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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Votrient 200 mg pilloli miksijin b’rita
Votrient 400 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Votrient 200 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg pazopanib (bhala hydrochloride).

Votrient 400 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg pazopanib (bhala hydrochloride).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Votrient 200 mg pilloli miksijin b’rita

Pillola miksija b’rita, forma ta’ kapsula, roza, b> GS JT imnaqqxa fuq naha wahda.

Votrient 400 mg pilloli miksijin b’rita

Pillola miksija b’rita, forma ta’ kapsula, bajda, b’GS UHL imnaqqxa fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kar¢inoma ta¢-Celluli Renali (RCC)

Votrient huwa indikat fl-adulti bhala 1-ewwel trattament ta’ Kar¢inoma tac-celluli renali (RCC) u
ghall-pazjenti li ré¢ievew trattament minn qabel b’¢itokini ghal mard avvanzat.

Sarkoma tat-tessut I-artab (STS)

Votrient huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’sottotipi selettivi ta’ sarkoma tat-tessut I-artab
(STS) avanzata li rcevew kimoterapija minn qabel ghall-marda metastatika jew li kellhom progressjoni
fi Zmien 12-il xahar wara terapija (neo) awziljarja.

L-effikacja u s-sigurta gew stabbiliti biss f*¢ertu sottotipi istologici ta’ tumuri STS (ara sezzjoni 5.1).



4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Trattament b’ Votrient ghandu jinbeda biss minn tabib b’esperjenza fl-ghoti ta’ prodotti medicinali
kontra |-kancer.

Pozologija
Adulti
Id-doza rakkomandata ta’ pazopanib ghall-kura ta’ RCC jew STS hija ta’ 800 mg darba kuljum.

Modifikazzjonijiet fid-doza

Modifikazzjonijiet (tnaqqis jew zieda) fid-doza ghandhom ikunu bi tnaqqis jew b’zidiet ta” 200 mg
b’mod gradwali fuq bazi ta’ tolerabbilta individwali sabiex ikunu jistghu jigu immaniggjati
reazzjonijiet avversi. ld-doza ta’ pazopanib m’ghandhiex teccedi t-800 mg.

Popolazzjoni pedjatrika
Pazopanib m’ghandux jintuza fi tfal izghar minn sentejn minhabba thassib dwar is-sigurta fir-rigward
tat-tkabbir u I-maturazzjoni tal-organi (ara sezzjoni 4.4 u 5.3).

Is-sigurta u l-effikacja ta’ pazopanib fit-tfal minn eta minn sentejn sa 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati s’issa.

Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir |-ebda
rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Anzjani

Hemm taghrif limitat dwar 1-uzu ta’ pazopanib f’pazjenti ta’ 65 sena jew aktar. Fl-istudji RCC ta’
pazopanib, in generali ma kienu osservati 1-ebda differenzi kilini¢i sinifikattivi fis-sigurta ta’
pazopanib bejn suggetti li kellhom tal-anqas 65 sena u suggetti izghar. L-esperjenza klinika ghadha ma
identifikatx differenzi fir-reazzjoni bejn pazjenti anzjani u ohrajn izghar, imma ma tistax tigi eskluza
sensitivita akbar f* xi pazjenti anzjani.

Indeboliment renali

Indeboliment renali mhux probabbli li jkollu effett kliniku relevanti fuq il-farmakokinetici ta’
pazopanib minhabba l-eliminazzjoni renali baxxa ta’ pazopanib u metaboliti (ara sezzjoni 5.2).
Ghalhekk, 1-ebda aggustament fid-doza ma hu mehtieg f*pazjenti bit-tnehhija ta’ creatinine oghla minn
30 ml/min. Kawtela hija rakkomandata f’pazjenti bi tnehhija ta’ creatinine anqas minn 30 ml/min ghax
m’hemmzx esperjenza ta’ pazopanib f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.

Indeboliment epatiku

Rakkomandazzjonijiet ghad-dozi f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied huma bbazati fuq studji
farmakokinetici ta’ pazopanib f’pazjenti bi gradi differenti ta’ disfunzjoni tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).
Il-pazjenti kollha ghandhom isirulhom testijiet tal-funzjoni tal-fwied sabiex jigi stabbilit jekk
ghandhomx indeboliment epatiku gabel u matul it-terapija b’pazopanib (ara sezzjoni 4.4). F’pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat pazopanib ghandu jinghata b’kawtela u b’monitoragg mill-
grib tat-tollerabilitd. 800 mg pazopanib darba kuljum hija d-doza rrakkomandata f’pazjenti
b’anormalitajiet hfief fit-testijiet tas-serum tal-fwied (definiti jew bhala bilirubin normali u kwalunkwe
grad ta’ zieda fil-livell ta’ alanine aminotransferase (ALT) jew inkella bhala zieda fil-livell ta’
bilirubin (dirett >35%) sa 1.5 x l-oghla limitu tan-normal (ULN) ikun xi jkun il-valur tal-ALT). Doza
mnaqgsa ta’ pazopanib ta’ 200 mg darba kuljum hija rrakkomandata f’pazjenti b’indeboliment epatiku
hafif (ddefinit bhala zieda ta’ >1.5 x sa 3 x I-ULN fil-livell ta’ bilirubin kienu x’kienu I-valur tal-ALT)
(ara sezzjoni 5.2).

Pazopanib mhux irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (definit bhala bilirubin
totali >3 x ULN indipendenti mill-valur ta” ALT).



Ara sezzjoni 4.4 dwar il-monitoragg tal-fwied u I-modifika tad-doza ghall-pazjenti li jkollhom effett
tossiku fuq il-fwied ikkawzat mill-medicina.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pazopanib huwa ghal uzu orali. Huwa m’ghandux jittiched mal-ikel, izda tal-anqas siegha qabel jew
saghtejn wara ikla (ara sezzjoni 5.2). ll-pilloli miksijin b’rita ghandhom jittiechdu shah bl-ilma u mhux
miksura jew mfarrka (ara sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensitivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Effetti epatici

Kazijiet ta’ falliment epatiku (inkluz imwiet) gew irrapurtati waqt 1-uzu ta’ pazopanib. F’pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif jew moderat pazopanib ghandu jinghata b’kawtela u b’ monitoragg mill-
grib. 800 mg pazopanib darba kuljum hija d-doza rrakkomandata f’pazjenti b’anormalitajiet hfief fit-
testijiet tas-serum tal-fwied (bilirubin normali u kull grad ta’ elevazzjoni ta’ ALT jewelevazzjoni ta’
bilirubin sa 1.5 x ULN indipendenti mill-valur tal-ALT). Doza mnaqqsa ta’ pazopanib ta’ 200 mg
darba kuljum hija rrakkomandata f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat (elevazzjoni ta’
bilirubin >1.5 sa 3 x ULN indipendenti mill-valur tal-ALT) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Pazopanib
mhux irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (bilirubin totali >3 x ULN indipendenti
mill-valur tal-ALT) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). F’dawn il-pazjenti, b’valuri kkunsidrat insuffi¢jenti
biex jinkiseb effett klinikament rilevanti, esponiment ghal doza ta’ 200 mg huwa mnaqgas ferm,
ghalkemm varjabbli hafna.

Fi studji klini¢i b’pazopanib, gew osservati zidiet fis-serum transaminases (ALT, aspartate
aminotransferase [AST]) u bilirubin (ara sezzjoni 4.8). Fil-maggoranza tal-kazijiet, zidiet izolati fl-
ALT and AST gew irrappurtati, minghajr elevazzjonijiet konkomitanti ta’ alkaline phosphatase jew
bilirubin. Pazjenti li ghandhom aktar minn 60 sena jistghu jkunu f’riskju akbar ghal riskju hafif

(>3 x ULN) sa riskju sever (>8 x ULN) elevazzjoni ta’ ALT. Pazjenti li jgorru 1-allele HLA-B*57:01
ghandhom ukoll riskju akbar ta’ elevazzjonijiet tal-ALT assocjati ma’ pazopanib. II-funzjoni tal-fwied
ghandha tigi sorveljata fis-suggetti kollha li jinghataw pazopanib, ikunu xi jkunu I-genotip jew l-eta
taghhom (ara sezzjoni 5.1).

It-testijiet tas-serum tal-fwied ghandhom jitwettqugabel jinbeda t-trattament b’pazopanib, fit-tielet, il-
hames, is-seba’ u d-disa’ gimgha, imbaghad fit-tielet u r-raba’ xahar, b’testijiet addizzjonali kif hu
indikat klinikament. Ittestjar perjodiku ghandu mbaghad jitkompla wara r-raba’ xahar.



Ara Tabella 1 ghal gwida dwar il-modifika tad-doza ghal pazjenti li jkollhom valuri ta’ bilirubina
totali fil-linja bazi ta’ <1.5 X ULN u AST u ALT ta’ <2 x ULN:

Tabellal Modifiki fid-doza ghal effett tossiku fuq il-fwied ikkawzat mill-medic¢ina

Valuri tat-testijiet tal-fwied

Modifika fid-doza

Zieda fit-transaminases ta’ bejn
3u8xULN

Kompli hu pazopanib b’monitoragg tal-funzjoni tal-fwied kull
gimgha sakemm it-transaminases jergghu lura ghal Grad 1 jew fil-
linja bazi.

Zieda fit-transaminases
ta’ >8 X ULN

Waqgaf temporanjament pazopanib sakemm it-transaminases
jergghu lura ghal Grad 1 jew fil-linja bazi.

Jekk il-benefic¢ju potenzjali tal-bidu mill-gdid tal-kura b’pazopanib
ikun meqjus bhala akbar mir-riskju ta’ effett tossiku fuq il-fwied,
f’dak il-kaz erga’ ibda pazopanib b’doza mnaqqgsa ta’ 400 mg
kuljum u wettaq it-testijiet tas-serum tal-fwied kull gimgha ghal 8
gimghat. Wara l-introduzzjoni mill-gdid ta’ pazopanib, jekk jerga’
jkun hemm zidiet fit-transaminases ta’ >3 x ULN, pazopanib
ghandu jitwaggaf b’mod permanenti.

Zidiet fit-transaminases

ta’ >3 X ULN fl-istess hin ma’
zidiet fil-bilirubina

ta’ >2 X ULN

Wagqqaf pazopanib b’mod permanenti.

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati sakemm jergghu lura ghal
Grad 1 jew fil-linja bazi. Pazopanib huwa inibitur ta” UGT1AL.
Iperbilirubinemija hafifa u indiretta (mhux konjugata) tista’ ssehh
f’pazjenti li jkollhom is-sindrome ta’ Gilbert. I1-pazjenti li jkollhom
biss iperbilirubinemija indiretta hafifa, sindrome ta’ Gilbert
maghruf jew issuspettat, u zieda fl-ALT ta’ >3 X ULN ghandhom
jigu gestiti skont ir-rakkomandazzjonijiet indikati ghal zidiet izolati
flI-ALT.

Uzu ta’ pazopanib flimkien ma’ simvastatin izid ir-riskju ta’ elevazzjonijiet " ALT (ara sezzjoni 4.5) u
ghandu jsir b’attenzjoni U monitoragg mill-vicin.

Pressjoni gholja

Fi studji klini¢i b’pazopanib, sehhew kazijiet ta’ pressjoni gholja li jinkludu episodji ta’ pressjoni
gholja bis-sintomi ddijanjostikata ghall-ewwel darba (krizi ta’ pressjoni gholja). ll-pressjoni ghandha
tkun ikkontrollata sew gabel ma jinbeda I-pazopanib. Pazjenti ghandhom ikunu osservati ghal
pressjoni gholja hekk kif tinbeda I-kura (mhux aktar tard minn gimgha wara li jinbeda pazopanib) u
b’mod frekwenti minn hemm ’l quddiem biex jigi zgurat kontroll tal-pressjoni. Livelli ta’ pressjoni
gholja (pressjoni sistolika>150 mm Hg jew pressjoni dijastolika>100 mm Hg) sehhet kmieni matul it-
trattament (madwar 40% tal-kazijiet sehhew mad-9 jum u madwar 90% sehhew fl-ewwel 18-il
gimgha). [l-pressjoni ghandha tigi ssorveljata u immaniggata minnufih permezz ta’ tahlita ta’ terapija
kontra |-pressjoni gholja u modifika fid-doza ta’ pazopanib (interruzzjoni u bidu mill-gdid b’doza
mnaqgqsa ibbazat fuq gudizzju kliniku) (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). Pazopanib ghandu jitwaqqaf jekk
ikun hemm evidenza ta’ krizi ta’ pressjoni gholja jew jekk il-pressjoni gholja tkun severa u tippersisti
minkejja t-terapija kontra |-pressjoni gholja u t-tnaqqis fid-doza ta’ pazopanib.

Sindrome ta’ Encefalopatija posterjuri riversibbli (PRES - Posterior reversible encephalopathy

syndrome)/Sindrome ta’ Lewkoencefalopatija posterjuri riversibbli (RPLS - Reversible posterior

leukoencephalopathy syndrome)

PRES/RPLS kienu rrappurtati f’asso¢jazzjoni ma’ pazopanib. PRES/RPLS jistghu jipprezentaw
b’ugigh ta’ ras, pressjoni gholja, ac¢essjoni, letargija, konfuzjoni, telf tal-vista u disturbi fil-vista u
newrologi¢i ohra, u jistghu jkunu fatali. Pazjenti li ged jizviluppaw PRES/RPLS ghandhom iwaqqfu

il-kura b’pazopanib ghal kollox.




Mard interstizjali tal-pulmun (ILD)/pnewmonite

ILD, 1i jista’ jkun fatali, kien irrapportat f’assoc¢jazzjoni ma’ pazopanib (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti
ghandhom jigu ssorveljati ghal sintomi pulmonari li jindikaw ILD/pnewmonite u pazopanib ghandu
jitwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw ILD jew pnewmonite.

Disfunzjoni tal-galb/Insuffi¢ienza tal-galb

Ir-riskji u I-benefic¢ji ta” pazopanib ghandhom jigu kkunsidrati qabel ma tindeba terapija f’pazjenti li
ghandhom disfunzjoni tal-qalb ezistenti minn gabel. Is-sigurta u I-farmakokinetika ta’ pazopanib
f’pazjenti b’insuffi¢jenza moderata sa severa tal-qalb jew dawk b’porzjoni imbuttat ’1 barra mill-
ventriklu tax-xellug (left ventricular ejection fraction LVEF) taht in-normali ma gewx studjati.

Fi studji klini¢i b’pazopanib, sehhew avvenimenti ta’ disfunzjoni tal-qalb bhal insuffi¢jenza tal-galb
kongestiva u LVEF imnaqqas (ara sezzjoni 4.8). Fi studju randomizzat li jgabbel pazopanib u sunitinib
f"RCC (VEG108844), 1-individwi kellhnom kejl fil-linja bazi u LVEF ta’ segwitu. Disfunzjoni
mijokardijaka sehhet fi 13% (47/362) tal-individwi fil-fergha ta’ pazopanib meta mgabbel ma’ 11%
(42/369) tal-individwi fil-fergha ta’ sunitinib. Insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva kienet irrappurtata f*3
minn 240 individwu (0.1%) fl-istudju VEG110727 tal-Fazi lll. Kien osservat tnaqqis f’LVEF
f’individwi li kellhom kejl wara I-linja bazi u LVEF ta’ segwitu fi 11% (15/140) fil-grupp ta’
pazopanib meta mgabbel ma’ 3% (1/39) fil-grupp tal-placebo.

Fatturi ta’ riskju

Tlettax minn 15-il individwu fil-grupp ta’ pazopanib fl-istudju ta’ Fazi III dwar STS kellhom pressjoni
gholja fl-istess waqt i setghet aggravat id-disfunzjoni tal-qalb f’pazjenti f’riskju billi ziedet 1-after-
load tal-galb. 99% tal-pazjenti (243/246) irregistrati fl-istudju ta’ Fazi III dwar STS, inkluz il-15-il
individwu, ircevew anthracycline. Terapija minn gabel b’anthracycline tista’ tkun fattur ta’ riskju ghal
disfunzjoni tal-galb.

Rizultat

Erbgha mill-15-il individwu kellhom irkupru komplet (fi hdan 5% tal-linja bazi) u 5 kellhom irkupru
parzjali (fil-firxa normali, izda >5% taht il-linja bazi). Individwu wiehed ma rkuprax u dejta minn visti
ta’ wara ma kienetx disponibbli ghall-5 individwi I-ohra.

Immaniggar
Interruzzjoni ta’ pazopanib u/jew tnaqqis fid-doza ghandhom ikunu kkombinati ma’ kura ta’ pressjoni

gholja (jekk prezenti, irreferi ghas-sezzjoni ta’ twissija dwar pressjoni gholja fuq) f’pazjenti bi tnaqqis
sinifikanti ’LVEEF, kif indikat klinikament.

Pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni ghal sinjali jew sintomi klini¢i ta’ insuffi¢jenza
kongestiva tal-galb. Valutazzjoni fil-linja bazi u perjodika ta’ LVEF hija rrakkomandata f*pazjenti
b’riskju ta’ disfunzjoni tal-galb.

Titwil tal-intervall QT u torsade de pointes

Fi studji klini¢i b’pazopanib, sehhew kazijiet ta’ titwil tal-intervall QT u torsade de pointes (ara
sezzjoni 4.8). Pazopanib ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti bi storja ta’ titwil tal-intervall QT
uf’pazjenti li geghdin jiehdu medi¢ini antiarritmici jew prodotti medicinali ohrajn li jistghu jtawlu 1-
intervall QT u f’pazjenti b’mard kardijaku diga ezistenti. Waqt l-uzu tal-pazopanib, linja bazi u
monitoragg perjodiku ta’ elettrokardjogrammi u z-zamma ta’ elettroliti ez. kal¢jum, manezju,
potassjum) f’livelli normali huwa rakkomandat.

Avvenimenti ta’ trombozi arterjali

Fi studji klini¢i b’pazopanib, infart mijokardjali, iskemija mijokardjali, puplesija iskemika u attaki
iskemici li jghaddu, kienu osservati (ara sezzjoni 4.8). Kienu osservati avvenimenti fatali. Pazopanib
ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li ghandhom riskju akbar ta’ avvenimenti tromboti¢i jew li



kellhom storja ta’ avvenimenti tromboti¢i. Pazopanib ma giex studjat f’pazjenti li kellhom avveniment
fis-6 xhur ta’ qabel. Decizjoni ta’ trattament ghandha tittiched fuq bazi ta’ evalwazzjoni tal-gid/riskju
ta’ kull pazjent individwali.

Avvenimenti tromboemboli¢i venuzi

Fi studji klini¢i b’pazopanib, sehhew avvenimenti tromboemboli¢i venuzi inkluz trombozi fil-vini u
embolu fatali fil-pulmun. Filwaqgt li osservati kemm fi studji dwar RCC kif ukoll dwar STS, I-
in¢idenza kienet oghla fil-popolazzjoni b’STS (5%) milli fil-popolazzjoni b’RCC (2%).

Mikroangjopatija trombotika (TMA)

TMA Thrombotic microangiopathy kienet irrappurtata fi studji klinici ta’ pazopanib bhala
monoterapija, flimkien ma’ bevacizumab, u flimkien ma’ topotecan (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li
jizviluppaw TMA ghandhom iwaqqfu I-kura b’pazopanib ghal kollox. Fejqan tal-effetti ta” TMA kien
osservat wara li I-kura twaqqfet. Pazopanib mhux indikat ghall-uzu flimkien ma’ sustanzi ohra.

Avvenimenti ta’ Emorragija

Fi studji klini¢i b’pazopanib, kienu rrapportati avvenimenti ta’emorragija (ara sezzjoni 4.8). Kien
hemm kazi fejn sehhew avvenimenti ta’ emoraggija fatali. Pazopanib ma giex studjat f’pazjenti li
kellhom storja ta’ emoptezi, emorragija tal-mohh jew emorragiji gastro-intestinali (GI) ta’sinifikat
Kliniku fl-ahhar sitt xhur. Pazopanib ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’riskju sinifikanti
ta’emorragija.

Anewrizmi u dissezzjonijiet tal-arterji

L-uzu ta’ inibituri tal-perkors VEGF f’pazjenti bi pressjoni gholja jew minghajrha jistghu
jippromwovu |-formazzjoni ta’ anewrizmi u/jew ta’ dissezzjonijiet tal-arterji. Qabel ma jinghata
pazopanib, dan ir-riskju ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju bhall-pressjoni
gholja jew storja ta’ anewrizmi.

Perforazzjoni gastro-intestinali (GI) u fistula

Fi studji klini¢i b’pazopanib, kienu sehhew avvenimenti ta’ perforazzjoni GI jew fistula (ara
sezzjoni 4.8). Kien hemm kazi fejn sehhew avvenimenti ta’ perforazzjoni fatali. Pazopanib ghandu
jintuza b’kawtela f’pazjenti li ghandhom riskju ghal perforazzjoni GI jew fistula.

Fejgan ta’ feriti

Ma sarux studji formali tal-effett ta” pazopanib fuq il-fejqan ta’ feriti. Minhabba li inibituri tal-fattur
tal-izvilupp tal-endotilju vaskulari (vascular endothelial growth factor - VEGF) jistghu jxekklu I-
fejqan ta’ feriti, trattament b’pazopanib ghandu jitwaqqaf ta’ lanqas sebat ijiem qabel il-kirurgija
skedata. Id-de¢izjoni biex jerga’ jittiched il-pazopanib wara I-kirurgija ghandha tkun ibbazata fuq
gudizzju kliniku ta’ fejqan adegwat tal-feriti. 11-Pazopanib m’ghandux jitkompla jittieched f’pazjenti b’
feriti miftuha.

Ipotirojdizmu

Fi studji klini¢i b’pazopanib, sehhew avvenimenti ta’ipotirojdizmu (ara sezzjoni 4.8). Huwa
rakkomandat li I-linja bazi tal-funzjoni tat-tirojde tigi mkejla fil-laboratorju, u pazjenti b’ipotirojdizmu
ghandhom ikunu trattati skond il-prattika medika standard gabel ma jinbeda t-trattament b’pazopanib.
Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu osservati sew ghal sinjali u sintomi ta’ disfunzjoni tat-tirojde waqt
it-trattament b’pazopanib. Monitoragg mil-laboratorju tal-funzjoni tat-tirojde ghandu jsir
perjodikament u mmaniggjat skont il-prattika medika standard.



Proteinurja

Fi studji klini¢i b’pazopanib, kienet irrappurtata il-proteinurja. Hija rakkomandata l-analizi tal-awrina
fil-linja bazi u kull tant Zmien il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal xi rigress fil-kundizzjoni
tal-proteinurja. Il-Pazopanib m’ghandux jitkompla jittiched jekk il-pazjent jizviluppa s-sindrome
nefrotiku.

Sindrome ta’ lisi tat-tumur (TLS - Tumour lysis syndrome)

L-okkorrenza ta’ TLS, inkluz TLS fatali, kienet asso¢jata mal-uzu ta’ pazopanib (ara sezzjoni 4.8). II-
pazjenti f’riskju akbar ta’ TLS huma dawk b’tumuri li jikbru b’mod rapidu, dags kbir tat-tumur,
disfunzjoni renali, jew deidratazzjoni. Ghandhom jigu kkunsidrati mizuri preventivi, bhat-trattament
ta’ livelli gholjin ta’ acidu uriku u I-idratazzjoni fil-vini, gabel ma jinbeda Votrient. Il-pazjenti f’riskju
ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib u ttrattati kif indikat klinikament.

Pnewmotorax
Fi studji klini¢i b’pazopanib dwar sarkoma avanzata tat-tessut l-artab, sehhew avvenimenti ta’
pnewmotorax (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti fuq kura b’pazopanib ghandhom jigu osservati mill-qrib ghal

sinjali u sintomi ta’ pnewmotorax.

Popolazzjoni pedjatrika

Peress li I-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ pazopanib jista’ jaffettwa b’mod sever it-tkabbir u I-
maturazzjoni tal-organi waqt l-izvilupp bikri ta’ wara t-twelid f’annimali gerriema (ara sezzjoni 5.3),
pazopanib m’ghandux jinghata lill-pazjenti pedjatri¢i b’eta izghar minn sentejn.

Infezzjonijiet

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ infezzjonijiet serji (bi jew minghajr newtropenija), f’xi kazijiet b’rizultat
fatali.

Flimkien ma’ terapiji sistemic¢i ohra kontra 1-kancer

Studji klini¢i ta’ pazopanib flimkien ma’ numru ta’ terapiji ohra kontra l-kancer (li jinkludu
perezempju pemetrexed, lapatinib jew pembrolizumab) gew mitmuma kmieni minhabba thassib dwar
zjieda fit-tossicita u/jew fil-mortalita, u doza mhallta sikura u effettiva ma gietx stabbilita b’dawn il-
korsijiet.

Tgala

Studji fl-annimali gabel il-fazi klinika wrew tossic¢ita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Jekk pazopanib
jintuza wagqt it-tqala, jew jekk il-pazjenta tohrog tqila waqt li tkun qieghda tichu 1-pazopanib, il-
pazjenta ghandha tigi avzata dwar il-potenzjal ta’ periklu ghall-fetu. Nisa b’potenzjal li jkollhom it-tfal
ghandhom jigu avzati biex jevitaw li johorgu tqal waqt li jkunu ged jinghataw trattament b’pazopanib
(ara sezzjoni 4.6).

Affarijiet 1i ma jagblux ma’ dan il-prodott

Trattament flimkien ma' inibituri potenti ta” CYP3A4, P-glycoprotein (P-gp) jew protejini ta’
reziztenza tal-kancer tas-sider (BCRP) ghandu jigu evitati minhabba r-riskju ta’ esponiment oghla
ghall-pazopanib (ara sezzjoni 4.5). L-ghazla ta’ prodotti medic¢inali ohra li jinghataw flimkien bla ebda
effett, jew bi potenzjal minimu li jimpedixxu CYP3A4, P-gp jew BCRP ghandhom jigu kkunsidrati.

Trattament flimkien ma’ indutturi ta’CYP3 A4 ghandu jigi evitat minhabba r-riskju ta’esponiment
anqas ghal pazopanib (ara sezzjoni 4.5).



Kazijiet ta’ iperglicemija kienu osservati waqt kura flimkien ma’ ketoconazole.

L-ghoti ta’ pazopanib flimkien ma’ sustanzi li fughom jagixxu uridine diphosphate glucuronosyl
transferase 1A1 (UGT1A1) (ez. irinotecan) ghandu jsir b’kawtela minhabba li 1-pazopanib huwa
inibitur ta’ UGT1A1 (ara sezzjoni 4.5).

Meraq tal-grejpfrut m’ghandux jittiched wagqt it-trattament b’pazopanib (ara sezzjoni 4.5).
Eccipjenti

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fug pazopanib

Studji in vitro ssuggerew li I-metabolizmu ossidattiv ta’ pazopanib fil-mikrozomi tal-fwied fil-
bniedem isehh primarjament bl-ghajnuna ta> CYP3A4, u b’kontribuzzjoni anqas minn CYP1A2 u
CYP2C8. Ghalhekk, inibituri u indutturi ta” CYP3A4 jistghu jbiddlu 1-metabolizmu tal-pazopanib.

Inibituri ta’ CYP3A4, P-qp, BCRP
Pazopanib hija sustanza li fugha jagixxu I-CYP3A4, P-gp u I-BCRP.

L-ghoti ta’ pazopanib (400 mg darba kuljum) flimkien mal-inibitur gawwi ta’ CYP3A4 u P-gp
ketoconazole (400 mg darba kuljum) ghal 5 ijiem konsekuttivi wasslet ghal zjieda ta’ 66 % u 45 % fl-
AUC0.24) U Cmax medji ta’ pazopanib, rispettivament, meta mgabbel mal-ghoti ta’ pazopanib wahdu
(400 mg darba kuljum ghal 7 tijiem). Paragun tal-parametri farmakokineti¢i ta’ Cmax (firxa ta’ medji
minn 27.5 sa 58.1 pg/ml) u AUC .24 (firxa ta’ medji minn 48.7 sa 1040 pug*h/ml) ta’ pazopanib wara
ghoti ta’ pazopanib 800 mg wahdu u wara ghoti ta’ pazopanib 400 mg flimkien ma’ ketoconazole
400 mg (Cimax medja 59.2 pg/ml, AUC 24y medja 1300 pg*h/ml) indikaw li, fil-prezenza ta’ inibitur
qawwi ta’ CYP3A4 u P-gp thaqqis fid-doza ta’ pazopanib 400 mg darba kuljum, fil-maggoranza tal-
pazjenti, twassal ghal esponiment sistemiku simili ghal dak osservat wara ghoti ta” 800 mg pazopanib
darba kuljum wahdu. Madankollu whud mill-pazjenti jista’ jkollhom esponiment sistemiku ghal
pazopanib akbar minn dak li kien osservat wara ghoti ta’ 800 mg pazopanib wahdu.

L-ghoti ta’ pazopanib flimkien ma’ inibituri potenti ohra tal-familja tal-CYP3A4 (ez. itraconazole,
clarithromycin, atazanavir, indinavir, nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin,
voriconazole) jista’ jwassal ghal zieda fil-konc¢entrazzjonijiet tal-pazopanib. Il-meraq tal-grejpfrut
ghandu inibitur tal-CYP3A4 u jista’ wkoll izid il-koncentrazzjoni tal-pazopanib fil-plazma.

L-ghoti ta’1500 mg lapatinib (li jagixxi fuq CYP3A4 u inibitur dghajjef ta” CYP3A4 u P-gp u inibitur
potenti ta” BCRP) ma’ 800 mg pazopanib irrizulta f’Zieda ta’ madwar 50% sa 60% fil-konc¢entrazzjoni
medja tal-AUCg-24) U I-Crax ta’ pazopanib meta mgabbla ma’ 1-ghoti ta’ 800 mg pazopanib wahdu.
Inibizzjoni tal-P-gp u/jew BCRP mil-lapatinib aktarx ikkontribwixxa ghall-esponiment oghla lejn
pazopanib.

L-ghoti ta’ pazopanib flimkien ma’ inibitur ta’ CYP3A4, P-gp, u BCRP, bhal lapatinib, jirrizulta
f’zieda fil-kon¢entrazzjoni tal-pazopanib fil-plazma. L-ghoti flimkien ma’inibituri potenti P-gp jew
BCRP jistghu wkoll ibiddel 1-esponiment lejn, u d-distribuzzjoni ta’pazopanib, inkluz id-distribuzzjoni
fis-sistema nervuza ¢entrali (CNS).

Uzu ta’ pazopanib flimkien ma’ inibitur gawwi ta’” CYP3A4 ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.4). Jekk
ma tkun disponibbli I-ebda alternattiva medikament accettabbli ghall-inibitur gawwi ta’ CYP34A, id-
doza ta’ pazopanib ghandha titnaqqas ghal 400 mg kuljum wagqt I-ghoti fl-istess hin. F’kazijiet bhal
dawn ghandu jkun hemm attenzjoni mill-qrib ghal reazzjoni avversa ghall-medi¢ina, u jekk jigu
osservati avvenimenti avversi relatati mal-medicina jista’ jigi kkunsidrat aktar tnaqqis fid-doza.



Tahlit ma’inibituri potenti ta’ P-gp jew BCRP ghandu jigi evitat, jew ghandha tigi rrakkomandata -
ghazla ta’ prodott medic¢inali ichor li jinghata flimkien bla ebda effett jew bi potenzjal minimu li
jimpedixxi I-P-gp jew |-BCRP.

Indutturi ta’ CYP3A44, P-qp, u BCRP

Indutturi ta” CYP3A4 bhal rifampin jistghu jnaqqsu 1-koncentrazzjoni tal-pazopanib fil-plazma. L-
ghoti ta’ pazopanib flimkien ma’ indutturi potenti ta’ P-gp jew BCRP jista’ jfixkel l-espozizzjoni u d-
distribuzzjoni ta’ pazopanib, inkluz id-distribuzzjoni fis-CNS. L-ghazla ta’ medikazzjoni ohra li
tinghata flimkien bla ebda effett jew bi potenzjal minimu ta’ induzzjoni enzimatiku jew ta’ transport
hija rrakkomandata.

Effetti ta’ pazopanib fuq prodotti medi¢inali ohra

Studji in vitro b’mikrozomi tal-fwied tal-bniedem urew li pazopanib inibita enzimi CYP 1A2, 3A4,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, u 2E1. L-induzzjoni potenzjali ta’ CYP3A4 uman kien muri f’assagg in vitro
ta’ PXR uman. Studji klini¢i farmakologici, b’800 mg pazopanib darba kuljum, urew li I-pazopanib
m’ghandux effett kliniku relevanti fuq il-farmakokinetici tal-kaffeina (sustanza sonda li fugha tagixxi
I-CYP1AZ2), tal-warfarin (sustanza sonda li fugha tagixxi 1-CYP2C9), jew tal-omeprazole (sustanza
sonda li fugha tagixxi I-CYP2C19) f’pazjenti tal-kancer. Il-pazopanib rrizulta f’Zieda ta’ madwar 30%
fil-medja tal-AUC u I-Crax ta’ midazolam (sustanza sonda li fugha tagixxi I-CYP3A4) u zidiet ta’ 33%
sa 64% fil-proporzjon tal-koncentrazzjoni bejn dextrometrophan u dextrophan fl-awrina wara l-uzu
orali ta’ dextromethorphan (sustanza sonda li fugha tagixxi 1-CYP2D6). L-ghoti ta’ 800 mg pazopanib
darba kuljum flimkien ma’ 80 mg/m? paclitaxel (sustanza li fugha jagixxu CYP3A4 u CYP2C8) darba
fil-gimgha rrizultaw f’zieda medja ta” 26% u 31% fl-AUC u I-Crax, ta’ paclitaxel, rispettivament.

