstény egérben proliferativ majelvaltozasokat (eozinofil gdcokat és adenomat) figyeltek
meg az AUC-érték alapjan mért human expozicid 2,5-szérdsenél.

A fiatal allatokban végzett toxikoldgiai vizsgalatokban, amikor elvalasztas el6tti patkdnyoknak adtak a
pazopanibot a sziiletés utani 9. naptdl a 14. napig, a pazopanib elhulast okozott és koros
szervngvekedést/-érést idézett el6 a vesében, a tiidében, a majban és a szivben, olyan dozisnal, amely
kb. 0,1-szerese volt a klinikai expozicionak a feln6tt emberben mért AUC alapjan. Amikor elvalasztott
patkanyoknak a sziiletést kovet6 21. naptol adagoltak a hatdanyagot a sziiletést kovetd 62. napig,
osszevetheté expoziciok mellett a toxikologiai eredmények hasonldak voltak azokhoz, mint amiket a
feln6tt patkanyoknal figyeltek meg. Human vonatkozasban a gyermekbetegek a felnéttekhez képest a
csontokra és fogakra gyakorolt hatasok fokozott kockéazatanak vannak kitéve, mert e valtozasok,
koztik a ndvekedés gatlasa (rovid végtagok), a térékeny csontok és a fogak remodeling-je fiatal
patkanyoknal > 10 mg/kg/nap dézisoknal (a klinikai expozicid kb. 0,1 - 0,2-szerese a felnétt emberben
mért AUC alapjan) kdvetkezett be.

Reprodukci6s, fertilitasi és teratogén hatasok

A pazopanib embriotoxikusnak és teratogénnek bizonyult patkanyok és nyulak esetében a human
expozicional tébb mint 300-szor alacsonyabb expozicioknal (az AUC-érték alapjan). A hatasok az
alabbiak voltak: csokkent néstény fertilitas, megnovekedett pre- és poszt-implantacios veszteség, korai
magzatfelszivddas, embrio letalitas, magzati testilycsokkenés és cardiovascularis malformatiok.
Ragcsalokban a sargatestek szamanak csokkenését, a cisztak szdmanak névekedését és petefészek
atrophiat is megfigyeltek. Egy him patkany fertilitas vizsgalatban nem volt parosodasra vagy
fertilitasra gyakorolt hatas, de az AUC-érték alapjan a human expozicié 0,3-szorosanal here és
mellékhere sulycsokkentést, lassubb spermaképzddést és sperma motilitast, valamint a
mellékherékben és a herékben spermakoncentraciot észleltek.

Genotoxicitas

Genotoxicitasi vizsgalatokban (Ames teszt, human periférias lymphocyta kromoszdma aberréacié teszt
és in vivo patkany micronucleus teszt) a pazopanib nem volt genotoxikus. A pazopanib gyartasi
folyamat egyik szintetikus intermediere, amely a gyogyszer hat6anyagaban Kis mennyiségben szintén
jelen van, nem volt mutagén az Ames tesztben, de genotoxikus volt egér lymphoma tesztben és in vivo
egér micronucleus tesztben.

Karcinogenitas

A pazopanibbal végzett kétéves karcinogenitasi vizsgalatokban egereknél megndvekedett szamu maj
adenomat, patkanyoknal pedig megndvekedett szamu duodenalis adenocarcinomat figyeltek meg. A
ragesalokra jellemzd patogenezis és a talalt elvaltozasok mechanizmusa alapjan ugy tartjak, hogy a
pazopanibot szed6 betegeknél ezek nem képviselnek fokozott karcinogenitési kockazatot.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Votrient 200 mq filmtabletta

Tabletta mag
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos celluléz
Povidon (K30)
Karboximetil-keményit6-natrium

Tabletta bevonat
Hipromell6z

Voros vas-oxid (E172)
Makrogol 400
Poliszorbat 80
Titan-dioxid (E171)

Votrient 400 mg filmtabletta

Tabletta mag
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos cellul6z
Povidon (K30)
Karboximetil-keményit6-natrium

Tabletta bevonat
Hipromell6z
Makrogol 400
Poliszorbat 80
Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kildnleges tarolast.
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Votrient 200 mg filmtabletta

30 vagy 90 tablettat tartalmazé HDPE tartaly polipropilén gyermekbiztonsagi lezarassal.

