KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VOPAZZi 400 mg film kapli tablet
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANT ITATIF BILESiMi
Her bir film kapl tablet;
Etkin madde:

_________________________ 433,4 mg (400 mg pazopaejbeser)
Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Beyaz renkli, oval, film kapl tablet

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

» Pazopanib, daha 6nce herhangi bir VEGF-TKI (Vagkiéedotelyal biyume faktori-
Tirozin kinaz inhibitorl) kullanmangirezeke edilemeyen lokal relaps veya metastatié ren
hicreli kanseri olan hastalarda tek ajan olarakm@®yona kadar kullanimda endikedir.

« VOPAZZI metastatik hastalik icin en az bir seri kemotdrapifazla iki seri kemoterapi
kullanilmis ve sonrasinda progresyon gostermetastatik sarkomursazida belirtilen alt
tiplerinde endikedir:

Fibroblastik sarkomlar (egkin fibrosarkom, miksofibrosarkom, sklerozan emidl
fibrosarkom, malign soliter fibréz timor), fibrokissitik sarkomlar (pleomorfik malign fibroz
histiositom, dev hucreli malign fibroz histiositofmdiferansiye pleomorfik sarkom (UPS)
olarak da bilinir), inflamatuar malign fibr6z hissitom), leiomyosarkom pleomorfik veya
alveolar rabdomyosarkom, epiteloid hemanjioendotely, anjiosarkomlar, epiteloid
sarkomlar, sinoviyal sarkom, alveolar soft parkeara, malign glomus tumoru, berrak hicreli
sarkom, desmoplastik kiigtik yuvarlak hicreli sarkoralign mezenkimoma, PEComa, intimal
sarkom, malign periferik sinir kilifi timorlerinaandikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve silresi:

VOPAZZI tedavisi ancak kanser ilaglarinin uygulamasindaeyienli bir hekim tarafindan
baslatiimalidir.
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Renal hicre karsinomu (Renal Cell Carcinoma; RC&)avyumgak doku sarkomu (Soft
Tissue Sarkoma; STS) tedavisi icin 6nerilen pazidpdozu ginde bir kez oral alinan 800
mg’'dir.

Dozun Deistiriimesi

Istenmeyen etkilerin kontrolu icin sonraki dozgigilikleri bireysel tolerabiliteye gore
kademelisekilde artirilarak 200 mg’lik dozlarla getirilmelidir. Pazopanib ginlik dozu 800
mg’t asmamalidir.

Uygulama sekli:

Pazopanib a¢ karnina (yemeklerden en az bir saatviya iki saat sonra) uygulanmalidir (bkz
Bolum 5.2). Tabletler, bélinmeden, parcalanmadagig@enmeden butin olarak bol su ile
yutularak alinmalidir.

Bir dozun alinmasi unutulursa ve sonraki doza Htea daha az bir stre kaldiysa unutulan
doz alinmamalidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

Pazopanib ve metabolitlerinin renal yolla atiimasidisiik oldusu gbz 6ntne alindinda
bobrek yetmezfiinin pazopanib farmakokinginde klinik agidan anlamh bir etki yapmasi
beklenmez (bkz Bo6lim 5.2). Kreatinin klirensi 30 faék’nin tGzerinde olan hastalarda dozaj
ayarlamasi gerekli géddir. Ancak kreatin klirensi 30 ml/dak @erinin altinda olan hastalarda
pazopanib kullanilacaksa dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezIgi:

Karacger yetmezlgi olan hastalarda dozaj onerileri,gilgk derecelerde karager fonksiyon
bozuklygu olan hastalarda pazopanib ile yapilan farmakdikingalismalara dayanmaktadir
(bkz. Bolim 5.2). Pazopanib tedavisineslaamadan Once ve tedavi sirasinda k&eci
bozukluklarinin olup olmagdini belirlemek tzere tum hastalara kagacifonksiyon testleri
uygulanmalidir (bkz. Bélum 4.4). Hafif ila ortaddette karager yetmezlgi olan hastalar,
potansiyel olarak ilaca maruziyetin artmasi seleldykkatle ele alinmali ve izlenmelidirler.
Karacger fonksiyon testlerinde hafif anormallik bulunamofmal bilirubin ve herhangi bir
duzeyde alanin aminotransferaz (ALT) sirieya ALT deerinden bgimsiz olarak tst normal
sinirin (ULN) 1,5 kati bilirubin (> %35 direkt) at olarak tanimlanan) hastalarda tedaviye
gunde bir kez 800 mg pazopanib dozu ileldr@lmasi Onerilir. Ortasiddetli karacger
yetmezIgi olan hastalarda (ALT @erlerinden bgimsiz olarak bilirubinde > 1,5 x ila 3 x ULN
kat arty olarak tanimlanir) pazopanib dozunun ginde bir R&D mg'a dgurtlmesi
Onerilmektedir (bkz. B6lim 5.2).

Pazopanibgiddetli karacger yetmezigi (ALT dizeyinden bgimsiz olarak total bilirubin
deserinin > 3 x ULN kat artn seklinde tanimlanir) olan hastalarda kontrendikéakz B6IUm
4.3).
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Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi ve ilagla indukleri@racger toksisitesi olan hastalarda
doz ayarlamasi i¢cin B6lUm 4.4’e bakiniz.

Pediatrik populasyon:

Organ buyumesi ve matirasyonu ile ilgili givenldékdieleri nedeniyle pazopanib 2syalti
cocuklarda kullaniimamalidir (bkz. Bélim 4.4 ve)5.3

Pazopanibin 2 ile 18 yaarasi cocuklardaki guvenfii ve etkililigi belirlenmemgtir (bkz.
Bolim 5.1).

Geriyatrik populasyon:

65 ya ve Ustlindeki hastalarda pazopanib kullanimigkirisinirli veri mevcuttur. Pazopanib
ile yapilan klinik calgmalarda en az 65 ya tGizerindeki hastalar ile daha genc hastalarratasi
pazopanibin guvenligine iliskin klinik acidan anlamh fark bulunmasgtir. Bildirilen diger
klinik deneyimde ysgli hastalar ile genc hastalar arasinda yanit atasinbir fark
tanimlanmamakla birlikte bazi gtahastalarin daha duyarh olabilgtgdz ardi edilemez.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya yardimci maddelerden biringikagrri duyarliligl olan hastalarda widdetli
karacper yetmezigi olan hastalarda kullanilmamaldir.

VOPAZZI gebelik doneminde kullaniimamalidir (bkz. Bolurg 4.
2 ya altindaki ¢cocuklarda kullaniilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hepatik etkiler:

Pazopanib kullanimi sirasinda kagmei yetmezligi vakalarr (6lumle sonuglananlar dabhil)
bildirilmi stir. Hafif ila ortasiddette karager yetmezlgi olan hastalara pazopanib uygulamasi
dikkatli yapiimali ve bu hastalar yakindan izleniaiel

Serum karager testlerinde hafif anormallik (ya normal bilirnbve herhangi bir derece ALT
yikselmesi ya da ALT deri fark etmeksizin 1,5 x ULN’ye kadar bilirubin k$elmesi
seklinde) olan hastalarda tedaviye gunde bir kezriB§@azopanib dozu ile flanmasi 6nerilir.
Ortasiddette karager yetmezlgi olan hastalarda giinde 200 mg’lik azaltgmpazopanib dozu
Onerilmektedir (ALT dgeri fark etmeksizin > 1,5 ila 3 x ULN bilirubin y&klmesi) (bkz.
Bolum 4.2 ve 5.2). Pazopanifiddetli karacger yetmezlgi olan hastalarda onerilmez (ALT
degeri fark etmeksizin toplam bilirubin > 3 x ULN) (bkB6lim 4.2 ve 5.2). Bu hastalarda 200
mg’lik dozda maruziyet, her ne kadar oldukc¢gigleen olsa da, belirgigekilde azalmaktadir;
deserlerin, klinik agidan anlamli bir etki elde etmieln yeterli olmadg distinulmektedir.

Pazopanib ile yapilan klinik caimalarda serum transaminazlar (ALT, aspartat amangfteraz
[AST]) ve bilirubin dizeylerinde adiar gozlenmgtir (bkz. Bolum 4.8). Olgularin gmnda,
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alkalin fosfataz ya da bilirubin agtarinin elik etmedgi izole ALT ve AST ylkselmeleri
bildirilmistir. 60 yaIin Uzerindeki hastalar hafif (>3xULN) ilaiddetli (>8xULN) ALT
yukselmesi acisindan daha yuksek risk altinda lalabiLA-B*57:01 aleli tasilyan hastalar
pazopanib ile ikkili ALT ytkselmeleri acisindan daha yuksek riskradadir. Genotip ya da
yasa bakilmaksizin pazopanib kullanan tim hastala@@dger islevi izlenmelidir (bkz.
Bolim 5.1).

Pazopanib ile tedaviye danmadan 6nce ve tedavinin 3, 5, 7 ve 9. haftadarserum karager
testi izlenmelidir. Serum karagmr testi daha sonra 3 ve 4. aylarda da yapiimalklivek
durumun gerektirggi durumlarda dier testler de izlenmelidir. Periyodik izlem, 4. ay
sonrasinda devam etmelidir.

Asagidaki kilavuzlar, bglangicta toplam bilirubin dgerleri< 1,5 x ULN ve AST ve ALT< 2

x ULN olan hastalara yoneliktir.

* Serum transaminaz dizeylerinde 3 x ULN ila 8 x UahNsinda izole aglar gorilen
hastalarda, serum transaminazetéeri evre 1 (NClI CTCAE) veya bangi¢c dizeyine
donene kadar karg@r fonksiyonu haftalik olarak izlenerek pazopamfavisine devam
edilebilir.

* Serum transaminazlarinin g&i > 8 x ULN olan hastalarda pazopanib tedavierus
transaminaz dgerleri evre 1 (NClI CTCAE) veya blangi¢c dizeyine donene kadar
kesilmelidir. Pazopanib tedavisinin yenideglaalmasiyla elde edilecek potansiyel yararin
hepatotoksisite riskinden daha fazla @dwistniluyorsa, pazopanib tedavisi gunlik 400
mg’lik daha dgik dozda yeniden kkatilmali ve 8 hafta sireyle haftada bir kez serum
karacger testleri yapiimahdir (bkz. Bolim 4.2). Pazojmami yeniden uygulanmasini
takiben ALT dgerleri > 3 x ULN dizeyinde yeniden artarsa, pazdpaedavisi kalic
olarak kesilmelidir.

* Serum transaminazlarinin diizeyleri > 3 x ULN vérldin dizeyleri > 2 x ULN diizeyine
yukselirse pazopanib tedavisi kalici olarak kesiidie Hastalar, evre 1 (NCI CTCAE)
veya balangi¢c duzeyine donene kadar izlenmelidir. Pazdpdom Gridin glukronosilat
transferaz (uridine glucuronosyl transferase; UGILAhibitoridur. Gilbert sendromu
gorulen hastalarda hafif, indirekt (konjuge edilmg@rhiperbilirubinemi meydana gelebilir.
Gilbert sendromu oldiu bilinen veya suphelenilen, sadece hafif indirekt
hiperbilirubinemisi olan ve ALT deerlerinde > 3 x ULN’lik arty gortlen hastalar, izole
ALT artislarina yonelik 6neriler uyarinca kontrol edilmetidi

Pazopanib ve simvastatinigzamanli kullanimi, ALT dizeylerinde artiskini artirmaktadir
(bkz. Bolum 4.5) ve bu ilaglar dikkatli bgekilde ve yakin gozetim altinda kullaniimalidir.

Hipertansiyon:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢cafmalarda, yeni tani konnggemptomatik yukselmkan basinci
epizodlar (hipertansif krizler) dahil olmak Uzengertansiyon olaylari meydana gegtimi
Pazopanib tedavisinden ©6nce kan basinci iyi kon&dlimelidir. Hastalar, tedaviye

baslanmasinin hemen ardindan (pazopanib tedavisglahktan sonra bir haftayl gegcmeyecek
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sekilde) hipertansiyon yoninden gelendiriimeli ve ondan sonra da siklikla kan besin
kontrol altinda tutmak amaciyla izlenmelidir. Pazoi tedavisinin erken ddnemlerinde
(vakalarin yaklgrk % 401 9. giinden 6nce meydana gelirken ygkl&o 901 ilk 18 haftada
meydana gelngtir) kan basincinda yiukselmeler (sistolik kan baisinl50 veya diyastolik kan
basinc> 100 mmHg) meydana gelmektedir. Kan basinci izlénweeanti-hipertansif tedavi
ile pazopanib doz modifikasyonundan (klinik kargéae tedaviye ara verme ve dahaiddbir
dozda tekrar bdama) olgan bir kombinasyon ile derhal kontrol altina alitwha (bkz. Bolim
4.2 ve 4.8). Hipertansif kriz yénunde bir gostevgesa ya da hipertansiygiadetli ise ve anti-
hipertansif tedavi ve pazopanib dozunda azaltmaymen devam ediyorsa pazopanib tedavisi
kesilmelidir.

Posterior geri dondimli ensefalopati sendromu (PRES)/Geri ddinill  posterior
I6koensefalopati sendromu (RPLS)

PRES/RPLS pazopanib ilegkili olarak bildirilmistir. PRES/RPLS k@aagrisi, hipertansiyon,
nobet, letarji, konflzyon, koérlik ve ghr goérsel ve norolojik bozukluklar ile kendini
gosterebilir ve olumcil olabilir. PRES/RPLS geh hastalarda pazopanib kalici olarak
birakilmalidir.