Fuq il-bazi ta’ valuri in vitro tal-ICso u dawk in vivo tal-Cpax fil-plazma, il-metaboliti ta” pazopanib
GSK1268992 u GSK 1268997 jistghu jikkontribwixxu ghall-effett nett inibitorju ta’ pazopanib fuq I-
BCRP. Aktar minn hekk, I-inibizzjoni ta’ BCRP u 1-P-gp minn pazopanib gol-passagg gastro-
intestinali ma jistax jigi eskluz. Attenzjoni ghandha titiehed meta pazopanib jinghata flimkien
ma’sustanzi orali li fughom jagixxu 1-BCRP u I-P-gp.

In vitro, pazopanib inibita I-organic anion transporting polypeptide (OATP1B1) uman. Ma jistax jigi
eskluz li I-pazopanib jaffettwa |-farmakokinetici ta’ sustanzi li fughom jagixxu I-OATP1B1 (ez.
statins, ara “Effett tal-uzu ta’ pazopanib flimkien ma’ simvastatin” taht).

Pazopanib huwa inibitur tal-enzima uridine diphosphoglucuronosyl-transferase 1Al (UGT1ALl) in
vitro. Il-metabolit attiv ta’ irinotecan, SN-38, huwa sustrat ghal OATP1B1 u UGT1Al. L-ghoti ta’
pazopanib 400 mg darba kuljum flimkien ma’ cetuximab 250 mg/m? u irinotecan 150 mg/m? wassal
ghal Zieda ta’ madwar 20% fl-esponiment sistemiku ghal SN-38. Pazopanib jista’ jkollu impatt akbar
fuq id-dispozizzjoni ta’ SN-38 f’individwi b’polimorfizmu ta” UGT1A1*28 meta mqabbel mal-
individwi bl-allele li hija aktar komuni. Madankollu ,il-genotip UGT1A1 mhux dejjem wera minn
gabel I-effett li pazopanib kellu fuq id-dispozizzjoni ta’ SN-38. Ghandu jkun hemm attenzjoni meta
pazopanib jinghata flimkien ma’ sustrati ta” UGT1AL.

Effett tal-uzu ta’ pazopanib flimkien ma’ simvastatin

Uzu ta’ pazopanib flimkien ma’ simvastatin izid l-in¢idenza ta’ elevazzjonijiet " ALT. Rizultati minn
meta-analizi bl-uzu ta’ dejta migbura minn studji klini¢i b’pazopanib juru li ALT >3x ULN kien
irrappurtat £126/895 (14%) tal-pazjenti li ma uzawx statins, meta mgabbel ma’ 11/41 (27%) tal-
pazjenti li uzaw simvastatin fl-istess waqt (p = 0.038). Jekk pazjent li ged jir¢ievi simvastatin fl-istess
wagqt jizviluppa elevazzjonijiet ALT, segwi I-linji gwida ghall-pozologija ta’ pazopanib u waqgaf
simvastatin (ara sezzjoni 4.4). Barra dan, I-uzu ta’ pazopanib flimkien ma’ statins ohra ghandu jsir
b’attenzjoni ghax m’hemmx dejta adegwata disponibbli biex jigi evalwat l-impatt taghhom fuq il-
livelli ta> ALT. Ma jistax jigi eskluz li pazopanib jaffettwa I-farmakokinetika ta’ statins ohra (ez.
atorvastatin, fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin).
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Effett ta’ 1-ikel fug pazopanib

L-ghoti ta” pazopanib ma’ ikla li ghandha hafna jew ftit xaham jirrizulta f’zieda ta’madwar darbtejn
fil-AUC u I-Cmax. Ghalhekk, pazopanib ghandu jinghata tal-anqas siegha jew saghtejn wara ikla.

Prodotti medi¢inali 1i jeghollu 1-pH tal-istonku

L-ghoti ta’ pazopanib flimkien ma’ esomeprazole inaqqas il-bijodisponibbilta ta’ pazopanib b’madwar
40% (AUC u Cnax), u ghandu jigi evitat 1-ghoti ta’ pazopanib flimkien ma’ medi¢ini li jzidu 1-pH tal-
istonku. Jekk l-uzu flimkien ma’ impeditur tal-pompa tal-proton (proton-pump inhibitor - PPI) ikun
mehtieg b’mod mediku, huwa rrakkomandat li d-doza ta’ pazopanib tittiehed minghajr ikel darba
kuljum filghaxija flimkien mal-PPI. Jekk I-ghoti flimkien ma’ antagonist tar-ricettur H2 ikun mehtieg
b’mod mediku, pazopanib ghandu jittiched minghajr ikel mill-inqas saghtejn qabel jew mill-ingas

10 sighat wara doza ta’ antagonist tar-ricettur H2. Pazopanib ghandu jinghata mill-inqas siegha qabel
jew saghejn wara I-ghoti ta’ antacidi li jahdmu ghal zmien qasir. Ir-rakkomandazzjonijiet dwar Kif il-
PPIs u I-antagonisti tar-ricettur H2 ghandhom jinghataw flimkien huma bbazati fuq fatturi fizjologici.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala/kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Mhemmx taghrif adekwat dwar 1-uzu ta’pazopanib f’nisa tqal. Studji fl-annimali urew tossi¢ita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin mhuwiex maghruf.

Pazopanib m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm il-kundizzjoni klinika tal-mara ma jkollhiex
bzonn trattament bil-pazopanib. Jekk pazopanib jintuza fit-tqala, jew jekk il-pazjenta tohrog tqila waqt
li tkun gieghda tinghata 1-pazopanib, il-pazjenta ghandha tigi avzata dwar il-potenzjal ta’ periklu ghall-
fetu.

Nisa b’potenzjal li jkollhom it-tfal ghandhom jigu avzati biex juzaw kontra¢ezzjoni adekwata matul it-
trattament u ghal mill-inqas gimghatejn wara l-ahhar doza ta’ pazopanib u biex jevitaw li johorgu tqal
wagqt li jkunu ged jinghataw trattament b’pazopanib.

Pazjenti rgiel (inkluz dawk li ghamlu vazektomija) ghandhom juzaw kondoms wagqt li jkollhom
x’jagsmu sesswalment huma u jiehdu pazopanib u ghal mill-inqas gimaghtejn wara 1-ahhar doza ta’
pazopanib sabiex jevitaw li nisa tqal u nisa li jistghu johorgu tqal ikunu potenzjalment esposti ghall-
prodott medicinali.

Treddigh

L-uzu sigur ta pazopanib waqt it-treddigh ma giex stabillit. Mhuwiex maghruf jekk il-pazopanib jigix
eliminat fil-halib uman. Mhemmx data mill-animali li turi I-eliminazzjoni ta’ pazopanib jew il-
metaboliti tieghu fil-halib tal-annimali. Riskju lit-trabi li jkunu ged jitreddghu ma jistax jigi eskluz. It-
treddigh m’ghandux jitkompla wagqt trattament b’pazopanib.

Fertilita

Studji fl-annimali jindikaw li |-fertilita fl-irgiel u fin-nisa tista’ tkun affettwata bit-trattament
b’pazopanib (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Votrient m’ghandu I-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Effett detrimentali fuq dawn I-attivitajiet ma jistax jigi mbassar minn gabel mill-farmakologija ta’

pazopanib. L-istat kliniku tal-pazjent u I-profil ta’ effetti avversi ta’ pazopanib ghandhom ikunu
kkunsidrati dejjem meta tigi evalwata 1-kapacita tal-pazjent biex jaghmel xi affarijiet li jkollhom
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bzonn gudizzju, ko-ordinazzjoni jew fehma. Il-pazjenti ghandhom jevitaw li jsuqu jew juzaw magni
jekk ithossuhom sturduti, ghajjenin, jew mitlugin.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Informazzjoni migbura mill-istudju importanti RCC (VEG105192, n = 290), l-istudju ta’estenzjoni
(VEG107769, n = 71), l-istudju ta’appogg Fazi Il (VEG102616, n = 225) u l-istudju ta’ nuqqas ta’
inferjorita, randomised, open-label u bi grupp parallel ta’ Fazi Il (VEG108844, n = 557) kienet
mistharrga fl-evalwazjoni generali tas-sigurta u t-tolerabbilta ta’pazopanib (total n = 1149) f’suggetti
b’RCC (ara sezzjoni 5.1).

Dejta migbura mill-istudju pivitali dwar STS (VEG110727, n = 369) u l-istudju ta’ appogg ta’ Fazi 11
(VEG20002, n = 142) kienet evalwata fil-valutazzjoni globali ta’ sigurta u tollerabilita ta’ pazopanib
(popolazzjoni ta’ sigurta totali n = 382) f’individwi b’STS (ara sezzjoni 5.1).

L-aktar reazzjonijiet avversi importanti identifikati fl-istudji dwar RCC jew STS kienu attakk
iskemiku li jghaddi, puplesija iskemika, iskemija mijokardjali, infart mijokardijaku u ¢erebrali,
disfunzjoni tal-galb, perforazzjoni gastrointestinali u fistula, titwil tal-intervall QT, Torsade de Pointes
u emorragija respiratorji, gastrointestinali u tal-mohh, bir-reazzjonijiet avversi kollha rrappurtati
<1% ta’pazjenti fuq kura. Reazzjonijiet avversi serji importanti ohra identifikati fl-istudji dwar STS
jinkludu avvenimenti tromboemboli¢i venuzi, disfunzjoni tal-ventriklu tax-xellug u pnewmotorax.

Avvenimenti fatali li possibilment setghu jkunu relatati ma’pazopanib inkludew emorragija gastro-
intestinali, emorragija respiratorji/emoptezi, funzjoni epatika abnormali, perforazzjoni intestinali u
puplesija iskemika.

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni (li nhassu minn mhux angas min 10% tal-pazjenti) f’kull grad fil-
provi dwar RCC u STS inkludew: dijarrea, tibdil fil-kulur tax-xaghar, ipopigmentazzjoni tal-gilda,
raxx bil-gxur, pressjoni gholja, tqalligh, ugigh ta’ ras, gheja, anoressja, rimettar, disgewzja, stomatite,
tnaqqis fil-piz, ugigh u levelli oghla ta’ alanine aminotransferase u aspartate aminotransferase.

Reazzjonijiet avversi ta’ kull grad ghall-medi¢ina, li kienu rrappurtati f’individwi b>’RCC u STS jew
wagqt il-perijodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma elenkati hawn taht skond is-sistema ta’ klassifika tal-
organi MedDRA, il-frekwenza u I-grad ta’ severita. Il-frekwenzi huma mfissra bhala: komuni hafna
(>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000);
rari hafna (<1/10,000); u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).

Kull kategorija giet mwaqqfa fuq bazi ta’ frekwenzi assoluti mill-informazzjoni tal-provi klini¢i.
Kienet evalwata wkoll dejta ta’ wara t-tqeghid fis-suq dwar is-sigurta u t-tolleranza tul I-istudji klinici
kollha b’pazopanib u minn rapporti spontanji. F’kull klassifika tas-sistema ta’ klassifika tal-organi,
reazzjonijiet avversi li ghandhom l-istess frekwenza huma mnizzla f ordni ta’ serjeta dejjem tonqos.
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Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Tabella2 Reazzjonijiet avversi relatati mal-kura rrappurtati fl-istudji dwar RCC (n = 1149)
jew waqt il-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Gradi

Klassi tas-Sistemi | Frekwenza Reazzjonijiet awversi | kollha n Grad 3 Grad 4
u tal-Organi (gradi kollha) (%) n (%) n (%)
Komuni Infezzjonijiet mhux mhux mhux
! nfezzj on_ij ie_ t u E\l;l\ilfr\gprgrl]riljit)l?r maghrufa maghrufa maghrufa
infestazzjonijiet Mhux komuni | Infezzjoni fil-hanek 1 (<1%) 0 0
Peritonite b’infezzjoni | 1 (<1%) 0 0
Neoplazmi Mhux komuni | Ugigh tat-tumur 1 (<1%) 1 (<1%) 0
beninni, malinni u
dawk mhux
specifikati
(inkluzi Cesti u
polipi)
Komuni Trombocitopenija 80 (7%) 10 (<1%) 5 (<1%)
Newtropenija 79 (7%) 20 (2%) 4 (<1%)
Lewkopenija 63 (5%) 5 (<1%) 0
) ] Mhux komuni | Poli¢itemija 6(0.03%) |1 0
Disturbi tad- Rari Mikroangjopatija mhux mhux mhux
demmu tas- trombotika (fosthom | maghruf maghruf maghruf
sistema limfatika purpura
trombocitopenika
trombotika u s-
sindrome uremiku
emolitiku)
Disturbi Komuni Ipotirojdizmu 83 (7%) 1 (<1%) 0
fis-sistema
endokrinarja
Komuni hafna Tnaqqjs fl-aptit® 317 (28%) | 14 (1%) 0
Komuni Ipofosfatemija 21 (2%) 7 (<1%) 0
Disturbi fil- Deidratazzjoni 16(1%) | 5(<1%) |0
metabolizmu u n-
nutrizzjoni Mhux komuni | Ipomagnesimja 10 (<1%) 0 0
Mhux maghruf | Sindrome ta’ lisi tat- mhux mhux mhux
tumur* maghruf maghruf maghruf
Disturbi Komuni Insomnja 30 (3%) 0 0
psikjatrici
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Komuni hafna DisgeWZjaé 254 (22%) | 1 (<1%) 0
Ugigh ta’ ras 122 (11%) | 11 (<1%) 0
Komuni Sturdament 55 (5%) 3 (<1%) 1 (<1%)
Letargija 30 (3%) 3 (<1%) 0
Parestezija 20 (2%) 2 (<1%) 0
Newropatija tas-sensi | 17 (1%) 0 0
periferali
Mhux komuni | Ipoestezija 8 (<1%) 0 0
Attakk iskemiku 7 (<1%) 4 (<1%) 0
Disturbi fis- temporanju
sistema nervuza Nghas 3 (<1%) 1 (<1%) 0
In¢ident 2 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%)
¢erebrovaskulari
Puplesija iskemika 2 (<1%) 0 1 (<1%)
Rari Encefalopatija mhux mhux mhux
posterjuri maghruf maghruf maghruf
riversibbli/sindrome
tal-
lewkoencefalopatija
posterjuri riversibblit
Komuni Vista mcajpra 19 (2%) 1 (<1%) 0
. . Mhux komuni | Stakkament retinalit 1 (<1%) 1 (<1%) 0
Disturbi fl- - —
ghajnejn Ticrita retinalif 1 (<1%) 1 (<1%) 0
Bidla fil-kulur tax- 4 (<1%) 0 0
xaghar tal-ghajnejn
Mhux komuni | Bradikardija 6 (<1%) 0 0
) o Infart mijokardijaku 5 (<1%) 1 (<1%) 4 (<1%)
Disturbi fil-qalb Disfunzjoni tal-qalbf 4 (<1%) 1(<1%) 0
Iskemija mijokardijaka | 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Komuni hafna | Pressjoni gholja 473 (41%) | 115 (10%) |1 (<1%)
Komuni Fwawar ta’ shana 16 (1%) 0 0
Avveniment 13 (1%) 6 (<1%) 7 (<1%)
tromboemboliku fil-
vini *
Disturbi vaskulari Fwawar 12 (1%) 0 0
Mhux komuni | Krizi ipertensiva 6 (<1%) 0 2 (<1%)
Emorragija 1 (<1%) 0 0
Rari Anewrizmi u mhux mhux mhux
dissezzjonijiet tal- maghrufa maghrufa maghrufa
arterjit
Komuni Epistassi 50 (4%) 1 (<1%) 0
Disfonija 48 (4%) 0 0
) ) Qtugh ta’ nifs 42 (4%) 8 (<1%) 1 (<1%)
Dlstl_erI - Emoptisi 15 (1%) 1 (<1%) 0
reSpII?l.'[OI’jI, Mhux komuni | Rinorreja 8 (<1%) 0 0
toradiciu Emorragija fil-pulmun | 2 (<1% 0 0
medjastinali gya fr-puimu (<1%)
Pneumotoraci 1 (<1%) 0 0
Rari Mard interstizjali tal- mhux mhux mhux
pulmun /pnewmonitet | maghruf maghruf maghruf