Votrient 400 mg filmtabletta

30 vagy 60 tablettat tartalmaz6 HDPE tartaly polipropilén gyermekbiztonsagi lezarassal.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Votrient 200 mg filmtabletta

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

Votrient 400 mq filmtabletta

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. janius 14.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2018. januéar 08.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasdért felelds gyartok neve és cime

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
1526 Ljubljana
Szlovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Spanyolorszég

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK ir&nyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytijtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyujtani.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - 200 mg filmtabletta

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Votrient 200 mg filmtabletta
pazopanib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg pazopanib filmtablettdnként (hidroklorid forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/628/001 30 filmtabletta
EU/1/10/628/002 90 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

votrient 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE - 200 mg filmtabletta

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Votrient 200 mg filmtabletta
pazopanib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg pazopanib filmtablettdnként (hidroklorid forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
90 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/628/001 30 filmtabletta
EU/1/10/628/002 90 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - 400 mg filmtabletta

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Votrient 400 mg filmtabletta
pazopanib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg pazopanib filmtablettanként (hidroklorid forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
60 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/628/003 30 filmtabletta
EU/1/10/628/004 60 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

votrient 400 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE - 400 mg filmtabletta

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Votrient 400 mg filmtabletta
pazopanib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg pazopanib filmtablettanként (hidroklorid forméajaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
60 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/628/003 30 film-coated tablets
EU/1/10/628/004 60 film-coated tablets

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

a7



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szdmara

Votrient 200 mg filmtabletta
Votrient 400 mg filmtabletta

pazopanib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Votrient és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Votrient szedése elott

Hogyan kell szedni a Votrient-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Votrient-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Votrient és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Votrient Ugynevezett protein-kinaz gatlo gyogyszer. Gatolja a rakos sejtek ndvekedésében és a
terjedésében szerepet jatszé fehérjék aktivitasat.

A Votrient-et az alabbi betegségek kezelésére alkalmazzak feln6tteknél:

- elorehaladott, vagy mas szervekre attétet add veserak.

- a lagyrész szarkdma bizonyos formai, amely egy olyan rosszindulat( daganattipus, amely a test
tamasztoszdveteit érinti. Elofordulhat izmokban, vérerekben, zsirszovetben vagy egyéb olyan
szovetekben, amelyek tdmasztjak, kdrbeveszik és védik a szerveket.

2. Tudnivalok a Votrient szedése elott

Ne szedje a Votrient-et
- ha allergias a pazopanibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
Beszélje meg kezeléorvosaval, ha gy gondolja, hogy ez érvényes Onre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Votrient szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

- ha szivbetegsége van;

- ha majbetegsége van;

- ha szivelégtelensége vagy szivrohama volt;

- ha korabban tiidéosszeesése (tiidokollapszusa) volt;

- ha vérzéssel, vérrogképzoédéssel vagy érsziikiilettel kapcsolatos problémai voltak;

- ha gyomor- vagy bélpanaszai voltak, pl. perforacid (kilyukadas) vagy fisztula (kéros
Osszekottetés a belek kiilonbozo részei kozott);

- ha pajzsmirigyproblémai vannak;
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- ha problémai vannak a vesemiikodésével;

- ha aneurizmdja (az érfal kiboltosulasa és meggyengilése) vagy érfalrepedése van vagy volt.
Mondja el kezeléorvosanak, ha ezek barmelyike érvényes Onre. Kezeléorvosa fogja eldonteni, hogy
alkalmas-e a Votrient az On szamara. Lehet, hogy tovabbi vizsgalatokra van sziksége a vese-, a sziv-
és a m4jmukodés ellendrzése céljabol.

Magas vérnyomas és a Votrient
A Votrient megemelheti a vérnyomast. Vérnyomasat a Votrient alkalmazasa el6tt és alatt rendszeresen
ellendrizni fogjak. Ha magas a vérnyomasa, gyogyszereket fog kapni annak csokkentésére.

- Mondja el kezeléorvosanak, ha magas a vérnyomasa.

Ha On sebészeti beavatkozas el6tt 4ll
Kezeléorvosa a miitét el6tt legalabb 7 nappal le fogja allitani a Votrient szedését, mivel az
befolyasolhatja a sebgydgyulast. Ha a seb megfelelden gyogyult, Gjrainditjak a kezelést.