Interstisyel akgier hastalii (ILD)/Pnomoni

Pazopanib ile Qdantih olarak 6limcul olabilen ILD bildirilngtir (bkz. bélim 4.8). Hastalar,
ILD’ye/pnémoniye garet edebilecek pulmoner semptomlar agisindanneidir ve ILD ya
da pndmoni gegtiren hastalarda pazopanib tedavisi kesilmelidir.

Kardiyak Disfonksiyon/Kalp yetmezgi

Tedavi Oncesinde kardiyak disfonksiyonu olan hastid tedaviye k#amadan Once
pazopanibin riskleri ve yararlari gz 6niine alindchal Ortasiddet ilasiddetli kalp yetmezi
olan veya normalin altinda LVEF olan hastalardeopanibin guivenlilgi ve farmakokinei
calisiimamstir.

Pazopanib ile yuaratilen klinik camalarda konjestif kalp yetmegli ve sol ventrikiler
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) azalmasi gibi kardiyalonksiyon bozuklgu olaylarn
bildirilmi stir (bkz. Bolim 4.8). RCC’de (VEG108844) pazopaitetsunitinibin kasilastirildigi
randomize bir klinik cabmada gonullilerin calma balangicinda ve sonrasinda LVEF
Olcimleri yapilmgtir. Miyokard fonksiyon bozuklgu, pazopanib kolundaki hastalarin
%13'Unde (47/362) gorulurken ayni oran sunitinitukala %11 (42/369) olngtur. Konjestif
kalp yetmezlgi her iki tedavi kolunda da %0,5 hastada gozletimiFaz Ill VEG110727 STS
calismasinda konjestif kalp yetmegli240 olgunun 3'Unde bildirilngtir (%21). Baglangic
sonrasi ve takip LVEF dlgumleri olan olgularda LVEfsUsleri, pazopanib kolundaki
hastalarin %11’inde (15/140) gorulirken ayni ors@bo kolunda %3 (1/39) bulunghur.

Risk faktorleri:STS faz Il ¢calymasinin pazopanib kolundaki 15 hastanin 13'lUndareanli

hipertansiyon olup bu durum, kardiyak art yuku rara suretiyle risk altindaki hastalarda

kardiyak fonksiyon bozukiunu kotulgtirmis olabilir. Bu 15 hasta dahil olmak tizere STS faz
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Il calismasina katilan hastalarin %99'u (243/246) antrasikk tedavi edilmgtir. Onceki
antrasiklin tedavisi, kardiyak fonksiyon bozugluagisindan bir risk faktori olabilir.
Tedavi sonucuSonug olarak 15 kinin 4’0 tamamen iyilgirken (temel dgerin %5’inin
icerisinde) ve 5'i kismen iyikgnistir (normal aralgin icerisinde, fakat %5 temel gerin
altinda). Bir kgi iyilesmemitir ve diger 5 Kii icin izleme verileri mevcut dgidir.

Tedavi: LVEF'de 6nemli azalmalar gorilen hastalarda, klinierak endike oldgu sekilde,
pazopanibin kesilmesi ve/veya dozunun azaltilmasipartansiyon (mevcutsa, yukaridaki
hipertansiyon uyari bélimini inceleyiniz) tedawsi glik etmelidir. Hastalar konjestif kalp
yetmezlgini gosteren Klinik belirti ve semptomlar icin dikte izlenmelidir. Kardiyak
disfonksiyon riski bulunan hastalardaslamgicta ve periyodik olarak LVEF gerlendirmesi
Onerilmektedir.

QT uzamasi ve Torsade de Pointes:

Pazopanib ile yapilan klinik caimalarda QT uzamasi ve Torsade de Pointes vakadgdana
gelmistir (bkz B6lim 4.8). Pazopanib QT agaluzama hikayesi olan hastalarda, antiaritmikler
veya QT arafiinda uzamaya neden olabilengeli ilaclar kullanan veya 6nceden mevcut
onemli kardiyak hastadl olan hastalarda dikkagekilde kullaniimalidir.

Pazopanib kullanimi sirasinda EKG parametrelebagtangicta ve periyodik olarak izlenmesi
ve elektrolit dengesinin (6rn, kalsiyum, magnezyumotasyum) normal aralik dahilinde
tutulmasi 6nerilmektedir.

Arteriyel trombotik olaylar:

Pazopanib ile yapilan klinik caialarda miyokard infarkttisi, miyokardiyal iskenskémik
inme ve gegcici iskemik atak gozlergti (bkz. Bolim 4.8). Olumciil olaylar gozlenstir.
Pazopanib, trombotik olay riski ylksek veya birntitwotik olay 6ykisu bulunan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Pazopanib, geggi6 ay icerisinde bir olay wamsg hastalarda
incelenmemitir. Hastanin bireysel yarar/risk durumu gddendirilerek bir tedavi karari
verilmelidir.

Vendz tromboembolik olaylar:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢camalarda, vendz tromboz ve dlimcul pulmoner embadiild
olmak Uzere vendz tromboembolik olaylar meydanangtk. Gerek RRC gerekse STS
calismalarinda go6zlenmi olmakla birlikte RCC popllasyonuna (%2) kiyasla SST
populasyonunda insidans daha yuksek gtomy(%5).

Trombotik Mikroanjiyopati:
Monoterapi olarak, bevasizumab ile kombinasyon no&i ve topotekan ile kombinasyon
halinde pazopanibe gkin klinik calismalarda trombotik mikroanjiyopati (TMA) bildirilrgtir
(bkz..Bolum 4.8). TMA gelien hastalarda pazopanib kalici olarak birakilmali@iedavi
birakildiktan sonra TMA etkilerinde diizelme go0zlestm Pazopanib dger ajanlarla
kombinasyon halinde kullanim icin endikegddir.
Hemorajik olaylar:
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Pazopanib ile yapilan klinik camalarda hemorajik olaylar bildirilrgiir (bkz. Bolum 4.8).
Olumcil hemorajik olaylar meydana gejtii. Pazopanib son alti ay icerisinde hemoptizi,
serebral veya klinik agidan anlaml gastrointest{@d) hemoraji 6ykisu bulunan hastalarda
kullanilmamalidir. Pazopanib anlamli hemoraji ridgkilunan hastalarda dikkatkekilde
kullaniimalidir.

Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

VEGF vyolak inhibitdrlerinin, hipertansiyonu olan yg olmayan hastalarda kullaniimasi,
anevrizmalar ve/veya arter diseksiyonlarisalmunu kolaylatirabilir. Pazopanib damadan
Once, hipertansiyon veya anevrizma 6ykusu gibi fagkorleri olan hastalarda bu risk dikkatle
deserlendirilmelidir.

Gastrointestinal perforasyon ve fistdl:

Pazopanib ile yapilan klinik caimalarda Gl perforasyon ve fistll olaylari meydae#rgstir
(bkz. Bolum 4.8). Olumctuil perforasyon olaylari magd gelmitir. Pazopanib Gl perforasyonu
veya fistil icin yiksek risk bulunan hastalardakditk sekilde kullaniimahdir.

Yara iyilesmesi:

Yara iyilesmesinde pazopanibin etkisinesKin bir calsma yapiimanmstir. Vaskiler Endotelyal
Bluyume Faktori (VEGF) inhibitorleri yara iyiimesini geciktirebildii icin pazopanib tedavisi
planlanan cerrahiden en az 7 gun Once kesilmel@irrahiden sonra pazopanib tedavisine
devam edilmesi karari yeterli yara iwheesine ilgkin klinik degerlendirmeye
dayandiriimalidir. Yara aciimasi bulunan hastalaazopanib kesilmelidir.

Hipotiroidizm:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢caialarda hipotiroidizm olaylari bildirilngtir (bkz. B6lUm 4.8).
Tiroid fonksiyonlari i¢in bglangi¢ laboratuvar olgtimleri tavsiye edilir, hipotdizmli hastalar
pazopanib tedavisine gamadan once standart medikal uygulamalarg bzlarak tedavi
edilmelidir. Tum hastalar pazopanib tedavisindeidimbozukluk belirtileri icin yakindan takip
edilmelidir. Tiroid fonksiyon testleri periyodik atak izlenmeli ve standart medikal
uygulamalara h#i olarak tedavi edilmelidir.

Proteinri:
Pazopanib ile yapilan klinik camalarda proteintri rapor edilgtir. Tedavi siresince,
baslangicta ve periyodik olarak idrar analizleri ohmektedir ve hastalar proteinirinin
kotulesmesi acisindan izlenmelidir. gBr hastada nefrotik sendrom g&Be pazopanib
kesilmelidir.

TUmor lizis sendromu (TLS):

Pazopanib kullanimi ile 6limcul TLS de dahil olmi#ere TLS olgumu iliskilendirilmistir
(bkz. Bolum 4.8). TLS riski artrgiolan hastalar; hizli buyuyen timdarlere, yiksektimor
ylkiine, renal disfonksiyona veya dehidrasyona shagialardir. VOPAZE baslatiimadan
Once, yuksek urik asit duzeylerinin tedavisi vaamendz hidrasyon gibi dnleyici tedbirler
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distnulmelidir. Risk altindaki hastalar yakindan ta&glimeli ve klinik olarak endike olgu
durumlarda tedavi edilmelidir.

Pnomotoraks:

Ilerlemis yumusak doku sarkomunda pazopanib ile yapilan kliniksgadlarda, pnomotoraks
vakalari meydana gelstir (bkz. Bolim 4.8). Pazopanib tedavisi goren aistn pndmotoraks
belirtileri ve sendromlari acisindan yakindan intesi gereklidir.

Enfeksiyonlar:
Bazilari 6lumle sonuclanan ciddi enfeksiyon vaka(abtropeni ile birlikte veya notropeni
olmadan) bildirilmtir.

Diger sistemik anti-kanser tedavileri ile kombinasyon:

Pazopanibin pemetrexed (kucguk hicreli olmayan ggckanseri (NSCLC)) ve lapatinib
(serviks kanseri) ile kombinasyon halinde kullar@iklinik ¢calismalar, artan toksisite ve/veya
mortalite sebebiyle ve bu rejimlerle givenli velgiiedoz kombinasyonu belirlenemedicin
erken gamada sonlandirilrgtir.

Pediyatrik populasyon:

Pazopanibin etki mekanizmasi, erken post natakigeldéneminde organ biyimesini ve
olgunlgmasini ciddisekilde etkileyebildgi icin (bkz. Bolum 5.3), pazopanib tedavisi 2
yasindan kuguk pediyatrik hastalara uygulanmamalidir.

Gebelik:

Hayvanlar Gzerinde ydrutilen klinik 6ncesi galalar Greme toksisite vagini gostermytir
(bkz. Bolum 5.3). Eer pazopanib gebelik sirasinda kullaniliyorsa yahdsata pazopanib
kullanirken hamile kalirsa, fetls icin gabilecek potansiyel tehlike hastaya anlatilmalidir.
Gebe kalma potansiyeli bulunan kadinlara, pazopknilandiklari stire boyunca gebelikten
kacinmalari 6nerilmelidir (bkz. BAlum 4.6).

Etkilesimler:

Guclu sitokrom P450(CYP)3A4, meme kanseri direraggini (BCRP) veya P-glikoprotein (P-
gp) inhibitorleri ile @ zamanh kullanimi, pazopanibe maruziyet riskinitiedigl icin bu
bilesiklerde beraber kullanimindan kaciniimalidir. (bBBlum 4.5) CYP3A4, BCRP veya P-
gp inhibisyon potansiyeli bulunmayan veya minimunfano tibbi Grinlerin alternatif
kombinasyonlarinin secimi g6z éninde bulunduruldali

Pazopanib maruziyetini azaltma riskinden dolayr GX® indukleyicileri ile birlikte
kullanimindan kaginiimalidir (bkz. Bolim 4.5).

Ketokonazol ile birlikte kullaniminda hiperglisenakalari gozlennstir.

Pazopanib, dridin difosfat glukuronil transferaz LIAUGT1A1) inhibitéru oldgu igin,
pazopanib UGT1A1 substratlari (6rn. irinotekan)bidikte uygulanirken dikkat edilmelidir
(bkz. Bolim 4.5).
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Pazopanib tedavisi sirasinda greyfurt suyu kullamaan kaciniimalidir (bkz. Bolim 4.5).

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin pazopanib tzerindeki etkileri

In vitro calismalar insan karager mikrozomlarinda pazopanibin oksidatif metabokzma
temelde CYP3A4 enziminin aracilik gitii ve CYP1A2 ve CYP2C8 enzimlerinin minor
katkida bulundgunu digindirmigttr. Bu nedenle CYP3A4 inhibitorleri ve indUkleyami
pazopanib metabolizmasinigigirebilir.

