Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/78/votrient-400-mg-60-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1XE11
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VOTRIENT ™ 400 mg film kapli tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI

Etkin madde:

Her film kapli tablette:

Pazopanib (pazopanib hidrokloriir olarak)................... 400 mg.

Yardimer maddeler:
Sodyum nisgasta glikolat...........ccccceeeveeienieierieieenne, 0.80 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Bir yiiziinde GS UHL isareti bulunan beyaz, degistirilmis kapsiil seklinde film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Pazopanib, biyolojik tedaviler (interferon ya da interlokin) sonrasinda progresyon gelismis
lokal ileri ya da metastatik evredeki renal hiicreli kanserli hastalarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
VOTRIENT tedavisi ancak kanser ilaglarmin uygulamasinda deneyimli bir hekim tarafindan
baglatilmalidir.

Onerilen pazopanib dozu giinde bir kez alinan 800 mg’dur.

Dozun Degistirilmesi
Yan etkilerin kontrolii i¢in doz bireysel tolerabiliteye gore kademeli sekilde 200 mg’lik
dozlarla degistirilmelidir. Pazopanib dozu 800 mg’1 asmamalidir.

CYP3A4 inhibitori: Giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullanimindan kagimilmalidir.
Gigclii bir CYP3A4 inhibitoriiniin birlikte uygulanmasi gerekliyse farmakokinetik calismalara
gore dozun 400 mg pazopanib seklinde diisiiriilmesi onerilmektedir. Bu dozun pazopanib
EAA degerini inhibitorler olmaksizin gbzlenen araliga ayarlamasi beklenmektedir (bkz bolim
4.5). Bununla birlikte eszamanli olarak giiclii CYP3A4 inhibitorleri kullanan hastalarda bu
doz ayarlamasina iliskin klinik veri mevcut degildir.



Uygulama sekli:
Pazopanib a¢ karnina (yemeklerden en az bir saat 6nce veya iki saat sonra) uygulanmalidir
(bkz boliim 5.2). Tabletler, boliinmeden ve pargalanmadan, biitiin olarak su ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Pazopanib ve metabolitlerinin diisiik renal atilimi g6z oniine alindiginda bdbrek yetmezliginin
pazopanib farmakokinetiginde klinik agidan anlamli bir etkisinin olmasi miimkiin degildir
(bkz boliim 5.2). Bu nedenle, kreatinin klirensi 30 mL/dak’nin iizerinde olan hastalarda dozaj
ayarlamasi gerekli degildir. Kreatinin klirensi 30 mL/dak’nin altinda olan hastalarda yeterli
veri bulunmadigindan bu hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda pazopanib farmakokinetigi ve giiven#lifligi tam olarak
gosterilmemistir (bkz bolim 4.4). Karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj Onerileri,
degisik derecelerde karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda pazopanib ile yapilan
farmakokinetik ¢aligmalara dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.2). Hafif ila orta sidette karaciger
yetmezligi olan hastalar, potansiyel olarak artan ilaca maruziyet sebebiyle dikkatle ele
alinmali ve izlenmelidirler. Karaciger parametrelerinde hafif anormallik bulunan (normal
bilirubin ve herhangi bir diizeyde alanin aminotransferaz (ALT) artis1 veya ALT degerinden
bagimsiz olarak iist normal simirmn (ULN) 1,5 kati bilirubin (> %35 direkt) artis1 olarak
tanimlanan) hastalarda tedaviye gilinde bir kez 800 mg pazopanib dozu ile baslanilmasi
onerilir. Orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (ALT degerlerinden bagimsiz
olarak bilirubinde > 1.5 x ila 3 x ULN kat artis olarak tanimlanir) pazopanib dozunun giinde
bir kez 200 mg’a distiiriilmesi onerilmektedir (bkz. boliim 5.2).

Pazopanib, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz boliim 4.3).

Pediatrik popiilasyon:
Pazopanibin giivenlilik ve etkililigine iligkin yeterli veri bulunmadigindan 18 yas alt1 adolesan
ve ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve Ustiindeki hastalarda pazopanib kullanimina iliskin siirli veri mevcuttur. Pazopanib
ile yapilan klinik ¢aligmalarda en az 65 yasindaki hastalar ile daha gen¢ hastalar arasinda
pazopanibin giivenliligine iliskin klinik agidan anlamli fark mevcut degildi. Bildirilen diger
klinik deneyimde yash hastalar ile gen¢ hastalar arasinda yanit agisindan bir fark
tanimlanmamakla birlikte baz1 yash hastalarin daha duyarli olabilecegi goz ardi edilemez.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden birine karst asir1 duyarlilifi olan hastalarda ve
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

VOTRIENT gebelik doneminde kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.6).



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hepatik Etkiler:

Pazopanib kullanimi sirasinda karaciger yetmezligi vakalari (6liimle sonuglananlar dahil)
raporlanmistir. Onceden mevcut karaciger yetmezligi olan hastalarda pazopanibin giivenliligi
ve farmakokinetigi tam olarak tespit edilmemistir. Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi
olan hastalara pazopanib uygulamasi dikkatle ele alinmali ve yakinen izlenmelidir. Karaciger
parametrelerinde hafif anormallik bulunan hastalarda tedaviye giinde bir kez 800 mg
pazopanib dozu ile baslanmasi Onerilir. Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda
giinde 200 mg’a diisiirilmiis pazopanib dozu Onerilmektedir (bkz boliim 4.2). Pazopanib,
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz boliim 4.3).