Allapotok, melyekre oda kell figyelnie

A Votrient bizonyos allapotokat stlyosbithat, illetve sulyos mellékhatasokat okozhat. A Votrient
szedése alatt figyelnie kell bizonyos tiinetekre, hogy csokkentse e problémak kialakulasanak
kockéazatat. Lasd a 4. pontot.

Gyermekek és serdiilok

A Votrient alkalmazasa nem javasolt 18 évesnél fiatalabbak szdmara. Hatasa ennél a korosztalynal
még nem ismert. Ezen fellil nem alkalmazhato6 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél biztonsagossagi
megfontolasok miatt.

Egyéb gyogyszerek és a Votrient

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez vonatkozik a gyogynovény-készitményekre és az
egyéb, vény nélkil kaphat6 gyogyszerekre is.

Egyes gydgyszerek modosithatjak a \VVotrient hatasat, vagy fokozhatjak a mellékhatasok
kialakulaséanak kockazatat. A Votrient szintén médosithatja mas gydgyszerek hatasat. Ezek kozé
tartoznak:

- klaritromicin, ketokonazol, itrakonazol, rifampicin, telitromicin, vorikonazol (fertézések
kezelésére alkalmazzak);

- atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir (HIV kezelésére alkalmazzak);

- nefazodon (depresszié kezelésére alkalmazzak);

- a szimvasztatin és esetlegesen més sztatinok (a magas koleszterinszint kezelésére
alkalmazzak);

- gyomorsavesokkento gyogyszerek. A gyomorsavesokkentd gyogyszer tipusa (pl.
protonpumpagétld, Ho-receptor-gatlo vagy savlekotd (antacid)) befolyasolhatja, hogy hogyan
kell bevenni a Votrient-et. Kérjen tanacsot kezeldorvosatdl vagy a szakszemélyzettol.

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét, ha ezek kdzil valamelyiket szedi.

A Votrient egyidejii bevétele étellel és itallal

Ne vegye be a Votrient-et étkezés kozben, mivel az étel befolyasolja a gyégyszer felszivodasat.
Legalabb két oraval étkezés utan vagy egy oraval étkezés el6tt vegye be a gyogyszert (lasd 3. pont).
Ne fogyasszon grépfratlét, amig a Votrient-et szedi, mivel ez fokozhatja a mellékhatasok
kialakulasanak esélyét.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Votrient szedése terhesség alatt nem ajanlott. A Votrient terhesség alatti hatasa nem ismert.

- Mondja el kezel6orvosanak, ha On terhes vagy terhességet tervez;

- Hasznaljon megbizhat6 fogamzasgatlé modszert, mialatt a VVotrient-et szedi, és utdna még
legaldbb 2 hétig, hogy elkertlje a teherbeesést;

- Ha On teherbe esik a Votrient-kezelés ideje alatt, kozélje kezeléorvosaval.
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Ne szoptasson, mialatt a VVotrient-et szedi. Nem ismert, hogy a Votrient 6sszetevoéi kivalasztodnak-e
az anyatejbe. Beszéljen errdl kezeldorvosaval.

Azoknak a férfi betegeknek (beleértve azokat is, akiknél vazektémiat végeztek), akiknek partnere
terhes vagy fennall a teherbe esés lehetdsége (beleértve azokat is, akik mas fogamzasgatlé modszert
hasznalnak) gumiovszert kell alkalmazniuk nemi érintkezés soran, a \Votrient szedése alatt és az utolso
adag bevétele utdn még legaldbb 2 hétig.

A Votrient befolyasolhatja a termékenységet. Beszéljen err6l kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

A Votrient-nek lehetnek olyan mellékhatasai, amelyek befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a

gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

- Ha szgdiil, faradt vagy erdtlen, vagy ha kevés az energiaja, ne vezessen gépjarmiivet €s ne
kezeljen gépeket.

A Votrient natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) néatriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a VVotrient-et?

A gyogyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfelelen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell bevenni

A szokésos adag 800 mg, naponta egyszer bevéve. Az adag bevehet6 2 db 400 mg-os tabletta vagy
4 db 200 mg-os tabletta formajaban. A napi egyszeri 800 mg a maximalis dozis naponta. Ha On
mellékhatasokat tapasztal, orvosa csokkentheti az adagot.