CYP3A4, P-gp, BCRP inhibitorleri

Pazopanib, CYP3A4, P-gp ve BCRP icin bir substratt

Pazopanibin (giinde bir kez 400 mg) gucli CYP3A®\gp inhibitdr, ketokonazol (gtinde bir
kez 400 mg) ile birlikte art arda 5 gin uygulanmasnucunda; pazopanibin teksbea
verilmesine (7 giin boyunca ginde bir kez 400 mgada, ortalama pazopanilgiEAltl Alan
(EAA)(0-24)ve Graksdegerlerinde sirasiyla % 66 ve % 45 amneydana gelmgtir. Tek baina
pazopanib 800 mg uygulamasindan sonra ve pazopgdibmg arti ketokonazol 400 mg
uygulamasindan sonra yapilan pazopanik&fortalamalar arag 27,5 ila 58,1 mikrogram/ml)
ve EAA©-24) (ortalamalar arahr 48,7 ila 1040 mikrogram*h/ml) farmakokinetik paratreleri
karsilastirmalari  (ortalama  feks 59,2 mikrogram/ml, ortalama  EA#241300
mikrogram*h/ml), gucli CYP3A4 ve P-gp inhibitoriiniginda gunde bir kez pazopanib 400
mg dozuna azaltmanin @o hastada, tek kma ginde bir kez pazopanib 800 mg
uygulamasindan sonra gozlenen ile benzer sisteraikziyet ile sonuclanagani géstermitir.
Ancak bazi hastalar tek gaa gunlik 800 mg pazopanib uygulamasi sonrasigdemgenden
daha fazla sistemik maruziyet gosterebilmektedir.

Pazopanib ile birlikte ger gucli CYP3A4 inhibitorlerinin kullaniimasi (6rityakonazol,
klaritromisin, atazanavir, indinavir, nefazodon/fimavir, ritonavir, saquinavir, telitromisin,
vorikonazol) pazopanib konsantrasyonlarini artlralsreyfurt suyu bir CYP3A4 inhibitora
icermekte olup ayrica plazmadaki pazopanib konaaytmlarini artirabilir.

1500 mg lapatinib (CYP3A4 ve P-gp’nin zayif bir initdri ve BCRP’nin potent bir inhibitori)

ile 800 mg pazopanib uygulamasi tekiba 800 mg pazopanib uygulamasina kiyasla ortalama
pazopanib EAf-24) ve Graks deserlerinde yaklgtk %50 ila %60 arga neden olmgiur.
Lapatinib tarafindan P-gp ve/veya BCRP inhibisyomuwhtemelen pazopanibe maruziyetin
artisina katkida bulunmgur.

Pazopanibin lapatinib gibi CYP3A4, P-gp ve BCRPihtbrleri ile birlikte uygulanmasi
plazma pazopanib konsantrasyonlarindaslartsonuglanacaktir. Gugli P-gp veya BCRP
inhibitorleriyle birlikte uygulama ayrica, merkesnir sistemine (MSS) g@im da dahil olmak
Uzere pazopanibe maruziyeti ve pazopanibgldaini desistirebilir.

Pazopanibin gicla bir CYP3A4 inhibitort ilg @amanh kullanimindan kaciniimalidir (bkz.
Bolum 4.4). Eer gucliu bir CYP3A4 inhibitérine tibbi olarak uygbir alternatif bulunmasi
s6z konusu dglse, ¢ zamanl kullanim slresince pazopanibin dozu gurlOk mg'a
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azaltiimahdir. Bu durumda advers reaksiyonlariadin yakindan izlem yapilmalidir ve ilave
doz azaltimlari, ilaca g yan etkilerin g6zlenmesi halindeger uygunsa g6z Ununde
bulundurulabilir.

Guclu P-gp veya BCRP inhibitdrleri ile kombinasyandaciniimalidir veya P-gp veya BCRP
icin minimum inhibisyon potansiyeli olan veya hignayan alternatif gamanli ila¢ secilmesi
onerilmektedir.

CYP3A4, P-gp, BCRP indukleyiciler

Rifampin gibi CYP3A4 indukleyicileri plazma pazoplankonsantrasyonlarini direbilir.
Pazopanibin potent P-gp veya BCRP indukleyicileg birlikte kullanimi pazopanib
maruziyetini ve MSS’ne yayllma da dahil olmak Uzeezopanib dalimini desistirebilir.
Enzim veya taiyici induksiyonu potansiyeli en giik diizeyde olan veya hi¢ bulunmayan
alternatif gzamanli ila¢ secilmesi 6nerilmektedir.

Pazopanibin gjer ilaclar Gzerindeki etkileri

Insan karager mikrozomlari ile yapilamivitro ¢calismalar pazopanibin CYP enzimleri 1A2,
3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ve 2E1’i inhibe giti gostermgtir. insan CYP3A4 enzimlerinin
potansiyel indiksiyonu bin vitro insan Pregnane X Receptor (PXR) testinde gostetiimi
Gunde bir kez 800 mg pazopanib ile yapilan klimkakoloji calgmalari pazopanibin kanser
hastalarinda kafein (CYP1AZ2 prob substrati), varf@@YP2C9 prob substrati) veya omeprazol
(CYP2C19 prob substrati) farmakokirggtide klinik agidan anlaml bir etkiye sahip olmgdi
gostermgtir. Pazopanib ortalama midazolam EAA venaks (CYP3A4 prob substrati)
deserlerinde yaklaitk %30 artsa ve oral yolla dekstrometorfan (CYP2D6 prob sutigtr
uygulandiktan sonra idrardaki dekstrometorfan-deksh konsantrasyonu oraninda % 33 ila
% 64 artya neden olmgtur. Giinde bir kez 800 mg pazopanib ve haftad&dsr 80 mg/m
paklitakselin (CYP3A4 ve CYP2CS8 substrati) birliktggulanmasi paklitaksel EAA venfeks
deserlerinde sirasiyla ortalama %26 ve %31sarheden olmgtur.

In vitro ICso vein vivoCmaksdezerlerine dayanarak, pazopanibin GSK1268992 ve G88a27
metabolitleri, pazopanibin BCRP Uzerinden net inbibetkisine katki sglayabilmektedirler.
Ayrica, gastrointestinal kanalda BCRP ve P-gp’naegpanib kullanimi ile okabilecek
inhibisyonu g6z ardi edilemez. Pazopanibigedioral BCRP ve P-gp substratlari ile birlikte
kullaniimasi durumunda dikkatli olunmalhdir.

In vitro kosullarda pazopanib, insan organik anyomiytei polipeptidi (OATP1B1) inhibe
etmigtir. Pazopanibin, OATP1B1 substratlarinin (0rn.tistar, bkz. aagida “Eszamanh

Pazopanib ve Simvastatin kullanimi Gzerindeki €kiarmakokinetik 6zelliklerini dgistirme

olasilgl g0z ardi edilemez.

Pazopanibin vitro ortamda dridin difosfoglukuronil-transferaz 1A1 (I@A1) enziminin bir

inhibitoradar.Irinotekanin aktif metaboliti SN-38 OATP1B1 ve UGTILAubstratidir. Glinde

bir kez pazopanib 400 mg'in setuksimab 250 nfgye irinotekan 150 mg/frle bir arada
10/ 42



uygulanmasi, SN-38'e sistemik maruziyette yalkda%20’lik bir artl ile sonuclanmstir.
Yabanil tip aleli olan bireyler ile kaitastirildiginda UGT1A1*28 polimorfizmi olan bireylerde
pazopanib, SN-38 dispozisyonu tzerinde daha buyidthkye sahip olabilir. Ancak UGT1A1l
genotipinin SN-38 dispozisyonu uzerindeki etkisimg® zaman prediktif nitedinin olmadgi
gorulmdstar. Pazopanib, UGT1AL1 substratlari ile bir aragigulanirken dikkatli olunmalidir.

Pazopanibin OATP1B1 substratlarinin (6rn. rosuvegtéarmakokinetgini etkileyecei goz
ardi edilemez.

Pazopanib ve simvastatinigzamanl kullaniminin etkisi

Pazopanib ve simvastatinigzamanh kullanimi, ALT dgerlerinde yuksed§i insidansini
artirmaktadir. Pazopanib ile yapilan klinik gaialardan toplanan veriler kullanilarak yapilan
bir meta-analizin sonuclari,szamanh simvastatin kullanimi olan 11/41 (%27) agst
karsilastirildiginda statin kullanmam1126/485 (%14) hastada ALT >3x ULN bildirifgini
gostermektedir (p = 0,038).sEamanli simvastatin alan bir hastada ALT dizeydetarsa,
pazopanib dozaj kilavuzlari takip edilmeli ve sirstain kesilmelidir (bkz. Bolum 4.4). Ber
statinlerle pazopaniszamanli uygulanirken dikkatli olunmalidir ¢linkti Adtizeyleri Gizerine
etkilerini belirlemek icin yeterli veri mevcut gédir. Pazopanibin dier statinlerin (6rn.
atorvastatin, fluvastatin, pravastatin, rosuvasjatfarmakokinetkini etkileme olasiki
dislanamaz.

Yiyecek ve igcecek ile kullaniimasi

Yuksek oranda veya dik oranda ya iceren @unlerle birlikte pazopanib uygulanmasi, EAA
ve Gnaks degerlerinde yaklaik 2 kat artga neden olmgiur. Bu nedenle pazopanilgiinlerden
en az 1 saat 6nce veya 2 saat sonra uygulanmalidir.

Mide asiditesini yukselten ilaglar

Pazopanibin esomeprazol ile birlikte kullanimi gaerobin biyoyararlanimini yakjek olarak

% 40 (EAA ve Guak9 distirmektedir. Pazopanibin mide asiditesini yukseitaglar ile birlikte
uygulanmasindan kaciniimalidirigét proton pompa inhibitért (PP1) ile birlikte kutiani tibbi
acidan gerekliyse, pazopanib dozunun ginde 1 kearekaatlerinde a¢ karnina PPl ile birlikte
alinmasi Onerilmektedir. g&r H2-reseptdr antagonisti ile birlikte uygulanmabbi acidan
gerekliyse, pazopanib H2-reseptdr antagonist dcenurgh az 2 saat 6nce veya en az 10 saat
sonra a¢ karnina alinmahdir. Pazopanib, kisai etkilasit alinmasindan 1 saat 6nce veya 2 saat
sonra alinmahdir. PPl ve H2-reseptor antagonistlemirlikte nasil uygulanaga ile ilgili
tavsiyeler fizyolojik dgerlendirmelere bzlidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik ¢c&indaki kadinlar, pazopanib tedavisi sirasinda augen en az 2 hafta
sonrasina kadar yeterli kontrasepsiyon kullanmalarigebelikten kaginmalari konusunda
uyariimahdir.

Erkek hastalar (vasektomi yaptighrolanlar dahil) pazopanib kullanirken ve son panipa
dozunu takiben en az 2 hafta boyunca, Ureme pg&lima sahip kadin partnerlerine ve gebe
partnerlerine potansiyel ilag maruziyetinden ka@hrizere cinsel gki sirasinda prezervatif
kullanmalhdir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda pazopanib kullanimingkih yeterli veri mevcut d&ldir. Hayvanlar tGizerinde
yapilan cakmalarda (reme toksisitesi goriilgtiir (bkz. Bolim 5.3).Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik sirasinda pazopanib kullanilirsa veya hpatopanib alirken hamile kalirsa, fetiise
yonelik potansiyel tehlike hastaya aciklanmalidir.

VOPAZZI, hastanin klinik durumu pazopanib ile tedaviyiedgirmedikce gebelik déneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Laktasyon sirasinda pazopanibin guivenli kullaninelirlenmemgtir. Pazopanibin veya
metabolitlerinin insan sitd ile atilip atilmgdbilinmemektedir. Pazopanibin hayvan siiti ile
atilimina ilgkin bilgi bulunmamaktadir. Emzirilen ¢ocuk acisindask gtz ardi edilemez.
Pazopanib tedavisi sirasinda emzirme kesilmelidir.

Ureme yetengi / Fertilite
Hayvan cakmalari, pazopanib ile tedavinin erkek ve kadinilfeasini etkileyebilecgini
gostermektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

VOPAZZI'nin ara¢ ve makine kullanimi tizerinde etkisi yokia da etki ihmal edilebilir
duzeydedir. Pazopanib farmakolojisi gbz 6nine ainda bu aktiviteler Gzerinde zararl bir
etkisi olup olmadii 6ngorulemez. Hastanin muhakeme, motor veya kibgygtenekler
gerektiren gleri yapabilme becerisi hastanin klinik durumu \ez@panibin istenmeyen etki
profili g6z 6ntinde bulundurularak gerlendirilmelidir. Hastalar, kadénmesi, yorgunluk ya
da gug¢siuzluk durumunda ara¢ ya da makine kullamiami&kacinmalidir.

4.81stenmeyen etkiler

RRC’li hastalarda pazopanibin (toplam n=1149) giiligm ve tolerabilitesinin genel

deserlendiriimesinde pivotal RCC catnasi (VEG105192, n=290), uzatma gaas!

(VEG107769, n=71), destekleyici Faz Il gata (VEG102616, n=225) ve randomize, acik
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etiketli, paralel grup Faz lll s& etkililik calismasinin (VEG108844, n=557) bigteilmis
verileri dezerlendirilmistir (bkz. Bolim 5.1).

Oncii STS c¢agmasi (VEG110727, n=369) ve destekleyici Faz |lsgahidan (VEG20002,
n=142) elde edilen birf@iriimis veriler, STS’li hastalarda (toplam guvenlilik pdasyonu
say1s1=382) pazopanibin genel gtvenlilik ve toldrgincelemesinde dgerlendirilmistir (bkz.