14




Komuni hafna | Dijarea 614 (53% ) | 65 (6%) 2 (<1%)
Tqalligh 386 (34%) | 14 (1%) 0
Rimettar 225 (20%) | 18 (2%) 1 (<1%)
Ugigh addominali? | 139(12%) 1 15(1%) |0
Komuni Stomatite 96 (8%) 4 (<1%) 0
Hrug ta’ stonku 83 (7%) 2 (<1%) 0
Gass 43 (4%) 0 0
Nefha addominali 36 (3%) 2 (<1%) 0
Ulgeri fil-halq 28 (2%) 3 (<1%) 0
Halg xott 27 (2%) 0 0
Mhux komuni | Pankrejatite 8 (<1%) 4 (<1%) 0
Emorragija fir-rektum | 8 (<1%) 2 (<1%) 0
Ematokezja 6 (<1%) 0 0
Emorragija gastro- 4 (<1%) 2 (<1%) 0
intestinali
Disturbi gastro- Ippurgar iswed gisu 4 (<1%) 1(<1%) 0
intestinali gatran -
Ippurgar frekwenti 3 (<1%) 0 0
Emorragija mill-anus | 2 (<1%) 0 0
Perforazzjoni tal- 2 (<1%) 1 (<1%) 0
musrana |-kbira
Emorragija fil-halq 2 (<1%) 0 0
Emorragija fil-parti 2 (<1%) 1 (<1%) 0
gastro-intestinali ta’
fuq
Fistula enterokutanja 1 (<1%) 0 0
Ematemesi 1 (<1%) 0 0
Emorragija mill- 1 (<1%) 0 0
murliti
Perforazzjoni tal-ilju 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Emorragija fl-esofagu | 1 (<1%) 0 0
Emorragija 1 (<1%) 0 0
retroperitonali
Komuni Iperbilirubinemija 38 (3%) 2 (<1%) 1 (<1%)
Funzjoni tal-fwied 29 (3%) 13 (1%) 2 (<1%)
mhux normali
Disturbi fil- fwied _ Epato.tossi(':itél 18 (2%) 11(<1%) 2 (<1%)
u fil-marrara Mhux komuni | Suffejra 3 (<1%) 1 (<1%) 0
Korriment tal-fwied 2 (<1%) 2 (<1%) 0
indott mill-medic¢ina
Insuffi¢jenza tal- 1 (<1%) 0 1 (<1%)

fwiedt
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Komuni hafna | Bidla fil-kulur tax- 404 (35%) | 1(<1%) 0
xaghar
Sindrome ta’ 206 (18%) | 39 (3%) 0
eritrodisastezija
palmari-plantari
Alopecja 130 (11%) |0 0
Raxx 129 (11%) | 7 (<1%) 0
Komuni Ipopigmentazzjoni tal- | 52 (5%) 0 0
gilda
Gilda xotta 50 (4%) 0 0
Hakk 29 (3%) 0 0
Eritema 25 (2%) 0 0
Depigmentazzjoni tal- | 20 (2%) 0 0
. et e gilda
les_tu:bl fllt:gtll(,la Gharaq e¢cessiv 17 (1%) 0 0
:'ah' t'il_e_sislg; a Mhux komuni | Disturbi fid-dwiefer | 11 (<1%) | 0 0
& Gilda titgaxxar 10 (<1%) |0 0
Reazzjoni ta’ 7 (<1%) 0 0
fotosensittivita
Raxx b’eritema 6 (<1%) 0 0
Disturb fil-gilda 5 (<1%) 0 0
Raxx makulari 4 (<1%) 0 0
Raxx bil-hakk 3 (<1%) 0 0
Raxx bl-infafet 3 (<1%) 0 0
Hakk generalizzat 2 (<1%) 1 (<1%) 0
Raxx generalizzat 2 (<1%) 0 0
Raxx bil-ponot 2 (<1%) 0 0
Eritema plantari 1 (<1%) 0 0
Ulcera fil-gildat mhux mhux mhux
maghruf maghruf maghruf
Komuni Artralgja 48 (4%) 8 (<1%) 0
Disturbi muskolu- Mijalgja 35 (3%) 2 (<1%) 0
skeletrici u tat- Spazmi fil-muskoli 25 (2%) 0 0
tessuti konnettivi | Mhux komuni | Ugigh muskolu- 9 (<1%) 1 (<1%) 0
skeletriku
Disturbi Komuni hafna | Proteina fl-awrina 135 (12%) | 32 (3%) 0
fi_I-inewi u fis-_ Mhux komuni | Emorragija fl-apparat | 1 (<1%) 0 0
sistema urinarja tal-awrina
i . Mhux komuni | Mestrwazzjoni 3 (<1%) 0 0
[_)'St!" rbi esagerata
fis-sisterna . Emorragija fil-vagina | 3 (<1%) 0 0
riproduttiva u fis- -
sider Fsada mhux normali 1 (<1%) 0 0
mill-guf
Komuni hafna | Gheja 415 (36%) | 65 (6%) 1 (<1%)
Komuni Infjammazzjoni tal- 86 (7%) 5 (<1%) 0
mukuza
Disturbi generali Astenja 82 (7T%) 20 (2%) 1 (<1%)
u kondizzjonijiet EdimaP 72 (6%) 1 (<1%) 0
ta’” mnejn Ugigh fis-sider 18(2%) | 2(<1%) |o0
Jinghata Mhux komuni | Tertir 4(<1%) |0 0
Disturb fil-membrana | 1 (<1%) 0 0

tal-mukuza
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Komuni hafna | Zieda f*alanine 246 (21%) | 84 (7%) 14 (1%)
aminotransferase

Zieda f"aspartate 211 (18%) | 51 (4%) 10 (<1%)
aminotransferase
Komuni Tnaqqis fil-piz 96 (8%) 7 (<1%) 0
Zieda tal-bilirubin fid- | 61 (5%) 6 (<1%) 1 (<1%)
demm
Zieda tal-krejatinina 55 (5%) 3 (<1%) 0
fid-demm
Zieda fil-lipase 51 (4%) 21 (2%) 7 (<1%)
Tnaqqis fl-ghadd ta’ 51 (4%) 3 (<1%) 0
¢elluli bodjod tad-
demm¢
Zieda fl-ormon li 36 (3%) 0 0
jistimola t-tirojde fid-
demm
Zieda fl-amylase 35 (3%) 7 (<1%) 0
Zieda ta’ gamma- 31 (3%) 9 (<1%) 4 (<1%)
Investigazzjonijiet gl.utamyltransf_erage
Zieda fil-pressjoni 15 (1%) 2 (<1%) 0
Zieda tal-urea fid- 12 (1%) 1 (<1%) 0
demm

Test tal-funzjoni tal- 12 (1%) 6 (<1%) 1 (<1%)
fwied mhux normali

Mhux komuni | Zieda fl-enzima tal- 11 (<1%) 4 (<1%) 3 (<1%)
fwied
Tnaqgis tal-glucose 7 (<1%) 0 1 (<1%)
fid-demm
QT tal- 7 (<1%) 2 (<1%) 0
elettrokardjogramma
mtawwal
Zieda fit-transaminase | 7 (<1%) 1 (<1%) 0
Test tal-funzjoni tat- 3 (<1%) 0 0
tirojde mhux normali
Zieda tal-pressjoni 2 (<1%) 0 0
dijastolika
Zieda tal-pressjoni 1 (<1%) 0 0
sistolika

tReazzjoni avversa relatata mal-kura rrappurtata wagqt il-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq (rapporti ta’
kazijiet spontanji u reazzjonijiet avversi serji mill-istud;ji klini¢i kollha ta’ pazopanib).

*Reazzjoni avversa relatata mal-kura rrappurtata biss waqt il-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-sug. Ma tistax
tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli.

It-termini 1i gejjin gew ikkombinati:

a Ugigh addominali, ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome u ugigh fil-parti t’isfel tal-addome

b Edima, edima periferali, edima fl-ghajnejn, edima lokalizzata u edima fil-wic¢

¢ Disgewzja, agewzja u ipogewzja

d Tnaqgis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod, tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, u tnaqqis fl-ghadd ta’ lewkociti

e Tnaqgqis fl-aptit u anoreksja

f Disfunzjoni tal-galb, disfunzjoni tal-ventrikolu tax-xellug, insuffi¢jenza tal-galb, kardjomijopatija ristrettiva
& Avveniment tromboemboliku fil-vini, trombozi fil-vini I-fondi, embolizmu pulmonari u trombozi

Newtropenja, trombocitopenja u sindromu ta’ palmar-plantar erythrodysaethesia gew osservati b’mod
aktar frekwenti f’pazjenti ta’ dixxedenza tal-Asja tal-Lvant.

17



Tabella3 Reazzjonijiet avversi relatati mal-kura rrappurtati fi studji dwar STS (n = 382) jew
waqt il-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Klassi tas-sistemi u tal- | Frekwenza Reazzjonijiet Gradi Grad3 | Grad4
Organi (gradi kollha) | avversi kollha n (%) n (%)
n (%)
Infezzjonijiet u Komuni Infezzjoni fil-hanek | 4 (1%) 0 0
infestazzjonijiet
Neoplazmi beninni, Komuni hafna | Ugigh tat-tumur 121 32(8%) |0
malinni u dawk mhux (32%)
specifikati (inkluzi cesti
u polipi)
Komuni hafna | Lewkopenija 106 3 (1%) 0
(44%)
Trombocitopenija | 86 (36% | 7 (3%) 2 (<1%)
Newtropenija 79 (33%) |10 (4%) |0
Disturbi tad-demm u Mhux komuni | Mikroangjopatija 1(<1%) |1(<1%) |0
tas-sistema limfatika' trombotika (inkluz
purpura
trombocitopenika
trombotika u
sindrome uremiku
emolitiku)
Disturbi fis-sistema Komuni Ipotirojdizmu 18(5%) |0 0
endokrinarja
Komuni hafna | Tnaqqis fl-aptit 108 12(3%) |0
(28%)
. . .. Ipoalbuminemija® | 81 (34%) | 2(<1%) |0
Eﬁfzzlt);ig;}?rﬁtabmlzmu Komuni Deidratazzjoni 4 (1%) 2(1%) |0
Mhux komuni | Ipomagnesimja 1(<1%) |0 0
Mhux maghruf | Sindrome ta’ lisi mhux mhux mhux
tat-tumur* maghruf | maghruf | maghruf
Disturbi psikjatrici Komuni Insomnija 5 (1%) 1(<1%) |0
Komuni hafna | Disgewzja® 79(21%) | 0 0
Ugigh ta’ ras 54 (14%) |2(<1%) |0
Komuni Newropatija 30(8%) |1(<1%) |0
Disturbi fis-sistema periferali sensorjali
nervuza Sturdament 15(4%) |0 0
Mhux komuni | Nghas 3(<1%) |0 0
Parastezija 1(<1%) |0 0
Infart cerebrali 1(<1%) |0 1 (<1%)
Disturbi fl-ghajnejn Komuni Vista m¢ajpra 15(4%) |0 0
Komuni Disfunzjoni tal- 21 (5%) | 3(<1%) |1 (<1%)
galb?
Disfunzjoni tal- 13(3%) |3(<1%) |0
Disturbi fil-qalb ventriklu tax-xellug
Bradikardija 4 (1%) 0 0
Mhux komuni | Infart 1(<1%) |0 0

mijokardijaku
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Komuni hafna | Pressjoni gholja 152 26 (7%) |0
(40%)
Komuni Avveniment 13 (3%) | 4 (1%) 5 (1%)
tromboemboliku
venuz!
Disturbi vaskulari Fwawar ta’ shana 12(3%) |0 0
Fwawar 4 (1%) 0 0
Mhux komuni | Emorragija 2(<1%) |1(<1%) |0
Rari Anewrizmi u mhux mhux mhux
dissezzjonijiet tal- | maghrufa | maghrufa | maghrufa
arterji
Komuni Epistassi 22 (6%) |0 0
Disfonija 20(5%) |0 0
Qtugh ta’ nifs 14 (4%) |3(<1%) |0
Soghla 12(3%) |0 0
Pnewmotorax 7 (2%) 2 (<1%) | 1(<1%)
Sulluzzu 4 (1%) 0 0
Emorragija 4 (1%) 1(<1%) |0
. . . .. pulmonari
Disturbi respiratorji, — mp o omini [ Ugigh fil-halqul- | 3 (<1%) | 0 0
toracic¢i u medjastinali faringi
aringi
Emorragija fil- 2(<1%) |0 0
bronki
Rinorreja 1(<1%) |0 0
Emoptisi 1(<1%) |0 0
Rari Mard interstizjali mhux mhux mhux
tal-pulmun maghruf | maghruf | maghruf
/pnewmonitet
Komuni hafna | Dijarea 174 17(4%) |0
(46%)
Tqalligh 167 8 (2%) 0
(44%)
Rimettar 96 (25%) | 7 (2%) 0
Ugigh addominali® | 55 (14%) | 4 (1%) 0
Stomatite 41 (11%) | 1(<1%) |0
Komuni Netha addominali | 16 (4%) | 2 (1%) 0
Halq xott 14(4%) |0 0
Dispepsja 12(B3%) |0 0
Emorragija mill- 5 (1%) 0 0
halg
Disturbi gastro- Gass 5 (1%) 0 0
intestinali Emorragija mill- 4 (1%) 0 0
anus
Mhux komuni | Emorragija gastro- | 2 (<1%) |0 0
intestinali
Emorragija mir- 2(<1%) |0 0
rektum
Fistula 1(<1%) |1(<1%) |0
enterokutanja
Emorragija gastrika | 1 (<1%) [0 0
Melina 2(<1%) |0 0
Emorragija 1(<1%) |0 1 (<1%)
esofagali
Peritonite 1(<1%) |0 0
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Emorragija 1(<1%) |0 0
retroperitoneali
Emorragija mill- 1(<1%) |1(<1%) |0
parti ta’ fuq tal-
apparat gastro-
intestinali
Perforazzjoni tal- 1(<1%) |0 1 (<1%)
ilju
Mhux komuni | Funzjoni tal-fwied |2 (<1%) |0 1 (<1%)
Disturbi fil-fwied u fil- mhux normali
marrara Mhux Insuffi¢jenza tal- mhux mhux mhux
maghrufa fwied* maghrufa | maghrufa | maghrufa
Komuni hafna | Bidla fil-kulur tax- | 93 (24%) | 0 0
xaghar
Ipopigmentazzjoni | 80 (21%) | 0 0
tal-gilda
Raxx bil-gxur 52 (14%) |2(<1%) |0
Komuni Alopecja 30(8%) |0 0
Disturb fil-gilda® 26 (7%) |4 (1%) 0
Gilda xotta 21(5%) |0 0
Gharaq eccessiv 18(5%) |0 0
Disturbi fil-gilda u fit- Distrub fid-dwiefer | 13(3%) |0 0
tessuti ta’ taht il-gilda Hakk 113%) |0 0
Eritema 4 (1%) 0 0
Mhux komuni | Ulcera fil-gilda 3(<1%) |1(<1%) |0
Raxx 1(<1%) |0 0
Raxx papulari 1(<1%) |0 0
Reazzjoni ta’ 1(<1%) |0 0
fotosensittivita
Sindrome ta’ 2(<1%) |0 0
eritrodisastezija
palmari-plantari
Komuni Ugigh muskolu- 3509%) [2(<1%) |0
Disturbi muskolu- skeletrali
skeletri¢i u tat-tessuti Ugigh fil-muskoli | 28 (7%) |2(<1%) |0
konnettivi Spazmi fil-muskoli | 8 (2%) 0 0
Mhux komuni | Artralgja 2(<1%) |0 0
Disturbi fil-kliewi u fis- | Mhux komuni | Proteina fl-awrina |2 (<1%) |0 0
sistema urinarja
Mhux komuni | Emorragija mill- 3(<1%) |0 0
Disturbi fis-sistema vagina
riproduttiva u fis-sider Mestrwazzjoni 1(<1%) |0 0
esagerata
Komuni hafna | Gheja 178 34 (9%) |1(<1%)
(47%)
Komuni Edima® 18(5%) |1(<1%) |0
Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’' Ugigh fis-sider 12 (3%) |4 (1%) 0
mnejn jinghata Sirdat 1083%) |0 0
Mhux komuni | Infjammazzjoni tal- | 1 (<1%) |0 0
mukuza®
Astenja 1(<1%) |0 0
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Komuni hafna | Tnaqgis fil-piz 86 (23%) | 5(1%)

Komuni Ezaminazzjoni tal- | 29 (8%) | 4 (1%) 0
widna, imnieher u
grizmejn mhux
normali®

Zieda f"alanine 8 (2%) 4 (1%) 2 (<1%)
aminotransferase

Kolesterol fid- 6 (2%) 0 0
demm mhux
normali

Zieda faspartate 5 (1%) 2 (<1%) | 2 (<1%)
aminotransferase

Investigazzjonijiet"

Zieda f"gamma 4 (1%) 0 3 (<1%)
glutamyltransferase

Mhux komuni | Zieda fil-bilirubin | 2 (<1%) |0 0
fid-demm
Aspartate 2(<1%) |0 2 (<1%)
aminotransferase
Alanine 1(<1%) |0 1 (<1%)
aminotransferase
Tnaqqis fl-ghadd- | 1(<1%) |0 1 (<1%)
tal-plejtlits
QT tal- 2(<1%) |1(<1%) |O
elettrokardjogramm
imtawwal

tReazzjoni avversa relatata mal-kura rrappurtata wagqt il-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq (rapporti ta’

kazijiet spontanji u reazzjonijiet avversi serji mill-istudji klini¢i kollha ta’ pazopanib).