Mikor kell bevenni

Ne vegye be a Votrient-et étkezés kozben. Legalabb két 6raval étkezés utan vagy egy Oraval étkezés
elott vegye be.

Példaul beveheti két oraval reggeli utan vagy egy oraval ebéd el6tt. A Votrient-et szedje minden nap
koriilbeliil ugyanabban az idében.

A tablettdkat vizzel, egészben kell lenyelni, egyiket a mésik utn. Ne torje szét vagy zUzza 6ssze a
tablettat, mivel ez befolyasolja a gyégyszer felszivodasat, és novelheti a mellékhatasok kialakulasanak
kockazatat.

Ha az eléirtnal tobb Votrient-et vett be
Ha tul sok tablettat vett be, kérjen tanacsot kezeléorvosatol vagy gyogyszerészétol. LehetGség
szerint mutassa meg nekik a dobozt vagy ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Votrient-et
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Csak vegye be a kovetkez6 adagot a
szokasos idopontban.

Ne hagyja abba a Votrient szedését anélkil, hogy azt kezel6orvosa ne tanacsolna

Addig szedje a Votrient-et, ameddig kezeléorvosa javasolja. Ne hagyja abba, hacsak kezeléorvosa
nem tanacsolja.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges sulyos mellékhatasok

Az agy vizenyéje (reverzibilis poszterior leukoenkefalopatia szindroma)

A Votrient ritkan az agy vizeny6jét okozhatja, amely életveszélyes lehet. A tlinetek kdzé tartoznak az
alabbiak:

- a beszédképesség elvesztése,

- a latas megvaltozasa (lataszavar),

- gorcsok (goresronamok),

- zavartsag,

- magas Vernyomas.

Hagyja abba a Votrient szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha a fenti tlinetek barmelyikét
észleli, vagy ha fejfajasa van, amelyet a fenti tinetek barmelyike Kisér.

Hipertonias krizis (hirtelen és stlyos vérnyomas emelkedés)

A Votrient bizonyos esetekben a vérnyomas hirtelen és stlyos megemelkedését okozhatja. Ez
hipertdnias krizisként ismert. Kezel8orvosa ellenérizni fogja az On vérnyomasat, amig a \VVotrient-et
szedi. A hipertonias krizis tinetei és jelei kdzé az alabbiak tartozhatnak:

- stlyos mellkasi fajdalom,

- sulyos fejfajas,

- homalyos latas,

- zavartsag,

- hanyinger,

- hanyas,

- sulyos szorongas,

- légszomj,

- gércsrohamok,

- eszméletvesztés.

Hagyja abba a Votrient szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha Onnél hiperténias krizis alakul
Ki.

Szivproblémak

Ezen problémak kockazata magasabb lehet azoknal a betegeknél, akiknek szivproblémaja van, vagy
akik mas gyogyszereket is szednek. Amig a Votrient-et szedi, rendszeresen ellenérizni fogjak, hogy
nincsenek-e szivproblémai.

Kardidlis diszfunkcio/szivelégtelenség, szivroham

A Votrient befolyasolhatja a sziv pumpalasi képességét vagy novelheti a szivroham valdsziniiségét.
A jelek és tiinetek kozé az aldbbiak tartoznak:

- rendszertelen vagy gyors szivverés,

- gyors szivdobogas,

- eszméletvesztés,

- mellkasi fajdalom vagy nyomasérzés,

- a karok, hat, nyak vagy allkapocs fajdalma,

- légszomj,

- labduzzadas.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek k6zil a tlinetek kdzil barmelyiket észleli.
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A szivritmus valtozasai (QT-szakasz megnyulasa)

A Votrient médosithatja a szivritmust, ami egyes embereknél a torsade de pointes néven ismert,
esetlegesen sulyos szivprobléma kialakulasahoz vezethet. Ez nagyon gyors szivosszehizodéasokat
eredményezhet, ami hirtelen eszméletvesztést okoz.

Mondja el kezeléorvosanak, ha szivverésében szokatlan valtozast tapasztal, példaul tal gyorsan
vagy tal lassan ver a szive.

Sztrok

A Votrient ndvelheti a sztrok valosziniiségét. A sztrok jelei és tlinetei kdzé az alabbiak tartozhatnak:
- zsibbadas vagy gyengeség a test egyik oldalan,

- beszédzavar,

- fejfajas,

- széd(lés.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek kozil a tlinetek kozil barmelyiket észleli.