Bolim 5.1).

RCC veya STS calmalarinda tespit edilmi pazopanib tedavisi ile $kili en 6nemli
istenmeyen etkiler gecici iskemik atak, iskemik @yrmiyokard iskemisi, miyokard infarktiisu
ve serebral infarktus, kardiyak disfonksiyon, gaisiiestinal perforasyon ve fistl, QT uzamasi,
Torsade de Pointes ve pulmoner, gastrointestingkevebral hemoraji olup bu olaylarin timu
tedavi uygulanan hastalarin %2l’'inden daha azinddiribnistir. STS calgmalarinda
tanimlanmg diger 6nemli ciddi istenmeyen etkiler, ventz tromboelikolaylar, sol ventrikil
disfonksiyonu ve pnémotoraks olarak belirtigtim.

Pazopanib ile muhtemelenskili oldugu distinulen 6limcuil olaylar arasinda gastrointestinal
hemoraji, pulmoner hemoraji/lhemoptizi, anormal higp@nksiyon, intestinal perforasyon ve
iskemik inme bulunmaktadir.

RCC ve STS camalarindaki, tedavi ile gkili herhangi bir evredeki en yaygin istenmeyen
etkiler (hastalarin en az %10’'unda meydana gelga@ dakilerden olgmaktadir: Diyare, sa¢
renginde dgisiklik, ciltte hipopigmentasyon, eksfolyatif dokuntkipertansiyon, bulanti, ba
agrisi, yorgunluk, anoreksi, kusma, tat alma duyusumolzulma, stomatit, kilo azalmasgria
alanin aminotransferaz diizeyinde avie aspartat aminotransferaz dizeyindg.arti

RCC ve STS hastalarinda bildirilen tedavi ilekili tim evrelerdeki yan etkiler sagida
MedDRA vicut organ sistemi sinifina goére liste m@di sunulmaktadir. Siklik
kategorilendirilmesi i¢in gagidaki kategori ol¢gl kullaniimistir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),nbiliyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kategoriler klinik calgma verilerindeki mutlak sikliklar temelinde gelendirilmistir. TGm

pazopanib klinik ¢catmalarindan ve spontan bildirimlerden guvenliliktegerabiliteye ilgkin

pazarlama sonrasi veriler degddendirilmistir. Her bir sistem organ sinifi icinde, ayni stfli
sahip advers reaksiyonlar azalan ciddiyet dereeeagine sunulmaktadir.

RCC calismasinda (n=1149) veya pazarlama sonrasi donemde kapedilen tedavi ile
ili skili advers reaksiyonlar:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyonlar (ndtropeninislik ettigi veya etmedii) '
Yaygin olmayan: Bi eti enfeksiyonu, enfeksiy6z peritonit
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Tyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (kist ve poliper dahil)
Yaygin olmayan: TUmorgusi

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Trombositopeni, nétropeni, I6kopeni

Yaygin olmayan: Polisitemi

Seyrek: Trombotik mikroanjiyopati (trombotik tromditopenik purpura ve
hemolitik tremik sendrom dahil)

Endokrin hastaliklari
Yaygin: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin:istah azalma$i

Yaygin: Dehidrasyon, hipofosfatemi
Yaygin olmayan: Hipomagnezemi
Bilinmiyor: TUmor lizis sendromu*

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yayginTat alma duyusunda bozulfnaas agrisi

Yaygin: Sersemlik, letarji, parestezi, periferikydaal néropati

Yaygin olmayan: Hipoestezi, gecici iskemik atakukipma, serebrovaskiler olay, iskemik
inme

sendromu

GOz hastaliklari
Yaygin: Bulanik gérme
Yaygin olmayan: Retina dekolmahnetina yirtiimast, kirpikte renksizlgme

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Bradikardikardiyak disfonksiyon miyokard infarktiisi, miyokard iskemisi

Vaskuler hastaliklar

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Sicak basmasi, al basmasi, ven6z trombadéndiaylar’
Yaygin olmayan: Hemoraji, hipertansif kriz

Bilinmiyor: Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari
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Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Epistaksis, disfoni, dispne, hemoptizi
Yaygin olmayan: Pulmoner hemoraji, rinore, pnémaitsr
Seyrek:interstisyel akger hastall/ pnémoni t

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma, kargria®

Yaygin: Dispepsi, stomatit, flatulans (karinda gaziskinlik), abdominal distansiyon,ga&z
kurulugu, as1zda ulser

Yaygin olmayan: Pankreatit, rektal hemoraji, herketg gastrointestinal hemoraji, melena,
sik bairsak hareketleri, anal hemoraji, kalingbvaak perforasyonu,gaeda hemoraji, Ust
gastrointestinal hemoraji, enterokutan fistlil, Bé#mez, hemoroidal hemoraji, ileum
perforasyonu, 6zofagus hemorajisi, retroperitoheahoraji

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin: Anormal hepatik fonksiyon, hiperbilirubinerhnepatotoksisite
Yaygin olmayan: Sarilik, kara@r yetmezigi, ilaca bgl karacger hasari

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Sac renginde glgiklik, palmar-plantar eritrodizestezi sendromu,

alopesi, dokunti

Yaygin: Deride hipopigmentasyon, eritem, pruritride depigmentasyon, ciltte kuruluk,
hiperhidroz

Yaygin olmayan: Tirnak bozukluklari, foto-duyakilireaksiyonu, deride eksfolyasyon
(soyulma), kabarcikh dokuntt, jeneralize pruritpapuler dokintl, plantar eritema, eritematoz
dokuntd, jeneralize dokuntt, makuiler dokintl, pikdokantd, cilt bozuklgu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Miyalji, kas spazmlari, artralji
Yaygin olmayan: Kas-iskelegasi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Cok yaygin: Proteinuri
Yaygin olmayan: Uriner sistemde hemoraji

Ureme ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Menoraji, metroraji, vajinal hemora
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Asteni, mukozal inflamasyon, 6d&rgésiis arisi
Yaygin olmayan: Mukoz membran bozugly tGrperme

Arastirmalar
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Cok yaygin: Alanin aminotransferaz artiaspartat aminotransferaz arti

Yaygin: Kilo kaybi, kanda kreatinin agt) kanda bilirubin arft, beyaz kan hicresi sayisinda

azalm4, lipaz artyl, kan basincinda aghi kanda tiroidi uyarici hormon &t gama-
glutamiltransferaz agi, amilaz artyl, anormal karager fonksiyon testi, kanda Ure arti
Yaygin olmayan: Elektrokardiyogram QT uzamasi, glalkozunda azalma, transaminazsasti
diastolik kan basincinda astianormal tiroid fonksiyon testi, sistolik kan basnda art,

hepatik enzim ar

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 1: RCC calsmasinda (n=1149) veya pazarlama sonrasi donemde @pedilen

tedavi ile iliskili advers reaksiyonlar

Sistem  Organ| Siklik (tum | Advers reaksiyon Tdm Evre 3 Evre 4
Sinifi evrelerde) evreler Say1 (%) Say1 (%)
Enfeksiyonlar ve | Yaygin Enfeksiyonlar Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
enfestasyonlar (n6tropeninin gk
ettigi veya
etmedgi)t
Yaygin Dis eti enfeksiyonu 1(<% 1) 0 0
olmayan
Enfeksiy6z peritonit | 1 (<% 1) 0 0
Iyi huylu ve koéti | Yaygin TUmor &risi 1(<% 1) 1(<% 1) 0
huylu olmayan
neoplazmalar
(kist ve polipler
dahil)
Kan ve lenf| Yaygin Trombositopeni 80 (% 7) 10(<% 1 5<% 1)
sistemi
hastaliklan
No6tropeni 79 (% 7) 20 (% 2) 4 (<% 1)
Lokopeni 63 (% 5) 5(<% 1) 0
Yaygin Polisitemi 6(%0,03)| 1 0
olmayan
Seyrek Trombotik Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
mikroanjiyopati
(trombotik
trombositopenik
purpura ve
hemolitik aremik
sendrom dahil) T
Endokrin Yaygin Hipotiroidizm 83 (% 7) 1(<%1) 0
hastaliklar
Metabolizma ve | Cok yaygin| Istah azalma$i 317 (% 28) | 14 (% 1) 0
beslenme
hastaliklar
Yaygin Dehidrasyon 16 (% 1) 5 (<% 1) 0
Hipofosfatemi 21 (% 2) 7 (<% 1) 0
Yaygin Hipomagnezemi 10 (<% 1) 0 0
olmayan
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Bilinmiyor | TUumor lizis | Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
sendromu*
Psikiyatrik Yaygin Uykusuzluk 30 (% 3) 0 0
hastaliklar
Sinir sistem | Cok yaygin | Tat alma duyusunc | 254 (% 22) | 1 (<% 1) 0
hastaliklar bozulm&
Bas agrisi 122 (% 11)| 11(<%1)| O
Yaygin Sersemlik 55 (% 5) 3 (<% 1) 1(<% 1)
Letarji 30 (% 3) 3(<% 1) 0
Parestezi 20 (% 2) 2(<%1) 0
Periferik duyusal 17 (% 1) 0 0
noropati
Yaygin Hipoestezi 8 (<%1) 0 0
olmayan
Gegici iskemik atak | 7 (<%1) 4 (<%1) 0
Uyuklama 3 (<%1) 1 (<%]1) 0
Serebrovaskuler olay 2 (<%1) 1 (<%1) 1 (<%1)
Iskemik inme 2 (<%1) 0 1 (<%1)
Seyrek Posterior gefiBilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
donlt ensefalopat
sendromu / Ger
donislu posteriof
|I6koensefalopati
sendromu T
GOz hastaliklari | Yaygin Bulanik gbrme 19 (% 2) 1(<%1) 0
Yaygin Retina dekolmant T | 1 (<% 1) 1(<%1) 0
olmayan
Retina yirtilmasi T 1(<% 1) 1(<% 1) 0
Kirpikte 4 (<% 1) 0 0
renksizleme
Kardiyak Yaygin Bradikardi 6 (<% 1) 0 0
hastaliklar olmayan
Kardiyak 4 (<% 1) 1(<% 1) 0
disfonksiyor
Miyokard infarktlisti | 5 (<% 1) 1(<%1) 4 (<% 1)
Miyokard iskemisi 3 (<% 1) 1(<%1) 0
Vaskiler Cok yaygin| Hipertansiyon 473 (% 41) 115 (% 10) (¥
hastaliklar
Yaygin Sicak basmasi 16 (% 1) 0 0
Al basmasi 12 (% 1) 0 0
Venodz 13 (% 1) 6 (<% 1) 7 (<% 1)
tromboembolik
olayla®
Yaygin Hemoraji 1(<%1) 0 0
olmayan
Hipertansif kriz 6 (<% 1) 0 2(<%1)
Bilinmiyor | Anevrizmalar ve| Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
arter diseksiyonlari
Solunum, g@&ls | Yaygin Epistaksis 50 (% 4) 1(<%1) 0
bozukluklari ve
mediastinal
hastaliklar
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Disfoni 48 (% 4) 0 0
Dispne 42 (% 4) 8 (<% 1) 1(<% 1)
Hemoptizi 15(% 1) 1(<%1) 0
Yaygin Pulmoner hemoraji 2(<% 1) 0 0
olmayan
Rinore 8 (<% 1) 0 0
Pnoémotoraks 1(<%1) 0 0
Seyrek Interstisyel akger | Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
hastalgl/ pnémoni t
Gastrointestinal | Cok yaygin| Diyare 614 (% 53) 65 (% 6) 2 (<% 1)
hastaliklar
Bulanti 386 (% 34)| 14 (% 1) 0
Kusma 225 (% 20)| 18 (% 2) 1 (<% 1)
Karin grisF 139 (% 12) | 15(% 1) 0
Yaygin Dispepsi 83 (% 7) 2(<%1) 0
Stomatit 96 (% 8) 4 (<% 1) 0
Flatulans (karinda | 43 (% 4) 0 0
gaz vesiskinlik)
Abdominal 36 (% 3) 2(<%1) 0
distansiyon
Agiz kurulysu 28 (% 2) 3 (<% 1) 0
Agizda Ulser 27 (% 2) 0 0
Yaygin Pankreatit 8 (<% 1) 4 (<% 1) 0
olmayan
Rektal hemoraji 8 (<% 1) 2 (<% 1) 0
Hematokezi 6 (<% 1) 0 0
Gastrointestinal 4 (<% 1) 2 (<% 1) 0
hemoraj
Melena 4(<%1) 1(<% 1) 0
Sik bairsak| 3 (<% 1) 0 0
hareketleri
Anal hemoraji 2 (<% 1) 0 0
Kalin bairsak| 2 (<% 1) 1(<% 1) 0
perforasyonu
Agizda hemoraji 2 (<% 1) 0 0
Ust gastrointestineall 2 (<% 1) 1 (<% 1) 0
hemoraji
Enterokutan fistil 1(<%1) 0 0
Hematemez 1(<%1) 0 0
Hemoroidal hemorajj 1 (<% 1) 0 0
Ileum perforasyonu | 1 (<% 1) 0 1(<%1)
Ozofagus hemorajisi 1 (<% 1) 0 0
Retroperitoneal 1(<% 1) 0 0
hemoraji
Hepato-biliyer Yaygin Anormal hepatik 29 (% 3) 13 (% 1) 2(<%1)
hastaliklar fonksiyon
Hiperbilirubinemi 38 (% 3) 2(<%1) 1(<%1)
Hepatotoksisite 18 (% 2) 11(<% 1) 2(<%1)
Yaygin Sarilik 3 (<% 1) 1(<%1) 0
olmayan
Karaciper yetmezlgi | 1 (<% 1) 0 1(<%1)