*Reazzjoni avversa relatata mal-kura rrappurtata biss waqt il-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Ma

tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli.

It-termini li gejjin kienu kkombinati:

2 Ugigh addominali, ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome u ugigh gastro-intestinali

b Edima, edima periferali u edima tal-kappell tal-ghajn

¢ ll-maggoranza ta’ dawn il-kazijiet kienu sindrome ta’ eritrodisastezija palmari-plantari

d Avvenimenti tromboemboli¢i venuzi - jinkludu termini ta’ Trombozi tal-vini I-fondi, Embolizmu pulmonari u
Trombozi

¢ Il-maggoranza ta’ dawn il-kazijiet jiddeskrivu mukozite

f1l-Frekwenza hija bbazata fuq tabelli ta’ valur tal-laboratorju minn VEG110727 (N = 240). Dawn kienu
rrapportati bhala avvenimenti avversi inqas frekwenti mill-investigaturi milli kif indikat minn tabelli tal-valur tal-
laboratorju.

9 Avvenimenti ta’ disfunzjoni tal-galb - jinkludu Disfunzjoni tal-ventriklu tax-xellug, Insuffi¢jenza tal-galb u
Kardjomijopatija restrittiva

P Frekwenza hija bbazata fuq avvenimenti avversi rrappurtati mill-investigaturi. Anormalitajiet tal-laboratorju
kienu rrappurtati bhala avvenimenti avversi inqas frekwenti mill-investigaturi milli kif indikat minn tabelli tal-
valur tal-laboratorju.

Newtropenja, trombocitopenja u sindromu ta’ palmar-plantar erythrodysaethesia gew osservati b’mod
aktar frekwenti f pazjenti ta’ dixxedenza tal-Asja tal-Lvant.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-profil ta’ sigurta f’pazjenti pedjatri¢i kien jixbah lil dak irrappurtat b’pazopanib f’adulti fl-
indikazzjonijiet approvati skont data minn 44 pazjent pedjatri¢i waqt Fazi | tal-istudju ADVL0815 u
minn 57 pazjent pedjatri¢i waqt Fazi 1 tal-istudju PZD034X2203 (ara sezzjoni 5.1).
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Dozi ta’ pazopanib sal-2000 mg gew evalwati fi studji klini¢i. Gheja ta’ Grad 3 (effett tossiku li
jillimita d-doza) u pressjoni gholja ta” Grad 3 kienu t-tnejn osservati f1 minn 3 pazjenti li nghataw
doza ta’ 2000 mg u 1000 mg kuljum, rispettivament.

Ma hemm I-ebda antidotu specifiku ghal doza ec¢essiva b’pazopanib u t-trattament ghal doza
eccessiva ghandu jikkonsisti minn mizuri t’appogg generali.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi anti-neoplastici, impedituri ta’ protein kinase, inpedituri ta’
protein kinase ohra, Kodi¢i ATC: LO1EX03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Pazopanib huwa impeditur potenti ta’ ric¢etturi multipli ta’ tyrosine kinase (TKI) tal-fattur tal-izvilupp
tal-endotilju vaskulari (VEGFR)-1,-2, u -3, fattur ta zvilupp 1i gej mill-plejtlits (PDGFR) -a u -, u
riccettur tal-fattur tac-celloli tal-gherq (c-KIT), mehud b’mod orali, b’valuri ta’ ICso ta’ 10, 30, 47, 71,
84 u 74 nM, rispettivament. F’esperimenti qabel il-fazi klinika, pazopanib stimula, skont id-doza, il-
ligand-induced auto-phosphorylation ta’ ricetturi VEGFR-2, ¢-Kit u PDGFR-J fi¢-¢elloli. In vivo,
pazopanib inibita I-VEGF-induced VEGFR-2 phosphorylation gol-pulmuni tal-grieden, angjogenesi
f’diversi mudelli t’annimali, u t-tkattir ta’ xenografts multipli ta’ tumuri umani fil-grieden.

Farmakogenomika

F’meta-analizi ta’ farmakogenetika ta’ data minn 31 studji klini¢i fuq pazopanib moghti jew bhala
monoterapija jew flimkien ma’ agenti ohra, zviluppat ALT>5 x ULN (NCI CTC Grad 3) £19% tat-
trasportaturi tal-allel HLA-B*57:01 u £ 10% tan-non-trasportaturi. F'dan is-sett ta’ dejta, 133/2235
(6%) tal-pazjenti garrew 1-allel HLA-B* 7:01 (ara sezzjoni 4.4).

Studji klini¢i

Karcinoma tac-celluli renali (RCC)

Is-sigurta u l-effikacja ta” pazopanib ' RCC gew evalwati fi studju randomizzat, double-blind, f’¢entri
multipli u b’kontrolli bi placebo. Pazjenti (N = 435) b’RCC lokali avvanzat u/jew metastatiku gew
randomizzati sabiex jirc¢ievu jew 800 mg pazopanib darba kuljum jew placebo. L-ghan ewlieni tal-
istudju kien biex jevalwa u jitqabblu z-zewg dirghajn ta’ trattament ghal sopravivvenza hielsa mill-
progressjoni (PFS) u l-punt ta’ tmiem sekondarju ewlieni Kien is-soppravvivenza in generali (OS). L-
ghanijiet 1-ohra kienu sabiex tigi evalwata r-rata ta’ rispons in generali u t-tul taz-zmien tar-rispons.

Mit-total ta’ 435 pazjent f’dan l-istudju, 233 pazjent kienu ingenwi ghat-trattament u 202 kienu t-tieni
linja ta’ pazjenti li Kienu réevew terapija fuq bazi IL-2 jew INFa ghal darba qabel. Il-livell ta’
efficcjenza (ECOG) bejn il-pazopanib u I-gruppi placebo kien jixxiebah (ECOG 0: 42% vs. 41%,
ECOG 1: 58% vs. 59%). ll-maggoranza tal-pazjenti kellhom fatturi pronjosti¢ci MSKCC (Memorial
Sloan Kettering Cancer Centre) /Motzer jew favorevoli (39%) jew intermedji (54%). 1l-pazjenti kollha
kellhom istologija cara ta'-celloli jew il-maggoranza tal-istologija cara ta'-celloli. Madwar nofs il-
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pazjenti, kellhom 3 organi jew izjed mittiefsa mill-marda taghhom u hafna mill-pazjenti kellhom il-
pulmun (74%), u/jew in-nodi limfatici bhala 1-post metastatiku fil-linja bazi tal-marda.

Proporzjon simili ta’ pazjenti f’kull driegh tat-trattament kienu ingenwu ghat-trattament u trattati minn
qabel b’citokini (53% u 47% fid-driegh tal-pazopanib, 54% u 46% fid-driegh tal-placebo). Fil-grupp
ttrattat minn qabel bic¢-¢itokini, il-maggoranza (75%) kienu réevew trattament ibbazat fuq interferon.

Proporzjonijiet simili ta’ pazjenti f’kull driegh kellhom nefrektomija minn qabel (89% u 88% fid-
dirghajn tal-pazopanib u placebo, rispettivament) u/jew radjuterapija (22% u 15% fid-dirghajn tal-
pazopanib u I-placebo, rispettivament).

L-analizi primarja tal-punt ta’ tmiem ewlieni PFS huwa bbazat fuq evalwazzjoni ta’ mard minn ezami
radjologiku indipendenti fuq il-populazzjoni totali fl-istudju (ittratati ingenwa u ttrattati minn qabel
b’ ¢itokini).

Tabella4 Rizultati ta’effikacja generali PRCC minn evalwazjoni independenti (VEG105192)

Valur P

Punti ta’ tmiem/popolazzjoni ta’ Pazopanib Placebo HR (95% CI) (ta’naha
I-istudju wahda)
PFS
ITT Generali* N =290 N =145

Medjan (xhur) 9.2 4.2 0.46 (0.34, 0.62) <0.0000001
Rata ta’ rispons N =290 N =145

% (95% CI) 30 (25.1,35.6) | 3(0.5,6.4) - <0.001

HR = proporzjon ta’periklu; ITT = intenzjoni li tittratta; PFS = sopravivvenza hielsa mill-progressjoni
*-popolazzjonijiet 1i ma hadu ebda trattament minn gabel u dawk li hadu trattament minn gabel b’¢itokini.
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Figural Kurva Kaplan-Meier ghas-sopravivvenza hielsa mill-progressjoni b’assesjar
indipendenti ghall-populazzjoni generali (populazzjonijiet li ma hadu ebda
trattament minn qabel u dawk li hadu trattament minn qabel b’¢itokini)
(VEG105192)

1.0 - 4
—+—— Pazopanib (N = 290)
Median 9.2 months
g 08- ——+—— Placebo (N = 145)
= Median 4.2 months
% 06 - Hazard Ratio = 0.46
5 95% C1 (0.34, 0.62)
g ‘_—0—$_’_{ P<0.0000001
g 0.4 -
g | T
g 02 T —n .
-+
0.0 -
0 5 10 15 20
Months
X axis; Xhur, y axis; Proporzjon Hielsa mill-Progressjoni, Pazopanib ——— (N = 290) Medja
9.2 xhur; Placebo -------- (N = 145) Medjan 4.2 xhur; Proporzjon ta’ Periklu = 0.46, 95% CI (0.34,

0.62), P <0.0000001

Figura2 Kurva Kaplan-Meier ghas-sopravivvenza hielsa mill-progressjoni b’assesjar
indipendenti ghall- populazzjoni li ma hadu ebda trattament minn gabel
(VEG105192)
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Figura3 Kurva Kaplan-Meier ghas-sopravivvenza hielsa mill-progressjoni b’assesjar
indipendenti ghall-populazzjoni li hadu trattament minn qabel b’¢itokini

(VEG105192)
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Ghall-pazjenti li rrispondew ghat-trattament, iz-zmien medju ghal rispons kien 11.9-il gimgha u t-tul
taz-zmien medju tar-respons kien 58.7 gimghat skont ezami indipendenti (VEG105192).

Id-dejta ta’ sopravivenza globali (OS) medjana fl-analizi tas-sopravivenza finali specifikata mill-
protokoll kienet ta’ 22.9 xhur u 20.5 xhur [HR =0.91 (95% CI: 0.71, 1.16; p = 0.224)] ghall-pazjenti
randomized ghall-gruppi ta’ pazopanib u placebo, rispettivament. Ir-rizultati ta” OS huma suggetti ghal
mejla potenzjali peress li 54% tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo ré¢evew ukoll pazopanib fil-parti ta’
estensjoni ta’ dan 1-istudju wara progressjoni tal-marda. Sitta u sittin fil-mija tal-pazjenti fuq placebo
réevew terapija wara l-istudju mqabbla ma’ 30% tal-pazjenti fug pazopanib.

Ma kienu osservati ebda differenzi bejn il-gruppi tat-trattament ghal Global Quality of Life bl-uzu ta’
EORTC QLQ-C30 u EuroQoL EQ-5D.

Fi studju Fazi Il ta’ 225 pazjent b’kar¢inoma lokali rikurrenti jew metastatika ta¢-celloli ¢ari ta¢c-celloli
tal-kliewi, ir-rata oggettiva tar-rispons kien 35% u t-tul taz-zmien medju tar-rispons kien 68 gimgha,
skont ezami independenti. PFS medjan kien 11.9 xhur.

Is-sigurta, I-effikacja u 1-kwalita tal-hajja ta’ pazopanib kontra sunitinib Kienu evalwati fi studju ta’
nuqgqas ta’ inferjorita, randomised, open-label u bi grupp parallel ta’ Fazi III (VEG108844).

F’VEG108844, pazjenti (N = 1110) b’RCC avvanzata lokalment u/jew metastatika li ma kinux
ircevew terapija sistemika qabel, kienu randomized biex jir¢ievu pazopanib 800 mg darba kuljum
kontinwament jew sunitinib 50 mg darba kuljum f’¢ikli ta’ dozagg ta’ 6 gimghat b’4 gimghat fuq kura
segwit b’gimaghtejn minghajr kura.

L-ghan ewlieni ta’ dan l-istudju kien li jevalwa u jqabbel PFS f’pazjenti kkurati b’pazopanib ma’
dawk ikkurati b’sunitinib. [l-karatteristi¢i demografi¢i kienu simili bejn il-gruppi ta’ kura. I1-
karatteristic¢i tal-marda fid-dijanjosi inizjali u fl-iskrining kienu bbilan¢jati bejn il-gruppi ta’ kura bil-
maggoranza tal-pazjenti b’istologija ta-cellula ¢ara u marda ta’ Stadju I'V.

VEG108844 lahaq il-punt finali primarju tieghu ta’ PFS u wera li pazopanib ma kienx inferjuri ghal

sunitinib, peress li l-oghla limitu ta’ 95% CI ghall-proporzjon ta’ periklu kien inqas mill-margini ta’
nuqqas ta’ inferjorita specifikat fil-protokoll ta’ 1.25. Rizultati globali tal-effikac¢ja huma migbura fil-

25



qosor f’Tabella 5.

Tabella5 Rizultati globali tal-effikacja (VEG108844)

Pazopanib Sunitinib HR

Endpoint N =557 N =553 (95% CI)
PFS
Globali

Medjan (xhur) 8.4 9.5 1.047

(95% ClI) (8.3,10.9) (8.3,11.0) (0.898, 1.220)
Sopravivenza Globali

Medjan (xhur) 28.3 29.1 0.9152

(95% CI) (26.0, 35.5) (25.4, 33.1) (0.786, 1.065)

HR = proporzjon ta’ periklu; PFS = sopravivenza minghajr progressjoni; *Valur P = 0.245 (2 nahat)

Figura4  Kurva Kaplan-Meier ghas-sopravivenza minghajr progressjoni minn

valutazzjoni indipendenti tal-popolazzjoni globali (VEG108844)

109" pazopanib (N=557)

sunitinib (N=553)
09

08
07
0.6
05
04
“ -‘._ -,
0.2

0.1

0.0

16 24 28 32

Time since Randomisation (months)

Twettget analizi tas-sottogrupp ta’ PFS ghal 20 fattur demografiku u ta’ pronjozi. L-intervalli ta’
kunfidenza ta’ 95% ghal kull sottogrupp jinkludu proporzjon ta’ periklu ta’ 1. Fl-izghar tlieta ta’
dawn 1-20 sottogrupp, I-istima tal-punt tal- proporzjon ta’ periklu qabzet 1.25; jigifieri, f’individwi
li ma kellhnomx nefrektomija minn gabel ( n = 186, HR=1.403, 95% CI (0.955, 2.061)), LDH fil-
linja bazi >1.5 x ULN (n = 68, HR=1.72, 95% CI (0.943, 3.139)), u MSKCC: riskju fqir (n = 119,
HR=1.472, 95% CI (0.937, 2.313)).

Sarkoma tat-tessut I-artab (STS)

L-effikacja u s-sigurta u ta’ pazopanib f’STS kienu evalwati fi studju pivitali ta’ Fazi III, randomised,
double-blind, ikkontrollat bil-placebo u b’aktar minn ¢entru wieched (VEG110727). Total ta’ 369 pazjent
b’STS avanzata kienu randomised biex jir¢ievu pazopanib 800 mg darba kuljum jew placebo. B’mod
importanti, pazjenti b’sottotipi istologikament selettivi ta’ STS biss thallew jippartecipaw fl-istudju,
ghalhekk I-effika¢ja u s-sigurta ta’ pazopanib jistghu jigu kkunsidrati biss bhala stabbiliti ghal dawk is-
sottogruppi ta’ STS u kura b’pazopanib ghandha tigi ristretta ghal sottogruppi ta’ STS bhal dawn.