Vérzés

A Votrient stlyos vérzést okozhat az emésztérendszerben (a gyomorban, a nyeldcsében, a végbélben
illetve a belekben), vagy a tiid6ben, a vesében, a szajban, a hiivelyben és az agyban, bar ez nem
gyakori. A tlinetek kozé tartoznak:

- veéres széklet vagy fekete széklet Uritése,

- véres vizelet,

- gyomorfajdalom,

- vérkopés vagy vérhanyas.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek kozil a tlinetek kozil barmelyiket észleli.

Perforacio és fisztula

A Votrient okozhatja a gyomorfal vagy a bélfal kilyukadasat (perforacio), vagy koros dsszekottetés

kialakulasat az emésztrendszer két része kdzott (fisztula). A jelek és tiinetek kozé az alabbiak

tartozhatnak:

- stlyos hasi fajdalom,

- hanyinger és/vagy hanyas,

- laz,

- a gyomorfal, a vékonybél vagy a vastagbél atlyukadasa (perforacio), ami véres vagy biizos
genny keletkezésével jar.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek kozil a tiinetek kdzil barmelyiket észleli.

Majproblémak

A Votrient majproblémakat okozhat, amelyek sulyos allapothoz vezethetnek, mint példaul
majmuiikddeési zavar és majelégtelenség, amelyek akar halalosak is lehetnek. Kezeldorvosa ellendrizni
fogja majenzimszintjeit, amig a VVotrient-et szedi. A tiinetek kdzé, melyek arra utalnak, hogy maja nem
megfeleléen miikodik, az alabbiak tartozhatnak:

- a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése (sargasag),

- sOtét vizelet,

- faradtsag,

- hanyinger,

- hanyas,

- étvagytalansag,

- fajdalom a gyomor teriiletének jobb oldalan (has),

- véralafutas.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek kozil a tlinetek kozil barmelyiket észleli.
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Vérrogok keletkezése

Mélyvénas trombozis (DVT) és tiidoembolia

A Votrient hatdsara a vénékban, kilondsen a labban (mélyvénas trombozis vagy DVT) vérrogok
képzddhetnek. Ezek akar a tiid6ig is eljuthatnak (tiddembolia). A jelek és tiinetek k6zé az alabbiak
tartozhatnak:

- éles mellkasi fajdalom,

- légszomj,

- szapora légzeés,

- labfajdalom,

- a kar és kéz vagy a lab és labfej duzzanata.

Trombotikus mikroangiopétia (TMA)

A Votrient vérrogoket okozhat a vese és az agy kis vérereiben, amit a vorosvérsejtek és a
véralvadasban résztvevé sejtek (trombotikus mikroangiopatia, TMA) csokkenése kisér. A jelek és
tlinetek kozé az alabbiak tartozhatnak:

- véralafutas,

- magas Vérnyomas,

- laz,

- zavartsag,

- almossag,

- gorcsroham,

- csokkent vizeleturités.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek kozil a tlinetek kozil barmelyiket észleli.

Tumorlizis-szindroma

A Votrient a daganatos sejtek gyors szétesését idézheti eld, ez pedig tumorlizis-szindroméahoz
vezethet, amely egyeseknél végzetes kimeneteliivé valhat. A tlinetek kdzé tartozhat a szabalytalan
szivverés, gorcsrohamok, zavartsag, izomgorcsok, illetve csokkent vizeletirités. Azonnal forduljon
orvoshoz, ha ezek kéziil a tiinetek kozil barmelyiket észleli.

Fertozések

A Votrient szedése alatt el6fordul6 fertézések sulyosbodhatnak. A fertézések tlineteihez az alabbiak

tartozhatnak:

- laz,

- influenzaszer( tiinetek, mint példaul kohogés, faradtsag és izomfajdalmak, amelyek nem
mulnak,

- légszomj és/vagy zihalés,

- fajdalmas vizelés,

- vagasok, horzsolasok vagy voros, meleg, duzzadt és fajdalmas sebek.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek kozil a tlinetek kozil barmelyiket észleli.

Tiidégyulladas

A Votrient ritkan tiidégyulladast (intersticialis tiidobetegség, pneumonitisz) okozhat, amely esetenként
halalos kimenetelii is lehet. A tiinetek k6z¢ tartozik a légszomj vagy a kéhogés, amelyek nem malnak
el. A Votrient szedése alatt ellenérzi fogjak Ont, hogy van-e barmilyen probléma a tiidejével.