18 /42




Ilaca bal karacger | 2 (<% 1) 2 (<% 1) 0
hasar
Deri ve deri alti | Cok yaygin| Sag renginde404 (% 35) | 1 (<% 1) 0
doku hastaliklar degisiklik
Palmar-plantar 206 (% 18) | 39 (% 3) 0
eritrodizestezi
sendromu
Alopesi 130 (% 11)| O 0
Doklntu 129 (% 11)| 7 (<% 1) 0
Yaygin Deride 52 (% 5) 0 0
hipopigmentasyon
Eritem 25 (% 2) 0 0
Prurit 29 (% 3) 0 0
Deride 20 (% 2) 0 0
depigmentasyon
Ciltte kuruluk 50 (% 4) 0 0
Hiperhidroz 17 (% 1) 0 0
Yaygin Tirnak bozukluklari | Nail 11 (<% 1) 0
olmayan disorders
Foto-duyarllik 7 (<% 1) 0 0
reaksiyonu
Deride eksfolyasyon| 10 (<% 1) | O 0
(soyulma
Kabarcikli dokintu 6 (<% 1) 0 0
Jeneralize pruritus 2 (<% 1) 0 0
Papuler dokinti 2(<%1) 0 0
Plantar eritema 1(<% 1) 0 0
Eritematdz dokinti | 6 (<% 1) 0 0
Jeneralize dokuntl 2 (<% 1) 1(<%1) 0
Makuler dokinti 4 (<% 1) 0 0
Pruritik dokuntu 3(<% 1) 0 0
Cilt bozuklusu 5(%1) 0 0
Kas-iskelet Yaygin Miyalji 35 (% 3) 2(<% 1) 0
bozukluklart,
bag doku ve
kemik
hastaliklan
Kas spazmlari 25 (% 2) 0 0
Artralji 48 (% 4) 8 (<% 1) 0
Yaygin Kas-iskelet grisi 9 (<% 1) 1(<% 1) 0
olmayan
Bobrek ve idrar | Cok yaygin| Proteindri 135 (% 12) 32 (% 3) 0
yolu hastaliklari
Yaygin Uriner sistemde 1 (<% 1) 0 0
olmayan hemoraji
Ureme ve mem | Yaygin Menoraji 3 (<% 1) 0 0
hastaliklar olmayan
Metroraji 1(<%1) 0 0
Vajinal hemoraji 3 (<% 1) 0 0
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Genel Cok yaygin| Yorgunluk 415 (% 36) 65 (% 6) 1(<% 1)
bozukluklar ve
uygulama
bdlgesine ilgkin
hastaliklar
Yaygin Asteni 82 (% 7) 20 (% 2) 1(<% 1)
Mukozal 86 (% 7) 5(<% 1) 0
inflamasyon
Odenk 72 (% 6) 1 (<% 1) 0
GoOgus arisl 18 (% 2) 2 (<% 1) 0
Yaygin Mukoz membran 1 (<% 1) 0 0
olmayan bozukluzu
Urperme 4 (<% 1) 0 0
Arastirmalar Cok yaygin| Alanin 246 (% 21) | 84 (% 7) 14 (% 1)
aminotransferaz
artisi
Aspartat 211 (% 18) | 51 (% 4) 10 (<% 1)
aminotransferaz
artisi
Yaygin Kilo kaybi 96 (% 8) 7(<%1) 0
Kanda kreatinin ar§i | 55 (% 5) 3(<%1) 0
Kanda bilirubin arti | 61 (% 5) 6 (<% 1) 1(<%1)
Beyaz kan hicres | 51 (% 4) 3(<% 1) 0
sayisinda azalrfla
Lipaz artgl 51 (% 4) 21 (% 2) 7 (<% 1)
Kan basincinda asti | 15 (% 1) 2(<%1) 0
Kanda tiroidi uyarici| 36 (% 3) 0 0
hormon arti
Gama- 31 (% 3) 9 (<% 1) 4 (<% 1)
glutamiltransferaz
artis!
Amilaz artsl 35 (% 3) 7 (<% 1) 0
Anormal  karacier | 12 (% 1) 6 (<% 1) 1(<% 1)
fonksiyon testi
Kanda Ure argl 12 (% 1) 1(<%1) 0
Yaygin Elektrokardiyogram | 7 (<% 1) 2 (<% 1) 0
olmayan QT uzamasi
Kan glukozundg 7 (<% 1) 0 1(<%1)
azalma
Transaminaz agi 7 (<% 1) 1(<% 1) 0
Diastolik kan| 2 (<% 1) 0 0
basincinda axgi
Anormal tiroid | 3 (<% 1) 0 0
fonksiyon testi
Sistolik kan| 1 (<% 1) 0 0
basincinda axgi
Hepatik enzimarft | 11 (<% 1) | 4 (<% 1) 3 (<% 1)

TPazarlama sonrasi dénemde bildirilen tedavi k&illiadvers reaksiyon (tuim pazopanib klinik
calismalarindan spontan olgu raporlari ve ciddi adveagsiyonlar).
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*Yalnizca pazarlama sonrasi donemde bildiglbedaviyle ilgkili advers reaksiyon. Siklik
mevcut verilerden tahmin edilemez.
Asagidaki terimler birlgtirilerek sunulmugtur.

&Karin grisi, st karin grisi ve alt karin grisi

® OGdem, periferal 6dem, gdozde ddem, lokalize tderyinee ddem

¢ Disguzi, aguzi ve hipoguzi

4 Beyaz hiicre sayisinda azalma, nétrofil sayisizdérea ve l6kosit sayisinda azalma
®istah azalmasi ve anoreksi

" Kardiyak disfonksiyon, sol ventrikill disfonksiyonkardiyak yetmezlik ve restriktif
kardiyomiyopati

9Ven6z tromboembolik olay, derin ven trombozu, poh@r emboli ve tromboz

No6tropeni, trombositopeni ve palmar- plantar edisestezi sendromu [@a Asya kokenli
hastalarda daha siklikla gozlentmi

STS calsmalarinda (n=382) va da pazarlama sonrasi_ddénemdeaporlanan tedavi ile
ili skili advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Gingiva enfeksiyonu

Tyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar ile tanimlanmams (kist ve polipler dahil)
Cok yaygin: Tumor gisi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari’

Cok yaygin: Lékopeni, trombositopeni, nétropeni

Yaygin olmayan: Trombotik mikroanjiyopati (trombdotrombositopenik purpura ve
hemolitik Gremik sendrom dahil)

Endokrin hastaliklari
Yaygin: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Hipoalbuminerhiistah azalmasi
Yaygin: Dehidratasyon

Yaygin olmayan: Hipomagnezemi
Bilinmiyor: TUmor lizis sendromu*

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin:insomnia

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Tat alma duyusunda bozutnizs agrisi
Yaygin: Periferik duyusal noropati, sersemlik
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Yaygin olmayan: Somnolans, serebral infarktls, siape

G0z hastaliklari
Yaygin: Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Kardiyak disfonksiydh sol ventrikdl
disfonksiyonu, bradikardi

Yaygin olmayan: Miyokard infarkttsu

Vaskuler hastaliklar

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Venoz tromboembolik ol8ysicak basmasi, al basmasi
Yaygin olmayan: Hemoraji

Bilinmiyor: Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Epistaksis, disfoni, dispne, 6ksurik, pntonaks, hickirik, pulmoner hemoraji
Yaygin olmayan: Orofaringeagsa, brorsiyal hemoraji, rinore, hemoptizi
Seyrek:nterstisyel akgier hastafii/pnémoni™

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma, kargriaf, stomatit

Yaygin: Karinsisligi, agiz kuruluyzu, dispepsi, @zda hemoraji, flatulans,anal

hemoraji

Yaygin olmayan: Gastrointestinal hemoraji, rektaimioraji, enterokutandz fistul, gastrik
hemoraji, melena, 6zofagus hemorajisi, peritoetr,aperitoneal

hemoraji, Ust gastrointestinal hemoraji, ileum peayonu

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Anormal hepatik fonksiyon
Bilinmiyor: Karaciger yetmezl|gi*

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Sac renginde glgiklik, deride hipopigmentasyon, eksfolyatif dokinti
Yaygin: Alopesi, cilt bozuklgu®, cilt kurulugu, tirnak bozuklgu, pruritus,

eritem, hiperhidrozis

Yaygin olmayan: Cilt Ulseri, palmar-plantar erdizestezi sendromu,siga duyarlilik
reaksiyonu, papuler dokuntt, doktnti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas-iskeletgisi, miyalji, kas spazmlari
Yaygin olmayan: Artralji
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Proteinuri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan: Vajinal hemoraji, menoraji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk

.....

Yaygin olmayan: Mukoza enflamasyofjasteni

Arastirmalar "

Cok yaygin: Kilo kaybi

Yaygin: Anormal kulak, burun, @z muayenesi alanin aminotransferaz aitianormal kan
kolesterol diizeyi, aspartat aminotransferaziagama glutamiltransferaz auti