26



It-tipi ta’ tumuri li gejjin kienu eligibbli:

Tumuri fibroblasti¢i (fibrosarkoma fl-adulti, mixofibrosarkoma, fibrosarkoma sklerotizzanti tal-
epitilju, tumuri malinni fibruzi solitarji), I-hekk imsejha fibroistoc¢itici (isto¢itoma fibruza plejomorfika
malinna [MFH], MFH ta¢-¢ellula giganta, MFH infjammatorja), lejomijosarkoma, tumuri glomus
malinni, muskolu skeletri¢i (rabdomijosarkoma pleomorfika u alveolari), vaskulari
(emangjoendoteljoma tal-epitilju, angjosarkoma), divrenzjar mhux ¢ert (sinovjali, tal-epitilju, alveolari
tal-parti r-ratba, ¢elluli ¢ari, tac-celluli desmoplastic¢i zghar tondi, rabdojd ekstra renali, mesenkinoma
malinna, PEComa, sarkoma intima), tumuri malinni tal-kisja tan-nervituri periferali, sarkomi tat-tessut
l-artab mhux diffrenzjati u mhux specifikati mod iehor (NOS) u tipi ohra ta’ sarkoma (mhux elenkat
bhala mhux eligibbli).

It-tipi tat-tumuri 1i gejjin ma kienux eligibbli:

Sarkoma adipocitika (sottotipi kollha), kull rabdomijosarkoma li ma kinux alveolari jew plejomorfici,
kondrosarkoma, osteosarkoma, tumuri ta’ Ewing/tumuri primittivi newroektodermali (PNET), GIST,
sarkoma dermofibromatosi protuberans, sarkoma infjammatorja mijofibroblastika, mesoteljoma
malinna u tumuri mesodermali mhallta tal-utru.

Ta’ min jinnota li pazjenti b’sarkoma adipocitika kienu eskluzi mill-istudju pivitali ta’ Fazi Il peress
li fi studju preliminari ta’ fazi Il (VEG20002), l-attivita (PFS fgimgha 12) osservata b’pazopanib
f’sarkoma adipocitika ma ssodisfatx ir-rata mehtiega minn gabel biex tippermetti aktar ittestjar
Kliniku.

Kriterji principali ta’ eligibilita ohra kienu: evidenza istologika ta’ STS malinna ta’ grad gholja jew
intermedja u progressjoni tal-marda fi zmien 6 xhur wara terapija ghall-marda metastatika, jew
rikorrenza fi zmien 12-il xahar wara terapija (neo)-/awziljarja.

Tmienja u disghin fil-mija (98%) tal-individwi kienu réevew doxorubicin qabel, 70% ifosfamide
gabel, u 65% tal-individwi kienu réevew mill-ingas tliet sustanzi kimoterapewtici jew aktar qabel ma
ddahhlu fl-istudju.

Pazjenti kienu stratifikati skont il-fatturi tal-istat ta’ prestazzjoni WHO (WHO PS) (0 jew 1) fil-linja
bazi u n-numru ta’ linji ta’ terapija sistemika minn gqabel ghall-marda avanzata (O jew 1 kontra 2+).
F’kull grupp ta’ kura, kien hemm per¢entwal kemmxejn oghla ta’ individwi fit-2+ linji ta’ terapija
sistemika minn qabel ghall-marda avanzata (58% u 55%, rispettivament, ghall-gruppi ta’ kura bi
placebo u b’pazopanib) meta mgabbel ma 0 jew 1 linji ta’ terapija sistemika minn qabel (42% u 45%
rispettivament ghall-gruppi ta’ kura bi placebo u pazopanib). It-tul medjan ta’ visti ta” wara tal-
individwi (definit bhala d-data ta’ meta kienu randomised sad-data tal-ahhar kuntatt jew mewt) kien
simili ghaz-zewg gruppi ta’ kura (9.36 xahar ghall-placebo [firxa 0.69 sa 23.0 xahar] u 10.04 xhur ghal
pazopanib [firxa 0.2 sa 24.3 xahar].

L-ghan primarju tal-istudju kien sopravivenza minghajr progressjoni (PFS evalwata minn analizi

radjologika indipendenti); il-miri sekondarji kienu jinkludu sopravivenza globali (OS), rata ta’ rispons
globali u tul ta’ rispons.
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Tabella6 Rizultati tal-effika¢ja globali ’STS permess ta’ valutazzjoni indipendenti

(VEG110727)
Miri/popolazzjoni taht Pazopanib Placebo HR (95% CI) Valur p
studju (b’zewg
nahat)
PFS
ITT globali N = 246 N =123
Medjan (gimghat) 20.0 7.0 0.35 (0.26, 0.48) <0.001
Lejomajosarkoma N =109 N =49
Medjan (gimghat) 20.1 8.1 0.37 (0.23, 0.60) <0.001
Sottogruppi ta’ sarkoma N =25 N =13
sinovjali
Medjan (gimghat) 17.9 4.1 0.43(0.19, 0.98) 0.005
Sottogruppi ohra ta’ ‘STS’ N =112 N =61
Medjan (gimghat) 20.1 4.3 0.39 (0.25, 0.60) <0.001
(OK]
ITT globali N = 246 N =123
Medjan (xhur) 12.6 10.7 0.87 (0.67, 1.12) 0.256
Lejomajosarkoma* N =109 N =49
Medjan (xhur) 16.7 141 0.84 (0.56, 1.26) 0.363
Sottogruppi ta’ sarkoma N =25 N =13
sinovjali*
Medjan (xhur) 8.7 21.6 1.62 (0.79, 3.33) 0.115
Sottogruppi ta’ “STS ohra”* N=112 N =61
Medjan (xhur) 10.3 9.5 0.84 (0.59, 1.21) 0.325
Rata ta’ rispons (CR+PR)
% (95% CI) 4(2.3,7.9) 0(0.0,3.0)

Tul ta’ rispons

Medjan (gimghat) (95% CI) | 38.9 (16.7, 40.0)

HR = proporzjon ta’ periklu; ITT = intenzjoni li tikkura; PFS = sopravivenza minghajr
progressjoni; CR = rispons komplut; PR = rispons parzjali. OS = sopravivenza totali
sinovjali u STS “Ohra”) ghandha tigi interpretata b’attenzjoni minhabba n-numru zghir ta’
individwi u intervalli to kunfidenza wiesgha.

Kien osservat titjib simili f’PFS ibbazat fuq valutazzjonijiet tal-investigatur fil-grupp ta’ pazopanib
meta mgabbel mal-grupp tal-placebo (fil-popolazzjoni globali ITT HR: 0.39; 95% CI, 0.30 sa 0.52,
p <0.001).
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Figura5 Kurva Kaplan-Meier ghal Sopravivenza Minghajr Progressjoni f’STS minn
Valutazzjoni Indipendenti ghall-Popolazzjoni Globali (VEG110727)
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Ma kienet osservata I-ebda differenza sinfikanti f*OS bejn iz-zewg gruppi ta’ kura fl-analizi finali ta’
OS li saret wara li sehhew 76% (280/369) tal-avvenimenti (HR 0.87, 95% CI 0.67, 1.12 p=0.256).

Popolazzjoni pedjatrika

Twettaq studju f’Fazi | (ADVL0815) dwar pazopanib fost 44 pazjent pedjatrici b’tumuri solidi
rikorrenti jew refrattorji. L-ghan ewlieni kien li jistharreg id-doza massima ttollerata (MTD), il-profil
ta’ sigurta u l-proprjetajiet farmakokinetici ta’ pazopanib fit-tfal. Id-dewmien medju ta’ espozizzjoni
f’dan l-istudju kien ta’ 3 xhur (1-23 xhur).

Twettaq studju f"Fazi 11 (PXP034X2203) dwar pazopanib fost 57 pazjent pedjatri¢i b’tumuri solidi
refrattorji li jinkludu rabdomijosarkoma (N=12), sarkoma tat-tessut artab mhux rabdomijosarkoma
(N=11), sarkoma Ewing/pPNET (N=10), osteosarkoma (N=10), newroblastoma (N=8) u
epatoblastoma (N=6). L-istudju kien studju b’agent wahdieni, mhux ikkontrollat, open-label biex
jiddetermina l-attivita terapewtika ta’ pazopanib fit-tfal u I-adolexxenti minn sena sa <18-il sena.
Pazopanib inghata kuljum bhala pillola bid-doza ta’ 450 mg/m?/doza jew bhala sospensjoni orali ta’
225 mg/m?/doza. 1d-doza massima kuljum permessa kienet ta’ 800 mg ghall-pillola u ta’ 400 mg ghas-
sospensjoni orali. Id-dewmien medjan ta’ espozizzjoni kien ta’ 1.8 xhur (minn jum sa 29 xahar).

Ir-rizultati ghal dan I-istudju ma wrewx Xxi attivita antitumurali gawwija fil-popolazzjoni pedjatrika
rispettiva. Pazopanib ghaldagstant mhuwiex irrakkomandat ghat-trattament ta’ dawn it-tumuri fil-
popolazzjoni pedjatrika (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Votrient f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta’ kar¢inoma tal-Kilwa u tal-pelvi tal-kilwa
(minbarra nefroblastoma, nefroblastomatosi, sarkoma ta¢-¢ellula ¢ara, nefroma mesoblastika,

kar¢inoma tal-medulla tal-kilwa u tumur rabdojd tal-kilwa) (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar
l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara I-ghoti mill-halq ta’ doza wahda ta’ 800 mg pazopanib lil pazjenti b’tumuri solidi, ntlehqu
konc¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma (Cmax) ta” madwar 19 + 13 pg/ml wara medjan ta’ 3.5 sighat
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(jvarjaw bejn 1.0-11.9 sighat) u AUCo. ta’madwar 650 + 500 pg.h/ml. L-ghoti ripetut ta’ dozi kuljum
irrizulta f°Zieda ta’ bejn 1.23- ghal 4-darbiet fl-AUC.r.
Ma kien hemm |-ebda zieda konsistenti fil-AUC jew Cmax b’dozi ta’pazopanib ‘il fuq minn 800 mg.

L-esponiment sistemiku lejn pazopanib jizdied meta jinghata mal-ikel. L-ghoti ta’ pazopanib ma’ ikla
b’hafna jew ftit xaham jirrizulta f’zieda ta’ madwar 2-tejn fl-AUC u Crax. Ghalhekk, pazopanib
ghandu jinghata tal-anqas saghtejn wara 1-ikel jew tal-anqas siegha gabel 1-ikel (ara sezzjoni 4.2).

L-ghotja ta’ 400 mg Pazopanib bhala pillola mfarrka zied 1-AUC0.72) b’46% U C-Cax b’madwar 2-tejn
izjed u naqqas t-tmax b’madwar saghtejn meta mqabbel mal-ghoti ta’ pillola shiha. Dawn ir-rizultati
jindikaw illi I-bijodisponibilita u r-rata ta’assorbiment mill-halq jizdiedu wara 1-ghoti tal-pillola
mfarrka meta mgabbla mal-ghoti tal-pillola shiha (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

L-irbit ta’ pazopanib ma’ proteina fil-plazma umana in vivo kien aktar minn 99% minghajr 1-ebda
dipendenza tal-konc¢entrazzjoni ‘il barra mill-firxa ta’ bejn 1-10-100 [ 'g/ml. Studji In vitro
jissugerrixxu li 1-pazopanib huwa sustanza li fugha jagixxu 1-P-gp u I-BCRP.

Bijotransformazzjoni

Rizultati minn studji in vitro urew li I-metabolizmu ta’ pazopanib huwa mghejjun primarjament minn
CYP3A4, b’kontribuzzjoni anqas minn CYP1A2 and CYP2C8. L-erba’ metaboliti prin¢ipali ta’
pazopanib huma responsabbli ghal biss 6% tal-esponiment fil-plazma. Wiehed minn dawn il-
metaboliti jistimula t-tkattir ta’ ¢elloli tal-endotilju tal-vina umbilika umana stimulat mill-VEGF bl-
istess sahha ta’ dik ta’ pazopanib, 1-ohrajn huma 10- sa 20-darba inqas attivi. Ghalhekk, l-attivita ta’
pazopanib hija dipendenti primarjament fuq I-esponiment lejn il-pazopanib innifsu.

Eliminazzjoni
Pazopanib huwa eliminat bil-mod b’half-life medja ta’ 30.9 sighat wara 1-ghoti tad-doza rakkomandata
ta’800 mg. L-eliminazzjoni hija prin¢ipalment mal-ippurgar b’eliminazzjoni renali li tammonta ghal

<4% tad-doza amministrata.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

Rizultati jindikaw li inqas minn 4% ta’ doza ta’ pazopanib moghtija mill-halq hija eliminata fl-awrina
bhala pazopanib u metaboliti. Rizultati minn mudellar farmakokinetiku ta’ populazzjoni, data minn
suggetti b’valuri CLCR linja bazi li jvarjaw min 30.8 ml/min sa 150 ml/min) tindika illi I-indeboliment
renali mhux mistenni li jhalli effett kliniku relevanti fuq il-farmakokinetika ta’ pazopanib. L-ebda
aggustament fid-doza ma hu mehtieg f’pazjenti bit-tnehhija ta’ creatinine oghla minn 30 ml/min.
Kawtela huwa rrikomandat f’pazjenti bi tnehhija ta’ creatinine angas minn 30 ml/min ghax m’hemmx
esperjenza ta’ pazopanib f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment epatiku

Hafif

I1I-medjan tas-Cmax U I-AUC 024y ta’ pazopanib fl-istat fiss f"pazjenti b’anormalitajiet hfief fil-parametri
tal-fwied (ddefiniti jew bhala bilirubin normali u kwalunkwe grad ta’ zieda fil-livell ta’ ALT jew
inkella bhala zieda sa 1.5 X I-ULN fil-livell ta’ bilirubin ikun xi jkun il-valur tal-ALT) wara ghoti ta’
800 mg darba kuljum Kien jixbah il-medjan f’pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied (ara Tabella 7).
800 mg pazopanib darba kuljum hija d-doza rrakkomandata f’pazjenti b’anormalitajiet hfief fit-testijiet
tas-serum tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).
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Moderat

Id-doza massima ttollerata ta’ pazopanib (MTD) f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat (definit
bhala elevazzjoni ta’ bilirubin ta’ >1.5 x sa 3 X ULN indipendenti mill-valuri tal-ALT) kienet ta’
200 mg darba kuljum. Il-valuri medjana ta’ Cmax U AUC(0-24) fi stat fiss wara ghoti ta’ 200 mg
pazopanib darba kuljum f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat kienu madwar 44% u 39%,
rispettivament , tal-valuri medjana korrispondenti wara ghoti ta’ 800 mg darba kuljum f’pazjenti
b’funzjoni epatika normali (ara Tabella 7).

Fuq bazi ta’ dejta dwar is-sigurta u t-tolerabilita, id-doza ta’ pazopanib ghandha titnaqqas ghal 200 mg
darba kuljum f’suggetti b’indeboliment epatiku moderat (ara sezzjoni 4.2).

Sever

Il-valuri medjana ta’ Cmax U AUC0.24) fi stat fiss wara ghoti ta’ 200 mg pazopanib darba kuljum
f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever kienu madwar 18% u 15%, rispettivament, tal-valuri medjana
korrispondenti wara ghoti ta’ 800 mg darba kuljum f’pazjenti b’funzjoni epatika normali. Ibbazat fuq
esponiment imnaqqas u riserva epatika limitata pazopanib mhux irrakkomandat f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever (definit bhala bilirubin totali >3 X ULN indipendenti minn kwalunkwe
livell ta’ ALT) (ara sezzjoni 4.2).

Tabella7 Farmakokinetika medjana ta’ pazopanib fi stat fiss imkejjla f’individwi
b’indeboliment epatiku.