Azonnal forduljon orvoshoz, ha ezek kozll a tlinetek kozil barmelyiket észleli.

Pajzsmirigyproblémak

A Votrient csokkentheti a szervezetében termel6dott pajzsmirigyhormon mennyiségét. Ez
sulygyarapodast és faradtsagot okozhat. A pajzsmirigyhormonszinteket a \Votrient szedése soran
ellendrizni fogjak.

Mondja el kezeldorvosanak, ha jelent6s sulygyarapodast vagy faradtsagot észlel.

Homalyos latas vagy lataskarosodas

A Votrient a szemfenék boritdsanak (recehartya avagy retina) levalasat, illetve szakadasat okozhatja
(retinalevalds, illetve retinaszakadas). Ez homalyos latashoz vagy lataskarosodashoz vezethet.
Mondja el kezel6orvosanak, ha barmilyen valtozast észlel a latasaban.
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Lehetséges mellekhatasok (beleértve az adott gyakorisagi kategériaba tartozo lehetséges sulyos
mellékhatasokat is).

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 -bél tébb mint 1 beteget érinthet):
- magas vernyomas,

- hasmenés,

- hanyinger vagy hanyas,

- hasi fajdalom,

- étvagytalansag,

- testtdmegcsokkenés,

- izérzési zavarok vagy az izérzés elvesztése,

- sz4jlregi fajdalom,

- fejfajas,

- daganatos eredetli fajdalom,

- er6btlenség, gyengeség- vagy faradtsagérzet,

- hajszinvéltozas,

- szokatlan hajhullas vagy a haj elvékonyodasa,

- abdrfesték mennyiségének csokkenése,

- bérkitités, amely bérhamlassal egytt jarhat,

- atenyerek és a talpak pirossaga és duzzanata.

Mondja el kezeléorvosanak vagy gyégyszerészének, ha a fenti mellékhatasok kozil valamelyik
problémat okoz.

Vérvizsgalattal vagy vizeletvizsgalattal kKimutathatd, nagyon gyakori mellékhatasok:
- a méajenzimek szintjének emelkedése,

- a vér albuminszintjének csokkenése,

- fehérje jelenléte a vizeletben,

- a vérlemezkék (a véralvadast eldsegit6 sejtek) szamanak csokkenése,

- a fehérvérsejtek szamanak csokkenése.

Gyakori mellékhatasok (10 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

- emésztési zavar, puffadas, szélszorulés,

- orrvérzés,

- szajszarazsag vagy fekélyek a szajuregben,

- fertozések,

- koros almossag,

- alvaszavar,

- mellkasi fajdalom, l1égszomj, labfajdalom és lab- vagy labfejduzzanat. Ezek a vérrogképzodés
(tromboembodlia) jelei lehetnek. Ha a vérrdg elszakad a keletkezési helyétél, eljuthat a tiid6be,
amely életveszélyes, s6t, halalos kimenetelii Iehet,

- a sziv kevéshé képes a vért a szervezet tdvolabbi pontjaira pumpalni (kardiélis diszfunkcid),

- lassu szivverés,

- Vérzés a szajlregben, a végbélben vagy tiidében,

- szédilés,

- homalyos latés,

- héhullamok,

- az arc, a kéz, a boka, a lab vagy a szemhéj folyadék okozta megduzzadasa,

- a kéz, a kar, a labszar vagy a labfej bizsergése, gyengesége vagy zsibbadasa,

- bér rendellenességek, borpir, viszketés, szaraz bor,

- kdrom rendellenességek,

- g0, szuro, viszketd vagy bizsergd érzés a boron,

- hidegérzet, hidegrézassal,

- erés izzadas,

- Kiszaradas,

- izom-, izllet-, in- vagy mellkasi fajdalom, izomgorcsok,

- rekedtség,
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- légszomj,

- kéhdges,

- veéres kopet kohogés soran,

- csuklas,

- a tido osszeesik és levegd kerll a tiid6 és a mellkas kozotti térbe, ami gyakran okoz 1égszomjat
(legmell vagy pneumotorax).

Mondja el kezeléorvosanak vagy gyogyszerészének, ha a fenti mellékhatasok kozil valamelyik

problémat okoz.