Yaygin olmayan: Kan bilirubin seviyelerinde gytiaspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz, trombosit sayisindaigiielektrokardiyogramda QT uzamasi
Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Tablo 2: STS calsmalarinda (n=382) va da pazarlama sonrasi dénemde
raporlanan tedavi ile iliskili advers reaksiyonlar
Sistem Organ| Siklik (tum | Advers reaksiyon Tim Evre 3 Evre 4
Sinifi evrelerde) evreler
Sayi (%) | Sayi (%)
Enfeksiyonlar ve | Yaygin Dk eti enfeksiyonu 4 (<% 1) 0 0
enfestasyonlar
Iyi huylu ve kétii | Cok yaygin| Tumor gisi 121 (% 32) 32 (% 8) 0
huylu
neoplazmalar
(kist ve polipler
dahil)
Kan ve lenf| Cok yaygin| Trombositopeni 86 (% 36) 7 (%3) 2 (<M 1
sistemi
hastaliklar
Notropeni 79 (% 33)| 10 (% 4) 0
Lokopeni 106 (% 44) 3 (% 1) 0
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Yaygin Trombotik mikroanjiyopati| 1 (<% 1) 1(<% 1) 0
olmayan (trombotik trombositopenik purpura
ve
hemolitik tremik sendrom dahil)
Endokrin Yaygin Hipotiroidizm 18 (% 5) 0 0
hastaliklan
Metabolizma ve| Cok yaygin| Istah azalmasi 108 (% 2812 (% 3) 0
beslenme
hastaliklar
Hipoalbuminendi 81(%34)| 2(<%1) | O
Yaygin Dehidrasyon 4(% 1) 2 (<% 1) 0
Yaygin Hipomagnezemi 1(<% 1) 0 0
olmayan
Bilinmiyor | TUmor lizis Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
sendromu*
Psikiyatrik Yaygin Uykusuzluk 5% 1) 1(<%1) 0
hastaliklar
Sinir sistemi | Cok yaygin| Tat alma duyusunda bozuima 79(%21) | O 0
hastaliklar
Bas agrisi 54 (% 14)| 2 (<% 1) 0
Yaygin Sersemlik 15 (% 4) 0 0
Periferik duyusal noropati 30 (% 8) 1(<%1 0
Yaygin Parestezi 1 (<%1) 0 0
olmayan
Uyuklama 3 (<%1) 0 0
Serebral infarktls 1 (<%1) 0 1 (<%1)
GO0z hastaliklarnt | Yaygin Bulanik gérme 15 (% 4) 0 0
Kardiyak Yaygin Bradikardi 4(%1) 0 0
hastaliklar
Kardiyak disfonksiyof 21 (<%5) | 3(<% 1) 1(<%1)
Sol ventrikul 13 (% 3) 3 (<% 1) 0
disfonksiyonu
Yaygin Miyokard infarktlsu 1(<% 1) 0 0
olmayan
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Vaskiler Cok yaygin| Hipertansiyon 152 (% 4026 (% 7) 0
hastaliklar
Yaygin Sicak basmasi 12 (% 3) 0 0
Al basmasi 4 (% 1) 0 0
Venoz tromboembolik olaylér 13 (% 3) 4(% 1) 5% 1)
Yaygin Hemoraji 2 (<% 1) 1(<%1) 0
olmayan
Bilinmiyor | Anevrizmalar ve arter diseksiyonlar  Bimiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
Solunum, g@&us | Yaygin Epistaksis 22 (% 6) 0 0
bozukluklar  ve
mediastinal
hastaliklar
Disfoni 20(%6) | O 0
Dispne 14 (% 4) 3 (<% 1) 0
Oksurik 12(%3) | 0 0
Pnoémotoraks 7 (% 2) 2 (<% 1) 1(<%1
Hickirik 4% 1) 0 0
Pulmoner hemoraji 4 (% 1) 1(<% 1) 0
Yaygin Orofaringeal ar 3(<% 1) 0 0
olmayan
Bronsiyal hemoraji 2 (<% 1) 0 0
Rinore 1(<%1) 0 0
Hemoptizi 1(<%1) 0 0
Seyrek Interstisyel akder hastafii/ | Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
pnémoni t
Gastrointestinal | Cok yaygin| Diyare 174 (% 46)17 (% 4) 0
hastaliklar
Bulanti 167 (% 44) 8 (% 2) 0
Kusma 96 (% 25)| 7 (% 2) 0
Karin grisF 55 (% 14) | 4 (% 1) 0
Stomatit 41 (% 11)| 1(<% 1) 0
Yaygin Karinsisli gi 16 (% 4) 2% 1) 0
Agiz kurulysu 14 (% 4) 0 0
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Dispepsi 12 (% 3) 0 0
Agizda hemoraji 5% 1) 0 0
Flatulans 5% 1) 0 0
Anal hemoraji 4(% 1) 0 0
Yaygin Gastrointestinal hemoraji 2 (<% 1) 0 0
olmayan
Rektal hemoraji 2 (<% 1) 0 0
Enterokutan fistdl 1(<%1) 1(<% 1) 0
Gastrik hemoraji 1(<%1) 0 0
Melena 2(<%1) 0 0
Ozofagus hemorajisi 1(<% 1) O 1(<% 1
Peritonit 1(<%1) 0 0
Retroperitoneal hemoraji 1(<% 1) 0 0
Ust gastrointestineal hemoraji 1(<%1 1(<% 1 0
fleum perforasyonu 1(<% 1) 0 1(<%1
Hepato-biliyer Yaygin Anormal hepatik fonksiyon 2(<%1) 0 1(<%1
hastaliklar olmayan
Deri ve deri alti Cok yaygin| Sag renginde geiklik 93 (% 24) | O 0
doku hastaliklar
Deride hipopigmentasyon 80(%21) O 0
Eksfolyatif dokintu 52 (% 14)] 2(<%1)| O
Yaygin Alopesi 30 (% 8) 0 0
Cilt bozuklusu® 26 (% 7) 4(% 1) 0
Cilt kurulugu 21 (% 5) 0 0
Tirnak bozuklgu 13 (% 3) 0 0
Pruritus 11 (% 3) 0 0
Eritem 4(% 1) 0 0
Hiperhidroz 18 (% 5) 0 0
Yaygin Cilt tlseri 3 (<% 1) 1(<% 1) 0
olmayan
Palmar-plantar eritrodizestegi2 (<% 1) 0 0
sendromu
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Isiga duyarhlik reaksiyonu 1(<% 1) 0 0
Papuler dokunti 1(<%1) 0 0
Dokanti 1(<% 1) 0 0
Kas-iskelet Yaygin Kas-iskeletgisi 35 (% 9) 2<% 1) | O
bozukluklari, bag
doku ve kemik
hastaliklan
Miyalji 28 (% 7) 2 (<% 1) 0
Kas spazmlari 8 (% 2) 0 0
Yaygin Artralji 2(<%1) 0 0
olmayan
Bobrek ve idrar | Yaygin Proteinri 2(<%1) 0 0
yolu hastaliklari | olmayan
Ureme ve meme| Yaygin Vajinal hemoraji 3 (<% 1) 0 0
hastaliklar olmayan
Menoraji 1(<% 1) 0 0
Genel Cok yaygin| Yorgunluk 178 (% 47)34 (% 9) 1(<% 1)
bozukluklar  ve
uygulama
bolgesine ilskin
hastaliklar
Yaygin Oderh 18 (%5) | 1(<%1) | O
Gdgus arisi 12 (% 3) 4 (% 1) 0
Urperme 10(%3) | O 0
Yaygin Mukoza enflamasyont 1(<% 1) 0 0
olmayan
Asteni 1(<% 1) 0 0
Arastirmalar " Cok yaygin| Kilo kaybi 86 (% 23) 5(w1) 0
Yaygin Anormal  kulak, burun, az| 29 (% 8) 4 (% 1) 0
muayenest
Alanin aminotransferaz agti 8 (% 2) 4(%1) 0
Anormal kan kolesterol duzeyi 6 (% 2) 0 0
Aspartat aminotransferaz arti 5% 1) 2 (<% 1) 2(<%1)
Gama glutamiltransferaz ati 4 (% 1) 0 3 (<% 1)
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Yaygin Kan bilirubin seviyelerinde agti 2(<%1) 0 0
olmayan
Aspartat aminotransferaz 2<% 1 0 2 (<% 1
Alanin aminotransferaz 1(<%1) 0 1(<%1
Trombosit sayisinda dis 1(<%1) 0 0
Elektrokardiyogramda QT uzamas| 2 (<% 1 1(<%1) 0

T Pazarlama sonrasi dénemde bildirilen tedaviigkill advers reaksiyon (tiim pazopanib klinik
calismalarindan spontan olgu raporlari ve ciddi adveaksiyonlar).

*Yalnizca pazarlama sonrasi donemde bildiglbedaviyle ilgkili advers reaksiyon. Siklik
mevcut verilerden tahmin edilemez.

Asagidaki terimler birlgtirilmi stir:

&Karin grisi, Ust karin grisi ve gastrointestinaga

b Odem, periferik 6dem, gozkapaddemi

¢ Bu olgularin biyik ¢gunlugu Palmar-plantar eritrodisestezi sendromudur

4 Vendz tromboembolik olaylar —Derin ven trombozwlrfoner embolizm ve Tromboz
terimlerini igerir

€ Bu olaylarin biyik ¢gunlugu mukozit tariflemektedir

F Siklik, VEG110727 caymasinin laboratuvar gerleri tablolarina dayanmaktadir (N=240).
Bunlar aratirmacilar tarafindan advers olay olarak laboratudgserleri tablolarinin
gosterdginden daha diiik siklikla bildirilmistir.

9 Kardiyak fonksiyon bozuklgu olaylari — Sol ventrikiler disfonksiyon, Kalp yezligi ve
Restriktif kardiyomiyopati terimlerini icerir.

h Siklik, aratirmacilar tarafindan bildirilen advers olaylaraydamaktadir. Laboratuvar
anormallikleri argtirmacilar tarafindan advers olay olarak laboratwegerleri tablolarinin
gosterdginden daha diiik sikhikla bildirilmistir.

No6tropeni, trombositopeni ve palmar- plantar edisestezi sendromu [@a Asya kokenli
hastalarda daha siklikla gozlerti

Pediatrik populasyon

Pediatrik hastalardaki guvenlilik profili, Faz ligama ADVL0815'teki 44 pediatrik hastadan
ve Faz Il cayma PZP034X2203'teki 57 pediatrik hastadan alinamieve dayali olarak
onaylanmg endikasyonlarda yakinlerde pazopanib ile bildirilene benzerdir (bBAlUm 5.1).
Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 123218 35 99).
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4.9 Doz ga1mi ve tedavisi

2000 mg’'a kadar olan pazopanib dozlari klinik gahlarda dgerlendirilmistir. Giinde 2000
mg ve 1000 mg doz uygulangr8 hastadan 1’inde sirasiyla Derece 3 yorgunluk @loirlayici
toksisite) ve Derece 3 hipertansiyon gozlegtimi

Tedavisi
Pazopanib dozsani icin spesifik antidot mevcut didir ve doz aimi vakalarinda genel
destekleyici 6nlemlerle tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJ IK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ve immunofiatbr ajanlar, protein-kinaz
inhibitorleri; diger protein kinaz inhibitorleri

ATC kodu: LO1EXO03

Etki mekanizmasi

Pazopanib oral yolla uygulamaya yonelik, sirasiy)la30, 47, 71, 84 ve 74 nanomolarlikdC
degerleri ile Vaskuler Endotelyal Buyime Faktor Reéepti (VEGFR)-1, -2 ve -3, platelet-
kaynakli buyime faktorti (PDGFRy)ve -, ve kok hticre faktor reseptorinin (c-KIT) potent
¢cok hedefli tirozin kinaz inhibitéradur (TKI). Prekik deneylerde pazopanib hiicrelerde
VEGFR-2, c-Kit ve PDGFR- reseptorlerin ligand kaynakli oto-fosforilasyonuthoza bgli
sekilde inhibe etmtir. /n viva pazopanib fare akggrlerinde VEGF-kaynakli VEGFR-2
fosforilasyonu, cgtli hayvan modellerinde anjiyogenezi ve farelergdeklu insan tumor
ksenogreftlerinin blyumesini inhibe et

Farmakogenomik

Monoterapi olarak ya da fea ajanlarla kombinasyon halinde uygulanan pazdpde
yarutulen 31 klinik cakmanin verileri tGzerinde gercekteilen bir farmakogenomik meta-
analizde 5 x ULN'nin tzerinde (NCI CTC Derece 3) Rldeserleri, HLA-B*57:01 alel
tastyicilarinin %19’unda ve $ayici olmayanlarin %10’unda gorultir. Bu veri grubunda
hastalarin 133/2235'’i (%6) HLA-B*57:01 alelistgicisidir (bkz. Bolim 4.4).

Klinik Calismalar

Renal Hiicre Kanseri (RCC)

Pazopanibin glvenlilik ve etkilgi bir randomize, cift kor, plasebo kontrollli ¢ok mkezli
calismada renal hicre kanserinde (RCCgeat&endirilmistir. Lokal olarak ilerlemy ve/veya
metastatik RCC hastalari (N=435) gunde bir keoparib 800 mg veya plasebo uygulanmak
tzere randomize edilgtir. Calismanin birincil amaci, progresyonsuzkalim (PFS) acisindan
iki tedavi kolunu dgerlendirmek ve karlastirmak olmutur ve ana ikincil sonlanma noktasi
genel sgkalim (OS) olarak belirlenrgiir. Diger amaclar genel yanit oranini ve yanit suresini
deserlendirmek olmstur.
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Bu calsmadaki toplam 435 hastadan 233’lne daha 6nce tagigulanmany olup 202 hastada
daha once bir IL-2 veya INFbazl tedavi uygulanngtir. Performans durumu (ECOG),
pazopanib ve plasebo gruplari arasinda benzerstdm{ECOG 0: % 42’ye kar % 41, ECOG
1: % 58'e kagi % 59). Hastalarin buyuk ganlugunda ya olumlu (% 39) ya da orta (% 54)
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi) 6tder prognostik faktorleri s6z konusu
olmustur. Tim hastalarda berrak hticreli histoloji veygarlekl olarak berrak hicreli histoloji
belirlenmitir. Hastalarin yaklgk yarisinda 3 veya daha fazla organda hastalukuonu tespit
edilmistir ve ¢cqggu hastada, ¢caima balangicinda metastaz yeri olarak aaai (% 74) velveya
lenf digiimleri (% 54) s6z konusu olrgiur.

Her iki kolda benzer oranda hasta dnceden tedameaitir veya sitokin 6n tedavisi algtir
(pazopanib kolunda % 53 ve % 47, plasebo kolund&%e % 46 ). Sitokin On tedavisi alan
alt grupta hastalarin buyuk g@anlugu (% 75) interferon bazli tedavi gorgtir.

Her iki kolda benzer oranlarda hasta dnceden ninek olmus (pazopanib ve plasebo
kollarinda sirasiyla % 89 ve % 88) velveya oncedeatyoterapi gormiitr (pazopanib ve
plasebo kollarinda sirasiyla % 22 ve % 15).

Birincil sonlanma noktasi PFS’nin birincil analiziim calsma populasyonunda (tedavi
gormems veya sitokin 6n tedavisi alg)i bagimsiz radyolojik dgerlendirme ile hastalik

deserlendirmesine dayalidir.

Tablo 3. B&msiz dgerlendirme ile RCC’de genel etkililik bulgulari (\d.05192)

Sonlanma Pazopanib Plasebo HR (%95 GA) P gale (tek
Noktalari/Calsma yonli)
Populasyonu

PFS

Genel *ITT N =290 N =145

Ortalama (ay) 9,2 4,2 0,46 (0,34; 0,62) <O0,@ud0
Yanit orani N =290 N =145

% (% 95 GA) 30 (25,1; 35,6)| 3 (0,5, 6,4) <0,001

HR = Risk orani; ITT = Tedavi amagcl; PFSlerlemesiz sgkalim. * - Tedavi Uygulanmanave
Sitokin Uygulanmg Populasyonlar, GA = Guven Argil

Sekil 1. Genel populasyon igin (tedavi uygulanmgane sitokin uygulanngi populasyonlar)
bagimsiz dgerlendirme ile ilerlemesiz §kalim icin Kaplan-Meier grisi (VEG105192)
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Sekil 2. Tedavi uygulanmamipopuilasyon icin bamsiz dgerlendirme ile ilerlemesiz
sgzkalim igin Kaplan-Meier grisi (VEG105192)
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Sekil 3. Sitokin uygulanngipopulasyon icin hamsiz dgerlendirme ile ilerlemesiz gkalim

icin Kaplan-Meier grisi
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Tedaviye yanit veren hastalar icin yanit elde edil&kadar gecen ortalama surezib@siz
incelemeye gore 11,9 hafta ve ortalama yanit s&&g3i haftaydi (VEG105192). Protokolde
belirtiimis nihai sg kalim analizindeki ortalama genelgkalim (OS) verisi, pazopanib ve
plasebo kollarina randomize edikastalar icin sirasiyla 22,9 ay ve 20,5 aydir HR91 (%
95 GA: 0,71, 1,16; p = 0,224)]. Plasebo kolundaksthlarin % 54°l, hastgin ilerlemesi
Uzerine bu cagmanin uzatma kisminda pazopanib alatduklari icin, OS sonuclari potansiyel
sapmaya tabidir. Plasebo hastalarinin % 66’sI, geEb alan hastalarin % 30’una kiyasla,
calisma sonrasi tedavi alghardir.