Grupp Doza Crax (Mg/ml) AUC (0-24) Doza
investigata (ugx hr/ml) rrakkomandata

Funzjoni epatika | 800 mg OD 52.0 888.2 800 mg OD

normali (17.1-85.7) (345.5-1482)

HI Hafif 800 mg OD 335 774.2 800 mg OD

(11.3-104.2) | (214.7-2034.4)

HI Moderat 200 mg OD 22.2 256.8 200 mg OD
(4.2-32.9) (65.7-487.7)

HI Sever 200 mg OD 94 130.6 Mhux irrakkomandat
(2.4-24.3) (46.9-473.2)

OD — darba kuljum

Popolazzjoni pedjatrika

Wara li nghataw 225 mg/m? pazopanib (bhala sospensjoni orali) lil pazjenti pedjatri¢i, il-parametri
farmakokineti¢i (Cmax, Tmax © AUC) kienu jixbhu lil dawk irrappurtati qabel ghall-pazjenti adulti
ttrattati bi 800 mg pazopanib. Ir-rizultati ma indikaw 1-ebda differenza qawwija fit-tnehhija ta’
pazopanib, normalizzata fl-arja tas-superficje tal-gisem, bejn it-tfal u I-adulti.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu Kkliniku dwar is-sigurta

Il-profil pri-kliniku ta’ sigurta ta’ pazopanib kien assessjat fil-grieden, firien, fniek u xadini. Fi studji
b’dozi ripetuti fil-firien, effetti f’varjeta ta’ tessuti (ghadam, snien, 1-gherq tad-dwiefer, organi
riproduttivi, tessuti ematologici, kliewi u frixa) jidhru relatati mal-farmakologija tal-inibizzjoni ta’
VEGFR u/jew it-tahwid ta’ VEGF signalling pathways, bl-aktar effetti jsehhu f’livelli ta’ esponiment
fil-plazma anqas minn dawk osservati fil-klinika. Effetti ohra osservati jinkludu tnaqqis fil-piz tal-
gisem, dijareja, u/jew morbidita li kienu sekondarji ghal effetti gastrointestinali lokali ikkawzati
b’esponiment gholi lejn il-prodott medi¢inali f"mukoza lokali (xadini) jew effetti farmakologici
(grieden). Lezjonijiet epati¢i proliferattivi (foki ezinofili u adenoma) dehru f*grieden femminili
f’esponimenti ta’ 2.5 darbiet aktar minn l-esponiment uman fuq bazi ta” AUC.

Fi studji dwar tossicita fiz-zaghzagh, fejn firien qabel infatmu inghataw doza minn jum 9 wara t-twelid
sa jJum 14 wara t-twelid, pazopanib ikkawza fatalitajiet u tkabbir mhux normali tal-
organi/maturazzjoni fil-kilwa, pulmun, fwied u qalb, b’doza ta’ madwar 0.1 darbiet I-esponiment
kliniku ibbazat fuq I-AUC f’adulti umani. Meta firien wara li nfatmu inghataw doza minn jum 21 wara
t-twelid sa jJum 62 wara t-twelid, sejbiet tossikologi¢i kienu simili ghal dawk ffirien adulti
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b’esponimenti komparabbli. Pazjenti pedjatri¢i umani ghandhom riskju akbar ta’ effetti fl-ghadam u s-
snien meta mgabbla mal-adulti, peress li dawn il-bidliet, inkluz inibizzjoni tat-tkabbir (riglejn u
dirghajn mqassra), ghadam fragli u immudellar mill-gdid tas-snien, kienu prezenti f*firien ta’ eta
zghira b’doza ta’ >10 mg/kg/kuljum (ekwivalenti ghal madwar 0.1-0.2 darbiet I-esponiment kliniku
ibbazat fuq 1-AUC f’adulti umani) (ara sezzjoni 4.4).

Effetti riproduttivi, ta’ fertilita u teratogenici

Pazopanib gie muri li huwa embrijotossiku u teratogeniku meta amministrat lill-grieden u tniek
f’esponimenti ta’ izjed minn 300-darba ingas mill-esponiment uman (ibbazat fuq AUC). Effetti
inkludew tnaqgqis fil-fertilita femminili, ziediet fit-telf gabel u wara I-implantazzjoni, riassorbimenti
bikrija, mewt embrijonali, tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu, u formazzjoni difettuza kardjovaskulari.
Corpora lutea mnaqgsa, ziediet fic-Cisti u atrofija ovarja gew ukoll innutati fl-annimali gerriema. Fi
studju ta’ fertilita f*firien maskili, ma kien hemm I-ebda effett fuq it-tghammir jew fertilita, imma gie
nnotat tnaqqis fil-piz testikulari u tal-epididimi b’tnaqqis fir-rata tal-produzzjoni tal-isperma, mobilita
tal-isperma u I-konc¢entrazzjoni tal-isperma fit-testikoli u I-epididimu osservati f’esponimenti ta’ 0.3
darbiet ta’ esponimet uman ibbazat fuq AUC.

Genotossicita

Pazopanib ma kkawzax hsara genetika meta gie ttestjat f’assaggi genotossici (assagg Ames, assagg tal-
peripheral lymphocyte chromosome aberration tal-bniedem u I-mikronukleju in vivo tal-far).
Intermedjarju sintetiku fil-manifattura ta’ pazopanib, 1i huwa wkoll prezenti fis-sustanza finali tad-

droga f’ammonti zghar, ma kienx mutageniku fl-assagg Ames imma kien genotossiku fl-assagg tal-
limfoma tal-gurdien u fl-assagg in vivo tal-mikronukleju tal-gurdien.

Kar¢inogenicita

Fi studji ta’ sentejn dwar il-kar¢inogenicita relatata ma’ pazopanib, kien hemm zieda fl-ghadd ta’
adenomi tal-fwied innotati fil-grieden u adenokar¢inomi duwodenali fil-firien. Abbazi tal-patogenesi u
tal-mekkanizmi specifici ghall-annimali gerriema li rrizultaw minn dawn is-sejbiet, dawn ma jitgisux
rapprezentattivi ta’ zieda fir-riskju kar¢inogeniku ghall-pazjenti li jiehdu pazopanib.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Votrient 200 mg pilloli miksija b’rita

Il-galba tal-pillola
Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose
Povidone (K30)

Sodium starch glycolate

I1-kisi tal-pillola
Hypromellose

Iron oxide red (E172)
Macrogol 400
Polysorbate 80
Titanium dioxide (E171)
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Votrient 400 mg pilloli miksija b’rita

I1-galba tal-pillola
Magnesium stearate
Microcrystalline cellulose
Povidone (K30)

Sodium starch glycolate

[1-kisi tal-pillola
Hypromellose

Macrogol 400
Polysorbate 80
Titanium dioxide (E171)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Votrient 200 mg pilloli miksija b’rita

Fliexken ta” HDPE b’tapp tal-polypropylene li mhux ac¢cessibbli ghat-tfal, li fihom jew 30 jew 90
pillola.

Votrient 400 mg pilloli miksija b’rita

Fliexken ta’ HDPE b’tapp tal-polypropylene li mhux accessibbli ghat-tfal, li fihom jew 30 jew
60 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Votrient 200 mg pilloli miksija b’rita

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

Votrient 400 mg pilloli miksija b’rita

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 14 ta> Gunju 2010
Data tal-ahhar tigdid: 08 Jannar 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONWJIET FIR-

RIGWARD TAL—UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-
PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Slovenja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenja

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Spanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
II-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.
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D. KONDIZZJONBIET JEW RESTRIZZJONNIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

° Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

° Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

° Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ BARRA - 200 mg pilloli miksijin b’rita

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Votrient 200 mg pilloli miksijin b’rita
pazopanib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kaull pillola miksija b’rita fiha 200 mg pazopanib (bhala hydrochloride).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/628/001 30 pillola miksija b’rita
EU/1/10/628/002 90 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

votrient 200 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN - 200 mg pilloli miksijin b’rita

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Votrient 200 mg pilloli miksijin b’rita
pazopanib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kaull pillola miksija b’rita fiha 200 mg pazopanib (bhala hydrochloride).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita
90 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/628/001 30 pillola miksija b’rita
EU/1/10/628/002 90 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ BARRA - 400 mg pilloli miksijin b’rita

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Votrient 400 mg pilloli miksijin b’rita
pazopanib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 400 mg pazopanib (bhala hyrdrochloride),

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/628/003 30 pillola miksija b’rita
EU/1/10/628/004 60 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

votrient 400 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN - 400 mg pilloli miksijin b’rita

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Votrient 400 mg pilloli miksijin b’rita
pazopanib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kaull pillola miksija b’rita fiha 400 mg pazopanib (bhala hyrdrochloride).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita
60 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

46



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/628/003 30 pillola miksija b’rita
EU/1/10/628/004 60 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Votrient 200 mg pilloli miksijin b’rita
Votrient 400 mg pilloli miksijin b’rita

pazopanib

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Votrient u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Votrient
Kif ghandek tiehu Votrient

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Votrient

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SRS .

1. X’inhu Votrient u ghalxiex jintuza

Votrient huwa tip ta’ medi¢ina msejha inibitur ta’ protein kinase. Tahdem billi timpedixxi l-attivita ta’
proteini li jiehdu sehem fit-tkabbir u t-tixrid ta’ ¢elloli tal-kancer.

Votrient jintuza fl-adulti biex jikkura:

- kancer tal-kliewi li huwa avanzat jew li nfirex f’organi ohrajn.

- certu forom ta’ sarkoma tat-tessut I-artab, li hija tip ta’ kancer li jaffettwa t-tessuti ta’ sapport
tal-gisem. Jista’” jsehh fil-muskoli, kanali tad-demm, tessut tax-xaham jew tessuti ohra li
jissapportjaw, jinstabu madwar u jipprotegu 1-organi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Votrient

Tihux Votrient

- jekk inti allergiku ghal pazopanib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Jekk tahseb li dan jghodd ghalik i¢¢éekkja mat-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib gabel tichu Votrient:

- jekk ghandek mard tal-galb.

- jekk ghandek mard tal-fwied.

- jekk kellek insuffi¢jenza tal-galb jew attakk tal-qgalb.

- jekk kellek kollass ta’ pulmun.

- jekk kellek problemi ta’ fsada, emboli tad-demm, jew tidjiq ta’ 1-arterji.

- jekk kellek problemi fl-istonku jew I-imsaren bhal perforazzjoni (togba) jew fistula (passaggi
abnormali li jiffurmaw bejn partijiet tal-musrana).

- jekk ghandek problemi bit-tirojde.
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- jekk ghandek problemi bil-funzjoni tal-kliewi tieghek.

- jekk ghandek jew kellek anewrizmu (tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ vina) jew ticrita f"hajt ta’
vina.

Ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik. It-tabib tieghek jiddeciedi jekk

Votrient hux tajjeb ghalik. Ghandu mnejn ikollok bzonn testijiet ohra biex ticcekkja jekk il-kliewi,

galbek u I-fwied humiex ged jahdmu sew.

Pressjoni gholja tad-demm u Votrient

Votrient jista’ jghollilek il-pressjoni tad-demm. 1l-pressjoni tad-demm tieghek ghandha tkun
iccekkjata gabel ma tiehu Votrient u wagqt li ged tohodha. Jekk ghandek pressjoni tad-demm gholja
tinghata medi¢ini ohra sabiex tnagqqasha.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek il-pressjoni tad-demm gholja.

Jekk ser taghmel operazzjoni
It-tabib tieghek iwaqqaf il-Votrient tal-angas sebat ijiem gabel I-operazzjoni tieghek ghax jista’
jaffettwa I-fejgan tal-ferita. It-trattament tieghek jerga’ jinbeda meta I-ferita tkun fieget sew.

Kundizzjonijiet li trid toqghod attent ghalihom
Votrient jista’ jiggrava xi kundizzjonijiet jew jikkawza effetti sekondarji serji. Ghandek toqghod attent
ghal ¢ertu sintomi waqt li ged tichu Votrient biex tnaqqas ir-riskju ta’ xi problemi. Ara sezzjoni 4.

Tfal u adolexxenti

Votrient mhux irrakkomandat ghal persuni b’eta inqas minn 18-il sena. Ghad mhux maghruf kemm
jahdem tajjeb f’dan il-grupp ta’ eta. Barra minn hekk m’ghandux jintuza fi tfal izghar minn sentejn
minhabba thassib dwar is-sigurta.

Medicini ohra u Votrient
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.
Dan jinkludi medi¢ini tal-hxejjex u medicini ohra li xtrajt minghajr ricetta.

Xi medicini jistghu jaffettwaw kif jahdem Votrient jew izidu I-possiblilta li jkollok effetti sekondarji.

Votrient jista’ wkoll jaffettwa kif jahdmu xi medicini ohrajn. Dawn jinkludu:

- clarithromycin, ketoconazole, itraconazole, rifampicin, telithromycin, voriconazole (uzati ghal
kura tal-infezzjonijiet).

- atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir (uzati ghall-kura tal-HIV).

- nefazodone (uzati ghall-kura tad-depressjoni).

- simvastatin u possibilment statins ohra (uzati biex jikkuraw livelli gholja ta’ kolesterol).

- medicini li jnaqgsu l-a¢idu fl-istonku. It-tip ta’ medicina li inti qieghed/da tiehu biex tnaqqas
l-acidu fl-istonku tieghek (ez. impeditur tal-pompa tal-proton, antagonisti tar-ricettur H jew
medic¢ini kontra 1-ac¢idu) jistghu jaffettwaw il-mod li bih jittieched Votrient. Jekk joghgbok
kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek ghal parir.

Ghid lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi whud minn dawn.

Votrient ma’ ikel u xorb

Tiehux Voltrient mal-ikel, ghax jaffettwa 1-mod kif tigi assorbita I-medi¢ina. Hudu tal-anqas saghtejn
wara |-ikel jew siegha qabel ikla (ara sezzjoni 3).

Tixrobx meragq tal-grejpfrut waqt li tkun ged tichu trattament b’Votrient ghax dan jista’ jzid i¢-cans
ta’ effetti sekondarji.

Tqala, treddigh u fertilita

Votrient mhuwiex irrakomandat jekk inti tgila. L-effett ta’ Votrient matul it-tqala mhuwiex

maghruf.

- Ghid lit-tabib tieghek jekKk inti tqila jew ged tippjana li tingabad tqila

- Uza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni waqt li ged tichu Votrient, u mill-inqas ghal
gimghatejn wara, sabiex ma tinqabadx tqila

- Jekk tingabad tgila waqt it-trattament b’Votrient, ghid lit-tabib tieghek
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Treddax waqt li qed tiehu Votrient. Mhuwiex maghruf jekk l-ingredjenti f*Votrient jghaddux ghal
gol-halib tas-sider. Kellem lit-tabib tieghek dwar dan.

Pazjenti rgiel (inkluz dawk li ghamlu vazektomija) li s-siehba taghhom hi tqila jew tista’ tohrog tqila
(inkluz dawk 1i juzaw mezzi ohrajn ta’ kontracezzjoni) ghandhom juzaw kondoms waqt li jkollhom
x’jagsmu sesswalment huma u jiehdu Votrient u ghal mill-inqas gimaghtejn wara |-ahhar doza.

Il-fertilita tista’ tkun affettwata minn kura b’Votrient. Kellem lit-tabib tieghek dwar dan.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Votrient jista’ jkollu effetti sekondarji li jistghu jaffettwaw l-abbilta tieghek 1i ssuq jew thaddem

magni.

- Ghandek tevita li ssuq jew thaddem magni jekk thossok sturdut, ghajjien jew mitluq, jew jekk
thoss nuqqas ta’ energija.

Votrient fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Votrient

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. Iccekkja mat-tabib jew mal-
ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

Id-doza li ssoltu tinghata hija 800 mg mehudin darba kuljum. Id-doza tista' tittiched bhala 2 pilloli ta'
400 mg jew bhala 4 pilloli ta' 200 mg. 1d-doza ta’ 800 mg darba mehuda kuljum hija d-doza massima
kuljum. It-tabib tieghek ghandu mnejn ikollu bzonn inaqqaslek id-doza jekk ikollok effetti sekondarji.

Meta ghandek tiehu

Tiehux Votrient mal-ikel. Hudu tal-anqas saghtejn wara l-ikel, jew siegha qabel 1-ikel.

Per ezempiju, tista tichdu saghtejn wara I-ikel ta’ filghodu jew siegha gabel 1-ikla ta’ nofsinhar. Hu I-
Votrient madwar I-istess hin kuljum.

Ibla I-pilloli shah mal-ilma, wahda wara 1-ohra. Tkissirx jew tfarrakx il-pilloli ghax dan jaffettwa I-
mod kif il-medi¢ina hija assorbita u jista’ jzid i¢-Cans ta’ effetti sekondarji.

Jekk tiehu Votrient aktar milli suppost
Jekk tiehu izjed pilloli milli suppost, kellem tabib jew spizjar ghall-parir. Jekk hu possibli, urihom il-
pakkett, jew dan il-fuljett.

Jekk tinsa tiehu Votrient
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiechu. Hu biss id-doza li jmiss
fil-hin tas-soltu.