Vér- vagy vizeletvizsgalattal kimutathat6 gyakori mellékhatasok:

- csokkent pajzsmirigymitkodés,

- kéros majfunkcio,

- a bilirubin (egy méjban termeléd6 anyag) szintjének emelkedése,

- a lipaz (egy az emésztéshen részt vevé enzim) szintjének emelkedése,

- a kreatinin (egy izmokban termeldd6 anyag) szintjének emelkedése,

- egyéb kulonféle vegyi anyagok/enzimek vérszintjének megvaltozasa. Orvosa tajékoztatni fogja
Ont a vérvizsgilatok eredményérol.

Nem gyakori mellékhatasok (100 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

- széllités,

- az agy vérellatasanak atmeneti csokkenése (atmeneti iszkémias roham),

- a sziv egy részében a vérellatas megsziinése vagy szivroham (szivinfarktus),

- a sziv egy részében a vérellatas részleges megsziinése (iszkémias szivbetegséqg),

- vérrogképzodés, melyet a vorosvértestszam és a véralvadasban szerepet jatszo alakos elemek
szdmanak csokkenése kisér (trombotikus mikroangiopatia, TMA). Ez szervkarosodast okozhat,
pl. az agyban vagy a vesékben.

- a vorosvértestszam megndvekedése,

- hirtelen 1égszomyj, kiléndsen, amikor éles mellkasi fajdalommal és/vagy gyors légzéssel jar
egylitt (tidéembolia),

- stlyos emésztérendszeri vérzés (pl. gyomor-, nyeldcs6- vagy bélvérzés), vagy vese-, hiivelyi és
agyverzes,

- szivritmuszavar (a QT-szakasz megnyulasa),

- a gyomorfal vagy a bélfal kilyukadasa (perforacio),

- koros Osszekottetés a belek kiillonb6zo részei kozott (fisztula),

- erds vagy szabalytalan menstruacios ciklusok,

- hirtelen, nagyfoku vérnyomasemelkedés (hipertonias krizis),

- hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz),

- majgyulladas, kéros majmiikddés vagy majkarosodas,

- a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése (sargasag),

- hashartyagyulladas (peritonitisz),

- orrfolyas,

- viszket6 vagy gyulladt kititések (lapos vagy kiemelked6 foltok vagy holyagok),

- gyakori bélmozgésok,

- a bor fokozott érzékenysége a napfényre,

- csokkent érzékelés, illetve érzékenység, féleg a bérben,

- nem gyogyulo seb a boron (borfekély).

Ritka mellékhatasok (1000 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
- tiildogyulladas (pneumonitisz),
- az érfal kiboltosulasa és meggyengilése vagy érfalrepedés (aneurizma és artéria-disszekcio).

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg):

- a daganatsejtek gyors szétesésébol eredé tumorlizis-szindroma,
- elégtelen majmiikodés.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyégyszerészét. Ez a
betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Votrient-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati idé (EXP) utén ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6
az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Votrient?

- A készitmény hatdanyaga a pazopanib (hidroklorid formajaban). A Votrient tablettak kiilonbozd
erésségliek.

Minden Votrient 200 mg filmtabletta 200 mg pazopanibot tartalmaz.
Minden Votrient 400 mg filmtabletta 400 mg pazopanibot tartalmaz.

- A 200 mg-os és 400 mg-os tablettak egyéb Gsszetevoi: hipromell6z, makrogol 400,
magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluléz, poliszorbat 80, povidon (K30),
natrium-keményité-glikoldt, titdn-dioxid (E171). A 200 mg-os tabletta vords vas-oxidot (E172)
is tartalmaz.

Milyen a Votrient kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Votrient 200 mg filmtabletta kapszula formaju, rozsaszinii, egyik oldalan ”GS JT” bevéséssel. 30
vagy 90 tablettat tartalmazo tartalyban van forgalomban.

A Votrient 400 mg filmtabletta kapszula formaju, fehér, egyik oldalan ”GS UHL” bevéséssel. 30 vagy
60 tablettat tartalmaz6 tartalyban van forgalomban.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés vagy hataserésség keriil kereskedelmi forgalomba az On
orszagaban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irorszag

Gyarto

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana
Szlovénia
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Spanyolorszéag

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszég

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdeseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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