EORTC QLQ-C30 ve EuroQoL EQ-5D kullanilarak ol¢ufBlobal Ygam Kalitesinde tedavi
gruplar arasinda istatistiksel farklliklar gozteemitir.

Lokal nukslu ya da metastatik berrak hicreli rériadre karsinomu olan 225 hastanin yeraldi
bir Faz 2 cahmada, baimsiz dgerlendirmeye goére objektif yanit orani %35 ve medyanit
suresi 68 hafta olngtur. Medyan PFS 11,9 ay bulungbuwr.

Sunitinibe kagi pazopanibin glvenli, etkilili gi ve kalitesi randomize, acik etiketli, paralel
gruplu Faz Il bir “@degerlik” calismasinda (VEG108844) gerlendirilmistir.

VEG108844'te, daha 6nce sistemik tedavi gorngdakial ilerleme gosteren ve/veya metastatik
RCC’li hastalar (N = 1110), 4 haftalik tedaviyi tlaén 2 haftalik tedavisiz donegeklinde 6
haftalik sikluslar ile ginde bir kez 50 mg suniinieya kesintisiz ginde 1 kez 800 mg
pazopanib kullanimina randomize edgtii

Bu calsmanin birincil hedefi pazopanib ile tedavi edilaastalarda PFS’nin gerlendiriimesi
ve sunitinib ile tedavi edilenlerle kalastirimasidir. Demografik 6zellikler tedavi kollari
arasinda benzerdilik tanida ve taramadaki hastalik 6zellikleri tedinilari arasinda dengeli
olup, hastalarin buyuk kisminda berrak hiicrelidhgt ve Evre 1V hastalik mevcuttur.
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VEG108844 birincil sonlanim noktasi PFS’yi elde gtire tehlike orani icin %95 GA’nin st
siniri protokolde belirtilen selegerlik sinir 1,25 dgerinden dgik oldusu icin pazopanibin
sunitinibe gdeger olduyzunu kanitlamgtir. Genel etkililik bulgulari Tablo 2'de 6zetlenktedir.

Tablo 4. Genel etkililik bulgulari (VEG108844)

Sonlanim noktasi Pazopanib Sunitinib HR

N=557 N=553 (% 95 GA)
PFS
Genel
Medyan (ay) 8,4 9,5 1,047
(% 95 GA) (8,3,10,9) (8,3, 11) (0,898, 1,22)
Genel Sgkalim
Medyan (ay) 28,3 29,1 0,915
(% 95 GA) (26, 35,5) (25,4, 33,1) (0,786, 1,065)
HR = Tehlike Orani; PFS = Bansiz inceleme komitesi (IRC)
degerlendirmesine dayall olarak Progresyonsugk8iam, GA = Guven Arafii
%P daeri = 0,245 (cift yonlu)

Sekil 4. Genel populasyon icin $ansiz dgerlendirme ile progresyonsuzgskalim igin
Kaplan-Meier grisi (VEG108844)
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20 demografik ve prognostik faktor icin PFS’nin gtup analizleri gergekgarilmistir. Tim
alt gruplarin %95 guven araliklari 1 risk orangarmektedir. Bu 20 alt grubun en ki¢uk t¢iinde
risk orani i¢cin nokta tahmini 1,25'isenistir; yani 6nceden nefrektomi olmagn(n=186,
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HR=1,403, %95 GA (0,955, 2,061)),stengi¢c LDH degeri > 1,5 x ULN (n=68, HR=1,72, %95
GA (0,943, 3,139)) ve MSKCC: zayif risk (n=119, HR472, 95% GA (0,937, 2,313))
deserleri olan hastalar.

Yumuyak Doku Sarkomu (Soft Tissue Sarcoma — STS)

Pazopanibin STS’'deki etkilgi ve guvenlilgi randomize, cift kor, plasebo kontrolll, ¢ok
merkezli bir pivot faz Ill cakmada dgerlendirilmistir (VEG110727).1lerlemis STS’si olan
toplam 369 hasta giinde bir kez pazopanib 800 m@ yégsebo almak Uzere randomize
edilmistir. Onemli bir nokta olarak, bu ¢anaya sadece STS’nin selektif histolojik alt tipheri
sahip hastalarin katilmasina izin vergtini bu nedenle, pazopanibin etkigiive gtivenliliginin
sadece bu alt STS gruplari icin tespit egil@&abul edilebilir ve pazopanib ile tedavinin buST
alt tipleri ile sinirlandiriimasi gerekir.

Asagidaki timor tipleri uygun gorulngiir:

Fibroblastik (erkin fibrosarkomu, miksofibrosarkomu, sklerozan efgid fibrosarkom,
malign soliter fibroz timarler), fibrohistiyositipleomorfik malign fibréz histiositom [MFH],
dev hucreli MFH(indiferansiye pleomorfik sarkom (UPS) olarak dénio), enflamatuvar
MFH), leiomyosarkom, malign glomus timoarleri, iskelkaslar (pleomorfik ve alveolar
rabdomiosarkom), vaskuler (epitelioid hemanjioerti@mma, anjiyosarkom), kesin olmayan
diferansiyasyon (sinoviyal, epitelioid, alveolarmyusak kisim, berrak hicre, desmoplastik
kucuk yuvarlak hicre, ekstra-renal rabdoid, mahggzenkimom, PEComa, intimal sarkom),
malign periferik sinir kilift timorleri, bga bir tanima uymayan (NOS) farkktaams
(indiferansiye) yumgak doku sarkomlari ve gier sarkom tipleri (uygun olmayan listesine dahil
edilmeyen).

Asagidaki timor tiplerinin uygun olmagh degerlendirilmistir:

Adipositik sarkom (tiim alt tipleri), alveolar vepéeomorfik olmayan tim rabdomiosarkomlar,
kondrosarkom, osteosarkom, Ewing tumorleri/Primitidroektodermal tumorler (PNET),
GIST, dermofibromatoz sarkom protiiberans, enflaratuniyofibroblastik sarkom, malign
mezoteliom ve karma mezodermal rahim timorleri.

Not: Adipositik sarkomu olan hastalar, bir preliririaz Il calsmada (VEG20002) oldiu gibi
pivot faz Il calsmanin da dunda tutulmgtur; adipositikte pazopanib ile gozlenen aktivite
(hafta 12’'de PFS), ek Kklinik testlere izin verilmegin gerekli 6n sart olan orani
karsilamamstir.

VEG110727 cabmasinin dier 6nemli uygunluk kriterlersunlardir: Metastatik hastga
yonelik tedavinin ilk 6 ay! icerisinde yuksek yaaiéa dereceli malign STS yonunde histolojik
kanit veya hastalik progresyonu veya (neo)-/adjugdavinin ilk 12 ayi icerisinde tekrarlama.
Gonullulerin % 98'si dnceden doksorubisin, % 70ficéden ifosfamid alngtir ve % 65’

calismaya alinmadan 6nce en az 3 veya daha fazla keapotgani kullannstir.
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Hastalar, bgangictaki WHO performans durumu (WHO PS) (0 veyafdkttrlerine ve
ilerlemis hastalga yonelik 6nceki sistemik tedavi basginaayisina (0 veya 1 kasinda 2+)
gore siiflandirilmgtir. Her tedavi grubunda ilerlemihastalik icin dnceden 2+ basamak
sistemik tedavi gormyiolan hastalarin ylzdesi, dnceden 0 veya 1 basamstmik tedavi
gormis olan hastalar ile karastirildiginda (plasebo ve pazopanib tedavi kollari icinssyla

% 42 ve % 45) hafif daha yiuksek bulungtur (plasebo ve pazopanib tedavi kollari igin sylas

% 58 ve % 55). Hastalarin medyan takip siresi @amngasyon tarihinden son ilgitin veya
Olcime kadar gecen sugeklinde tanimli) iki tedavi kolu arasinda benzenajtur (plasebo
icin 9,36 ay [aralik: 0,69 ila 23 ay] ve pazopaitim 10,04 ay [aralik: 0,2 ila 24,3 ay].

Calismanin birincil amaci progresyonsuzgkalim deerlendirmesidir (bgmsiz radyolojik
inceleme ile dgerlendirilen PES); ikincil sonlanma noktalari gesaggkalimi (OS), genel yanit

oranini ve yanit suresini icergtir.

Tablo 5. Bgmsiz dgerlendirme ile STS’de genel etkinlik bulgular (VEG727)

Sonlanma noktalari/Pazopanib Plasebo HR (% 95 GA) | P deeri

¢alisma populasyonu (cift
tarafli)

PES

Genel ITT N = 246 N =123

Medyan (ay) 20 7 0,35 (0,26, 0,48) | <0,001

Leiomyosarkom N =109 N =49

Medyan (ay) 20,1 8,1 0,37 (0,23, 0,6) |<0,001

Sinoviyal sarkom  alt N =25 N =13

gruplari 4,1 0,43 (0,19, 0,98)| 0,005

Medyan (ay) 17,9

‘Diger STS’ alt gruplari N=112 N =61

Medyan (ay) 20,1 4,3 0,39 (0,25, 0,6) | <0,001

oS

Genel ITT N = 246 N =123

Medyan (ay) 12,6 10,7 0,87 (0,67, 1,12) | 0,256

Leiomyosarkom* N =109 N =49

Medyan (ay) 16,7 14,1 0,84 (0,56, 1,26) | 0,363

Sinoviyal sarkom  alt N =25 N =13

gruplarr* 21,6 1,62 (0,79, 3,33)| 0,115

Medyan (ay) 8,7

‘Diger STS’ alt gruplari* N=112 N =61

Medyan (ay) 10,3 9,5 0,84 (0,59, 1,21)| 0,325
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Yanit Orani (CR+PR)

% (%95 GA) 4 (2,3,7,9) 0 (0, 3)
Yanit suresi
Medyan (hafta) (%95 GA)| 38,9 (16,7, 40)

HR = Risk orani; ITT = Tedavi amacli; PFS = Progmsuz sg kalim; CR = Tam yanit;
PR = Kismi yanit,

GA = Glven Aralgl; OS = Genel gtkalim

*lgili STS histolojik alt gruplari (leiomysosarkomsinoviyal sarkom ve “Oier” STS) icin
genel sgkalim, d§uk olgu sayisi ve gengiven araliklari nedeniyle dikkatle
yorumlanmalidir.

Plasebo kolu ile kadastirildiginda pazopanib kolunda, amamaci dgerlendirmesine dayall
olarak PFS’de benzer bir iydme gozlenmitir (genel ITT populasyonunda HR: 0,39; % 95
GA, 0,30 ila 0,52, p <0,001).

Sekil 5. Genel populasyon igin ansiz dgerlendirme ile STS’de progresyonsuz $alim
icin Kaplan-Meier ¢risi (VEG110727)
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Risk altindaki gruplar

Pazopanib 246 88 25
Plaseb 123 8 1

Not: %95 guven aratl bantlari her bir tedavi icin gosterilghir

Olaylarin %76’s1 (280-369) meydana geldikten sopinditilen nihai OS analizinde iki tedavi
kolu arasinda OS acisindan anlamh bir fark gozemsitir (HR 0,87, %95 GA 0,67, 1,12
p=0,256).

Pediatrik populasyon
Pazopanib ile ilgili bir Faz | cama (ADVLO0815), cgitli tekrarlayan veya direncli kati
tumorleri olan 44 pediatrik hastada yuratigiiié Birincil amag, ¢ocuklarda pazopanibin
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maksimum tolere edilen dozu (MTD), guvenlildofilini ve farmakokinetik 6zelliklerini
argtirmak olmytur. Bu calgmada medyan maruz kalma suresi 3 aydir (1-23 ay).

Rabdomyosarkom (N=12), rabdomyosarkorngi gumwak doku sarkomu (N=11), Ewing
sarkomu/pPNET (N=10), osteosarkom (N=10), néroblas{N=8) ve hepatoblastom (N=6)
dahil olmak Uzere refrakter solid timori olan 5dipeik hastada pazopanib ile ilgili bir Faz
Il calisma (PZP034X2203) ydratilmgiiir. Calgma, pazopanibin 1 ila <18 gyaarasi
cocuklarda ve adoélesanlarda terapétik aktintedelirlemek icin yapilan tek ajanli,
kontrolsiiz, acik etiketli bir camadir. Pazopanib tablet olarak gunlik 450 hmg//doz
dozunda veya oral siispansiyon olarak 225 n2ghtoz olarak uygulangtir. izin verilen
maksimum gunlik doz, tablet icin 800 mg aral sispansiyon icin 400 mg’'dir. Medyan
maruz kalma suresi 1,8 aydir (1 gin-29 ay).

Bu calsmanin sonuglari, ilgili pediatrik populasyondeerhangi bir anlamli anti-timor
aktivitesi gostermemgiir. Bu nedenle pazopanib, pediatrik populasio bu timorlerin
tedavisi icin 6nerilmemektedir (pediatrik kullanhmakkinda bilgi icin bkz. B6lim 4.2).