Twqqafx Votrient minghajr parir

Hu Votrient ghal tul ta’ zmien kif jghidlek it-tabib tieghek. Tiqafx sakemm ma jghidlekx it-tabib
tieghek.
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4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji possibbli
Nefha fil-mohh (sindrome tal-lewkoencefalopatija posterjuri riversibbli)

F’okkazjonijiet rari Votrient jista’ jikkawza nefha fil-mohh, 1i tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja. Is-
sintomi jinkludu:

- telf tal-kelma

- tibdil fil-vista

- accessjonijiet

- konfuzjoni

- pressjoni tad-demm gholja

Ieqaf hu Votrient u fittex ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok xi wieched minn dawn is-
sintomi, jew jekk ikollok ugigh ta’ ras akkumpanjat b’xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Krizi ipertensiva (zieda f"daqqa u severa fil-pressjoni tad-demm)

Votrient xi kultant jista’jikkawza zieda f’daqqa u severa fil-pressjoni tad-demm. Din hija maghrufa
bhala krizi ipertensiva. It-tabib tieghek se jimmonitorja I-pressjoni tad-demm tieghek wagqt li tkun ged
tiehu Votrient. Is-sinjali u s-sintomi ta’ krizi ipertensiva jistghu jinkludu:

- ugigh sever fis-sider

- ugigh ta’ ras qawwi

- vista méajpra

- konfuzjoni

- nawsja

- rimettar

- ansjeta gawwija

- qtugh ta’ nifs

- puplesiji (attakki)

- hass hazin

Ieqaf hu Votrient u fittex ghajnuna medika immedjatament jekk tizviluppa krizi ipertensiva.

Kundizzjonijiet tal-galb

Ir-riskji ta’ dawn il-problemi jistghu jkunu oghla ghal persuni li ghandhom problema tal-qalb ezistenti,
jew li ged jiehdu medicini ohra. Inti se tigi ¢cekkjat ghal kwalunkwe problema tal-galb waqt li tkun
ged tiehu Votrient.

Disfunzjoni tal-galb/insuffic¢jenza tal-qalb, attakk tal-qgalb

Votrient jista’ jaffettwa kemm il-pompi tal-qalb tieghek jew jista’ jzid il-probabbilta li jkollok attakk
tal-galb. Is-sinjali u s-sintomi jinkludu:

- tahbit tal-qalb irregolari jew mghaggel

- tferfir mghaggel tal-qalb tieghek

- hass hazin

- ugigh jew pressjoni fis-sider

- ugigh f’idejk, dahrek, ghonqok jew ix-xedaq tieghek

- qtugh ta’ nifs

- nefha f’riglejk

Fittex ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok xi wiched minn dawn is-sintomi.
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Tibdil fir-ritmu tal-qgalb (titwil tal-QT)

Votrient jista’ jaffettwa t-tahbit tal-qalb li f’xi nies jista’ ji\viluppa f’kundizzjoni tal-galb
potenzjalment serja maghrufa bhala torsade de pointes. Dan jista’ jirrizulta f*tahbit tal-qalb mghaggel
hafna li jikkawza telf f"daqqa ta’ koxjenza.

Ghid it-tabib tieghek jekk tinduna b’xi tibdil mhux tas-soltu fit-tahbit ta’ qalbek, bhal tahbit
jghaggel wisq jew bil-mod wisq.

Puplesija

Votrient jista’ jzid il-probabbilta tieghek li jkollok puplesija. Is-sinjali u s-sintomi ta’ puplesija jistghu
jinkludu:

- tnemnim jew dghjufija fuq naha wahda ta’ gismek

- diffikulta biex titkellem

- ugigh ta’ ras

- sturdament

Fittex ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Fsada

Votrient jista’ jikkawza fsada severa fis-sistema digestiva (bhal 1-istonku, |-esofagu, ir-rektum jew il-
musrana), jew fil-pulmuni, kliewi, halq, vagina u mohh, ghalkemm dan mhux komuni. Sintomi
jinkludu:

- fsada fil-hmieg jew hmieg iswed

- fsada fl-awrina

- ugiegh fl-istonku

- tisghol jewtirremetti d-demm

Fittex ghajnuna medika immedjatament jekk jkollok xi wiched minn dawn is-sintomi.

Perforazzjoni u fistula

Votrient jista’ jikkawza ticrita (perforazzjoni) fl-istonku jew il-hajt intestinali tieghek jew l-izvilupp

ta’ konnessjoni anormali bejn zewg partijiet tal-passagg digestiv tieghek (fistula). Is-sinjali u s-sintomi

jistghu jinkludu:

- ugigh gawwi fl-istonku

- nawsja u/jew rimettar

- deni

- zvilupp ta’ togba (perforazzjoni) fl-istonku, fl-intestini jew fl-imsaren li minnhom tohrog
materja bid-demm jew b’riha tintenn

Fittex ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok xi wiched minn dawn is-sintomi.

Problemi tal-fwied

Votrient jista’ jikkawza problemi bil-fwied tieghek li jistghu jizviluppaw f’kundizzjonijiet serji bhal
disfunzjoni tal-fwied u insuffi¢jenza tal-fwied, 1i jistghu jkunu fatali. It-tabib tieghek se jic¢ekkja 1-
enzimi tal-fwied tieghek waqt li tkun ged tiechu Votrient. Is-sinjali li I-fwied tieghek jaf mhux qed
jahdem kif suppost jistghu jinkludu:

- sfurija tal-gilda tieghek jew l-abjad ta’ ghajnejk (suffejra)

- awrina skura

- gheja

- nawsja

- rimettar

- nuqqas ta’ aptit

- ugigh lejn in-naha tal-lemin tal-istonku tieghek (addome)

- titbengel fa¢ilment

Fittex ghajnuna medika minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi.
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Emboli tad-demm

Trombozi profonda tal-vini (Deep vein thrombosis - DVT) u embolizmu pulmonari

Votrient jista’ jikkawza emboli tad-demm fil-vini tieghek, spec¢jalment f’riglejk (trombozi profonda
tal-vini jew DVT), li jistghu wkoll jaslu sal-pulmun tieghek (embolizmu pulmonari). Is-sinjali u s-
sintomi jistghu jinkludu:

- ugigh qawwi fis-sider

- qtugh ta’ nifs

- tehid tan-nifs mghaggel

- ugigh f’riglejk

- neftha f’dirghajk u f’idejk jew f’riglejk u f’saqajk

Mikroangjopatija trombotika (TMA)

Votrient jista’ jikkawza emboli tad-demm fil-vini tad-demm zghar fil-kliewi u I-mohh akkumpanjati
minn tnaqqis fi¢-¢elloli homor tad-demm u ¢-¢elloli involuti fil-koagulazzjoni (mikroangjopatija
trombotika, TMA). Is-sinjali u s-sintomi jistghu jinkludu:

- titbengel facilment

- pressjoni gholja tad-demm

- deni

- konfuzjoni

- nghas

- puplesiji (attakki)

- tnaqgqis fil-produzzjoni tal-awrina

Fittex ghajnuna medika minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Sindrome ta’ lisi tat-tumur

Votrient jista’ jikkawza tkissir mghaggel tac-celluli tal-kancer li jwassal ghal sindrome ta’ lisi tat-
tumur, u £’xi persuni dan jista’ jkun fatali. Is-sintomi jistghu jinkludu tahbit tal-galb irregolari, attakki
ta’ puplesija (accessjonijiet), konfuzjoni, bughawwieg jew spazmi fil-muskoli, jew tnaqqis fil-hrug tal-
awrina. Fittex ghajnuna medika minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Infezzjonijiet

L-infezzjonijiet 1i jsehhu waqt li tkun ged tichu Votrient jistghu jsiru serji. Is-sintomi ta’ infezzjonijiet
jistghu jinkludu:

- deni

- sintomi gishom tal-influwenza bhal soghla, gheja u ugigh fil-gisem li jibqghu jippersistu

- qtugh ta’ nifs u/jew tharhir

- ugigh meta tghaddi 1-awrina

- qtugh, brix jew feriti li huma homor, jaharqu, minfuha jew bl-ugigh

Fittex ghajnuna medika minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Infjammazzjoni tal-pulmun

Votrient f’xi okkazjonijiet rari jista’ jikkawza infjammazzjoni tal-pulmun (marda interstizjali tal-
pulmun, pnewmonite), li f’xi persuni tista’ tkun fatali. Is-sintomi jinkludu qtugh ta’ nifs jew soghla li
jibqghu jippersistu. Inti ser tigi ¢cekkjat/a ghal Xxi problemi fil-pulmun wagqt li tkun ged tiehu Votrient.
Fittex ghajnuna medika immedjatament jekk jkollok xi wiehed minn dawn is-sintomi.

Problemi tat-tirojde
Votrient jista’ jnaqqas l-ammont ta’ ormun tat-tirojde prodott f’gismek. Dan jista’ jirrizulta f’Zieda fil-

Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota zieda sinifikanti fil-piz jew gheja.

Vizta méajpra jew indebolita

Votrient jista’ jikkawza separazzjoni jew ticrita tar-rita tal-parti ta’ wara tal-ghajn (stakkament jew
ticrita retinali). Dan jista’ jirrizulta f’vizta mé¢ajpra jew indebolita.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi tibdil fil-vizta tieghek.
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Effetti sekondarji possibbli (inkluzi effetti sekondarji serji possibbli taht il-kategorija ta’
frekwenza rilevanti).

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw izjed minn persuna 1 £kull 10):
- pressjoni gholja
- dijareja
- stonku mhawwad (nawzja u remettar)
- ugih fl-istonku
- nuqqas ta’ aptit
- telf ta’ piz
- disturbi fit-toghma jew telf ta’ toghma
- halq juggha
- ugigh ta’ ras
- ugigh tat-tumur
- nuqqas ta’ energija, thossok dghajjef jew ghajjien
- tibdil fil-kulur tax-xaghar
- telf jew heffa ta’ xaghar mhux tas-soltu
- telf tal-pigmentazzjoni tal-gilda
- raxx fil-gilda. li possibbilment jinvolvi tgaxxir tal-gilda
hmura u nefha tal-pali tal-idejn jew il-qgiegh tas-sagajn
Ghld lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk tibda thoss xi effetti minn dawn.

Effetti sekondarji komuni hafna li jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm jew tal-awrina:
- zieda fl-enzimi tal-fwied

- tnaqqis fl-albumina fid-demm

- proteina fl-awrina

- tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits fid-demm (¢elluli li jghinu d-demm jaghqad)

- tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- indigestjoni, distenzjoni, gass

- fsada fl-imnicher

- halq xott jew ulceri fil-halq

- infezzjonijiet

- hedla abnormali

- diffikulta biex torgod

- ugigh fis-sider, qtugh ta’ nifs, ugigh fir-riglejn, u nefha fir-riglejn/saqajn. Dawn jistghu jkunu
sinjali ta’ embolu tad-demm fil-gisem tieghek (tromboembolizmu). Jekk I-embolu jinqala’,
jista’ jmur ghal gol-pulmun tieghek, u dan jista’ jkun ta’ periklu ghal hajja jew sahansitra fatali.

- il-qalb issir ingas effettiva biex tippompja d-demm madwar il-gisem (disfunzjoni kardijaka)

- tahbit tal-galb bil-mod

- fsada fil-halqg, rektum jew pulmun

- sturdament

- vista m¢ajpra

- fwawar

- nefha fil-wic¢, idejn, ghekiesi, saqajn, jew tebget il-ghajn

- tnemnin, dghjufija fl-idejn, dirghajn, riglejn, jew saqajn jew jinhassu mtarraxin

- disturbi fil-gilda, hmura, hakk, gilda niexfa

- disturbi fid-dwiefer

- sensazzjoni ta’ hruq, tingiz, hakk jew tnemnim fil-gilda

- sensazzjoni ta’ bard, flimkien ma’ treghid

- gharaq eccessiv

- deidratazzjoni

- ugigh fil-muskoli, gogi, tendons jew fis-sider, spazmu tal-muskoli

- telf tal-vuci

- qtugh ta’ nifs

- soghla
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tisghol u ttella’ d-demm

sulluzzu

kollas tal-pulmun bl-arja tingabad fl-ispazju bejn il-pumun u s-sider, hafna drabi tikkawza qtugh
ta’ nifs (pneumothorax)

Ghid lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk xi wiehed minn dawn 1-effetti jdejqek hafna.

Effetti sekondarji komuni li jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm u l-awrina:

attivita mnagqsa tal-glandula tirojde

funzjoni abnormali tal-fwied

zieda fil-bilirubin (sustanza prodotta mill-fwied)

zieda fil-lipase (enzimu involut fid-digestjoni)

zieda fil-creatinine (sustanza msawra fil-muskoli)

tibdil fil-livelli ta’ kimic¢i differenti ohra/enzimi fid-demm. It-tabib tieghek javzak bir-rizultati
tat-testijiet tad-demm

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):

puplesija

waqgha temporanja fil-provvista tad-demm lejn il-mohh (attakk iskemiku temporanju)
interruzjoni fil-provvista ta” demm lejn parti tal-qalb jew attakk tal-galb (infart mijokardjali)
interruzzjoni parzjali fil-provvista tad-demm lejn parti tal-galb (iskemija mijokardjali)
emboli tad-demm akkompanjati bi tnaqqis fi¢-¢elloli tad-demm homor u ¢elloli involuti fl-
ghaqid (mikroangjopatija trombotika, TMA). Dawn jistghu jaghmlu hsara lil organi bhall-mohh
u I-kliewi

zieda fin-numru tac¢-celloli homor tad-demm

qtugh ta’ nifs f’daqqa, spe¢jalment meta jkun ma’ ugigh qawwi fis-sider u/jew ma’ nifs qawwi
(embolizmu fil-pulmun)

fsada severa fis-sistema digestiva (bhall-istonku, I-esofagu jew il-musrana) jew fil-kliewi,
vagina u mohh

disturbi fir-ritmu tal-galb (titwil tal-intervall QT)

togba (perforazzjoni) fl-istonku jew musrana

passaggi abnormali li jiffurmaw bejn partijiet fil-musrana (fistula)

perjodi menstruwali gawwijin jew irregolari

zieda qawwija f’daqqa fil-pressjoni tad-demm (krizi ipertensiva)

infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite)

fwied iffjammat, jew mhux ged jahdem sew, jew mhassar

gilda safra jew l-abjad tal-ghajnejn jisfar (suffejra)

inflammazzjoni tal-kisja tal-kavita abdominali (peritonite)

imnieher iqattar

raxx li jista’ jkun bil-hakk jew iffjammat (tikek mal-gilda jew mtellghin jew nfafet)
ippurgar izjed frekwenti

aktar sensitivita tal-gilda ghad-dawl tax-xemx

tnaqqis fis-sensazzjoni jew sensittivita, specjalment fil-gilda

ferita fil-gilda 1i ma tfieqx (ulcera fil-gilda)

Reazzjonijiet avversi rari (jistghu jaffetwaw sa 1 minn 1,000 persuna):

infjammazzjoni tal-pulmun (pulmonite)
tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ vina jew ticrita f’hajt ta’ vina (anewrizmi u dissezzjonijiet tal-
arterji)

Mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli):

sindrome ta’ lisi tat-tumur li jirrizulta minn tkissir mghaggel tac-celluli tal-kancer
insuffi¢jenza tal-fwied
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat {’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Votrient
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u I-kartuna. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Votrient

- Is-sustanza attiva hija pazopanib (bhala hydrochloride).

- Kull pillola miksija b’rita ta” Votrient 200 mg fiha 200 mg pazopanib.

- Kull pillola miksija b’rita ta’ VVotrient 400 mg fiha 400 mg pazopanib.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra fil-pilloli tal-200mg u tal-400 mg huma: hypromellose,
macrogol 400, magnesium stearate, microcrystalline cellulose, polysorbate 80, povidone (K30),
sodium starch glycolate, titanium dioxide (E171). ll-pilloli tal-200 mg ghandhom ukoll iron
oxide red (E172)

Kif jidher Votrient u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli miksijin b’rita ta’ Votrient 200 mg huma forma ta’ kapsula, roza, b’ “GS JT” imnagqgxa fug
naha wahda. Jigu fi fliexken ta’ 30 jew 90 pillola.

Il-pilloli miksijin b’rita ta’ Votrient 400 mg huma forma ta’ kapsula, bojod, b* “GS UHL” imnaggxa
fuq naha wahda. Jigu fi fliexken ta’ 30 jew 60 pillola.

Mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jew tad-dozi kollha jistghu jinstabu fil-pajjiz tieghek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

Manifattur

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Slovenja
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenja

Glaxo Wellcome, S.A.

Avda. Extremadura, 3

09400 Aranda De Duero, Burgos
Spanja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntatja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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 210281 17 12

Espaiia
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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu
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