Avrupailac Ajansi, bébrek ve renal pelvis karsinomunurfroidastom, nefroblastomatozis,
berrak hiicreli sarkom, mezoblastik nefrom, renallialer karsinom ve bobgn rabdoid
rabdoid tumor haric)

tedavisinde pediatrik populasyonun tim altpaunda pazopanib ile yapilan galalarin
sonugclarini sunma zorunl@undan vazgecriir (pediatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz.
Bolim 4.2

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

800 mg tek doz pazopanibin solid timorli hastalara yoldan uygulanmasini takiben,
ortalama 3,5 saat sonra (1 ila 11,9 saat @rala) yaklaik 19 + 13 mikrogram/mL’lik
maksimum plazma konsantrasyonuhfkg ve yaklgik 650 £ 500 mikrogram.saat/ml’lik EAA

» elde edilmgtir. Gunlik dozlama EAAT'da 1,23- ila 4 kat arga neden olur.

EAA veya Gnaks degerlerinde 800 mg'in Ustiindeki pazopanib dozlarmdarli arts mevcut
degildir.

Pazopanib icin sistemik maruziyet gidalarla bidiktiygulandiinda artmaktadir. Yuksek
oranda veya diilk oranda ya iceren @unlerle birlikte pazopanib uygulanimi EAA venks
deserlerinde yaklaik 2 kat artga neden olmgtur. Bu nedenle pazopanilgiinlerden en az 1
saat Once veya 2 saat sonra uygulanmalidir (bkizrBdl.2).

Batin olarak uygulanan tablet ile kiyaslghdda, parcalanmibir tek pazopanib 400 mg

tabletin uygulanmasi, EAQ72yy1 %46 ve Gaksl yaklasik 2 kat artirmg ve tnakél yaklasik 2

saat azaltmgtir. Bu sonuclar, tabletlerin butiin uygulanmasingyakla parcalanarak
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uygulanmasinin ardindan biyoyararlanimin ve pazbpamral absorpsiyon hizinin agtni
gostermektedir (bkz. Bolim 4.2).

Dagilim:

Pazopanibin insan plazma proteinime vivo baglanmasi % 99'dan yuksek olup 10-100
mikrogram/mL {izerindeki aralikta konsantrasyonaglbadegildir. /n vitro calismalar
pazopanibin P-gp ve BCRP igin bir substrat glchwu digtindirmektedir.

Biyotransformasyon:

In vitro calismalar pazopanib metabolizmasina esas olarak CYRBA4tacilik etiini ve
CYP1A2 ve CYP2C8 enzimlerinin mindr katkida bulupdou goésternstir. DOrt temel
pazopanib metaboliti plazmadaki maruziyetin sade#&’sini  olgturmaktadir. Bu
metabolitlerden biri, VEGF ile uyarilan insan unkili ven endotel htcrelerinin galmasini
pazopanibinkine benzer bir potens ile inhibe edexdkgerleri 10 ila 20 kat daha az aktiftirler.
Bu nedenle, pazopanibin aktivitesi temel olarak pa@opanib maruziyetine dayanmaktadir.

Eliminasyon:
Pazopanib dnerilen 800 mg dozunun uygulanmasinolara ©rtalama 30,9 saatlik yarilanma

omri ile yava elimine edilmektedir. Eliminasyon esas olarak fegeacilgiyla gerceklemekte
olup, renal eliminasyon yolu uygulanan dozun < %ndi’ olyturmaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfi:

Sonuclar, oral uygulanmipazopanib dozunun %4’den azinin pazopanib ve rokten
seklinde idrar ile atildiini gbstermektedir. Populasyon farmakokinetik mizsheésinden elde
edilen sonuclar doultusunda (bgangic CLCR dgerleri 30,8 mL/dak ila 150 mL/dak
aralginda dgisen deneklerden elde edilen veriler) bobrek yetmguh pazopanib
farmakokinetgi Uzerinde klinik olarak anlamh bir etkisinin olsia beklenmemektedir.
Kreatinin klirensi 30 mL/dakika’nin Gizerinde olaadtalarda dozaj ayarlamasi gerekiittbr.
Kreatinin klirensi 30 ml/dakika’nin altinda olandtalarda, bu hasta poptlasyonunda pazopanib
ile deneyim bulunmag icin dikkatli olunmasi tavsiye edilir (bkz. Boluh?2).

Karaciger yetmezlHi:

Hafif:

Gunde bir kez 800 mg uygulandiktan sonra k&eacparametrelerinde hafif anormallikler
(normal bilirubin ve herhangi bir derece ALT yukseisi seklinde veya ALT dgeri fark
etmeksizin bilirubin diizeyinde 1,5 x ULN’ye kadaikgelmeseklinde tanimli) olan hastalarda
pazopanibin medyan kararli durumdesve EAA©-24) dggerleri, karagger fonksiyonu normal
olan hastalardaki medyangre benzerdir (bkz. Tablo 4). Ginde bir kez 800pagopanib,
serum karager testlerinde hafif anormallikler olan hastalatiteerilen dozdur (bkz. B6lUm
4.2).

Orta dereceli:
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Orta dereceli karager bozuklgu (ALT degeri fark etmeksizin bilirubin dizeyinde >1,5 x ila
3 x ULN yukselmeseklinde tanimli) olan hastalarda maksimum tolené&erdgazopanib dozu
(MTD) giinde bir kez 200 mg olngtwr. Guinde bir kez 200 mg uygulandiktan sonraaetaceli
karacger bozuklgu olan hastalarda pazopanibin medyan kararli du@#aks ve EAA(-24)
deserleri, karagter fonksiyonu normal olan hastalarda giinde bir8@* mg uygulanmasindan
sonraki kagilik gelen medyan derlerin sirasiyla yakkak %44 ve %39’udur (bkz. Tablo 4).
Guvenlilik ve tolerabilite verilerine dayal olarabkrta dereceli karager bozuklgu olan
hastalarda pazopanib dozaji giinde bir kez 200 ahigi@rtlmelidir (bkz. B6lim 4.2).

Siddetli:

Gunde bir kez 200 mg uygulandiktan songmddetli karacger bozuklgu olan hastalarda
pazopanibin medyan kararl durunmdis ve EAAo-24) degerleri, karagger fonksiyonu normal
olan hastalarda gunde bir kez 800 mg uygulanmasirstmraki kapilik gelen medyan
deserlerin sirasiyla yakkak %18 ve %15’idir. Azalan maruziyete ve sinirliphék rezerve
dayah olarak pazopanilgjddetli karacger bozuklgu (ALT degeri fark etmeksizin toplam
bilirubin diizeyinin > 3 x ULN olmasi) olan hastalaronerilmemektedir (bkz. Bolim 4.2).

Tablo 6. Karagier bozuklgu olan hastalarda olcilen medyan kararli durum ppeazio
farmakokinetgi

Grup Incelenen doz | Gs EAA (0-24) Onerilen doz

(mikrogram/ml) | (mikrogram x

saat/ml)

Normal hepatik | 800 mg OD 52 888,2 800 mg OD
fonksiyon (17,1-85,7) (345,5-1482)
Hafif karaciger | 800 mg OD 33,5 774,2 800 mg OD
bozuklusu (11,3-104,2) | (214,7-2034,4)
Orta dereceli | 200 mg OD 22,2 256,8 200 mg OD
karacper (4,2-32,9) (65,7-487,7)
bozuklusu
Siddetli 200 mg OD 9,4 130,6 Kullanimi
karacper (2,4-24,3) (46,9-473,2) Onerilmez
bozuklusu
OD-Giinde bir kez

Pediatrik populasyon

Pediatrik hastalarda pazopanib 225 nfg/foral siispansiyon olarak) uygulagchda,
farmakokinetik parametreler ffks Tmaksve EAA), 800 mg pazopanib ile tedavi edilerslan
hastalarda daha 6nce bildirilenlere benzer bulutwnu Sonuglar, ¢cocuklar ve gkinler
arasinda vicut yuzey alani ile normalize edilenopanib klirensinde belirgin bir fark
olmadgini gostermytir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Pazopanibin klinik du guvenlilik profili fare, sican, taan ve maymunlarda
deserlendirilmistir. Kemirgenlerde yapilan tekrarli doz gahalarinda cgtli dokulardaki
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(kemik, diler, tirnak yataklari, ireme organlari, hematolajibkular, bobrek ve pankreas)
etkilerin VEGFR inhibisyon farmakolojisi ve/veya AE sinyal ileti yol&nin bozulmasi ile
ili skili oldugu disinulmekte olup bu etkilerin buyik bir bolumu klitekgbzlenen dgerin
altindaki plazma maruziyet dizeylerinde meydanangél. Diger gozlenmy etkiler, kilo
kaybi, yuksek lokal mukozal ilag maruziyetinin (maynlarda) veya farmakolojik etkilerin
(kemirgenlerde) neden oldu lokal gastrointestinal etkilere gaikincil sonuclar olan diyare
ve/veya morbiditeyi icermektediimsan maruziyetinin EAA’sinin 2,5 kati maruziyetierdki
farelerde proliferatif hepatik lezyonlar (eozindfibdaklar ve adenom) gorulrytiir.

Javenil hayvanlarda yapilan toksisite gadalarinda, sitten kesilme dncesi sicanlagauduaan
sonra 9. gunden Blayarak 14. gine kadar doz uygulahdda pazopanib, gkin insanlarda
EAA degerine dayanarak klinik maruziyetin yakik 0,1 kati dozda mortaliteye ve bdbrek,
akciger, karacker ve kalpte anormal organ buyimesi/matirasyonea@m olmgtur. Sitten
kesilme donemi sonrasindaki sicanlargutndan sonraki 21. gundenstenarak dgumdan
sonraki 62. gune kadar dozlama vyagidda toksikolojik bulgular, karlastirilabilir
maruziyetlerde yegkin sicanlardakiler ile benzer olgtur. Pediatrik hastalar, gkin hastalara
kiyasla kemik ve dgietkileri acisindan daha yiiksek risk altindadia fiilyiime baskilanmasi
(daha kisa uzuvlar), kirllgan kemikler valdrin yeniden modellenmesi dahil buggeklikler

> 10 mg/kg/gin dozlarinda (gkin insanlarda EAA bazinda klinik maruziyetin yakkaO0,1-
0,2 katina @t) juvenil sicanlarda mevcut gorulgtiir (bkz. Bolum 4.4).

Ureme, fertilite ve teratojenik etkiler

Pazopanibin si¢canlara ve tawlara, insan maruziyetinden > 300 kat dahiklinaruziyetlerde
(EAA’ya gore) uygulandiinda embriyotoksik ve teratojenik olglu gosterilmgtir. Bu etkiler
disilerde azalan fertilite, artan preimplantasyon wstpnplantasyon kaybi, erken rezorpsiyon,
embriyoletalite, 6limcul dizeyde azalan vicgirlegi ve kardiyovaskiler malformasyonu
icermistir. Ayrica, kemirgenlerde azalan korpora luteastlerde ary ve over atrofisi
gozlenmgtir. Bir erkek sican fertilite calmasinda ciftigme ya da fertilite UGzerinde etki
olmams fakat insan maruziyetinin EAA bazinda 0,3 kati nzayetlerde sperm Uretim hizi,
sperm motilitesi ve epididimal ve testikiler spekonsantrasyonlarinda gligler ile birlikte
testikuler ve epididimal@rliklarda azalmalar gézlenstir.

Genotoksisite

Pazopanib genotoksisite testlerinde (Ames testgnirperiferik lenfosit kromozom aberasyon
testi ve sicanlard vivo mikronikleus testi) genetik hasara neden olmgamBitmis Grliinde
de duk miktarlarda bulunan, pazopanib tretiminde ba @riin, Ames testinde mutajenik
bulunmamgtir fakat fare lenfoma vén vivo fare mikronikleus testinde genotoksik agidu
gorulmstar.

Karsinojenisite
Pazopanib ile yuratulen iki yillik karsinojenisigalismalarinda farelerde karger adenomlari
ve sicanlarda duodenal adenokarsinomlarin sayiamgl@ldugu belirlenmgtir. Kemirgenlere
0zgu patojeneze ve bu bulgularin mekanizmasina ndagl, bunlarin pazopanib alan
hastalarda daha yuksek bir karsinojenik risktitdusu disintulmemektedir.
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6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdgi:

Mikrokristalin seltloz, Tip 102
Sodyum rgasta glikolat, Tip A
Povidon, K30

Magnezyum stearat

Tablet kaplamasi:

Opadry Whit& YS-1-7706-G
Titanyum dioksit
Hipromelloz 2910 (6 cps)
Hipromelloz 2910 (3 cps)
Makrogol

Polisorbat 80

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli dgildir.

6.3 Raf omri:
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriinimiiz icin primer ambalaj malzemesi olarak PVKI&A ve Aluminyum folyo blister
ambalaj malzemeleri kullanilgtir. Blisterler karton kutular icerisine paketlenBir kutu
icerisinde 60 adet tablet iceren blister ambaldfidwllanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Tdm kullaniimayan trin ve atik maddeler “Tibbi Aakn Kontroli Yonetmefi” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Y6netmeii’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Deva Holding AS.
Halkali Merkez Mah.
Basin Ekspres Cad. No:1 34303
KlcukcekmecdSTANBUL
Tel: 0212 692 92 92
Faks: 0212 697 00 24
E-mail: deva@devaholding.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
2021/501

9.iLK RUHSAT TAR iHi/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 09.12.2021

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHI
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