Pazopanib ile yapilan klinik caligmalarda serum transaminaz (ALT, AST) ve bilirubin
degerlerinde artis goézlenmistir (bkz boliim 4.8). Vakalarin ¢ogunda alkalen fosfataz veya
bilirubinde eszamanl artiglar olmaksizin ALT ve AST degerlerinde izole artislar
bildirilmigtir.

Pazopanib tedavisinden Once ve tedavinin ilk 4 aylik siiresinde en az 4 haftada bir ve klinik
acidan endike oldugunda serum karaciger test bulgulari izlenmelidir. Bu periyottan sonra
periyodik izlem devam ettirilmelidir.

e izole transaminaz diizeylerinde Normalin Ust Smir1 (ULN)’nin 8 katina kadar artis goriilen
hastalarda pazopanib tedavisi siirdiiriilebilir ancak transaminaz degerleri Derece 1 veya
baslangi¢ diizeylerine donene kadar karaciger fonksiyonu haftada bir kez olmak {izere
izlenmeye devam edilmelidir.

e Transaminaz degeri ULN’nin 8 katinin iizerinde olan hastalarda Derece 1 veya baslangi¢
diizeyine donene kadar pazopanib tedavisi kesilmelidir. Pazopanib tedavisinin yeniden
baslatilmasiyla elde edilecek potansiyel yararin hepatotoksisite riskinden daha fazla oldugu
diisiiniiliiyorsa pazopanib tedavisi daha diisiik dozda yeniden baslatilmali ve 8 haftalik
siirede haftada bir kez serum karaciger tetkikleri yapilmalidir (bkz boliim 4.2). Pazopanib
uygulamasina yeniden baslanmasini takiben transaminaz degerleri ULN’nin 3 katinin
tizerine yeniden ¢ikarsa pazopanib kesilmelidir.

e Transaminaz diizeyleri ULN’nin 3 katinin {izerine ve bilirubin diizeyleri ULN nin 2 katinin
tizerine ¢ikarsa bilirubin fraksiyonasyonu yapilmalidir. Direkt (konjuge) bilirubin, total
bilirubinin %35’inden yliksek ise ise pazopanib tedavisi kesilmelidir.

Hipertansiyon:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢aligmalarda, yeni tam1 konmus semptomatik yilikselmis kan
basinci epizodlart (hipertansif krizler) dahil olmak iizere hipertansiyon olaylart meydana
gelmigstir. Pazopanib tedavisinden Once kan basinct iyi kontrol edilmelidir. Hastalar
hipertansiyon icin izlenmeli ve gerektiginde standart antihipertansif tedavi uygulanmalidir
(bkz boliim 4.8). Tedavinin erken donemlerinde (vakalarin %39’u 9. giinde meydana gelirken
%388’1 ilk 18 haftada meydana gelmistir) kan basincinda yiikselmeler (sistolik kan basinci
> 150 veya diyastolik kan basinct >100 mmHg) meydana gelmektedir. Antihipertansif
tedaviye karsin devam eden hipertansiyon vakalarinda pazopanib dozu azaltilmalidir (bkz
boliim 4.2). Kan basmci (140/90 mmHg) degerlerinde persistan yiikselmeler varsa veya
hipertansiyon siddetliyse ve antihipertansif tedavisine ve pazopanib dozunun azaltilmasina
karsin devam ediyorsa pazopanib kesilmelidir.



QT uzamasi ve torsade de pointes:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢aligmalarda QT uzamasi ve Torsade de Pointes vakalar
meydana gelmistir (bkz boliim 4.8). Pazopanib QT araligi uzamasi olan hastalarda,
antiaritmikler veya QT araliginda uzamaya neden olabilen diger ilaglar1 kullanan veya
onceden mevcut 6nemli kardiyak hastaligi olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Pazopanib kullanimi1 sirasinda EKG parametrelerinin baslangicta ve periyodik olarak
izlenmesi ve elektrolit dengesinin (0rn, kalsiyum, magnezyum, potasyum) normal aralik
dahilinde tutulmasi onerilmektedir.

Acrteriyel trombotik olaylar:

Pazopanib ile yapilan klinik calismalarda miyokard enfarktiisii, iskemik inme ve gegici
iskemik atak gozlenmistir (bkz boliim 4.8). Pazopanib bu olaylar i¢in yiliksek risk bulunan
hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir. Hastanin bireysel yarar/risk durumu
degerlendirilerek bir tedavi karar1 verilmelidir.

Hemorajik olaylar:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢aligmalarda hemorajik olaylar bildirilmistir (bkz bdliim 4.8).
Pazopanib son alt1 ay icerisinde hemoptizi, serebral veya klinik agidan anlamli gastrointestinal
(GI) hemoraji 6ykiisli bulunan hastalarda 6nerilmemektedir. Pazopanib anlamli hemoraji riski
bulunan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Gastrointestinal perforasyon ve fistiil:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢aligmalarda gastrointestinal (GI) perforasyon ve fistiil meydana
gelmistir (bkz boliim 4.8). Pazopanib GI perforasyonu veya fistiil i¢in yiiksek risk bulunan
hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Yara iyilesmesi:

Yara iyilesmesinde pazopanibin etkisine iliskin bir ¢alisma yapilmamistir. Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) inibitorii yara iyilesmesini geciktirebildiginden
pazopanib tedavisi planlanan cerrahiden en az 7 gilin once kesilmelidir. Cerrahiden sonra
pazopanib tedavisine devam edilmesi karar1 yeterli yara iyilesmesine iliskin klinik karara gore
verilmelidir. Yara acilmasi bulunan hastalarda pazopanib kesilmelidir.

Kalp krizi:
Orta siddet ila siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda pazopanibin giivenilifligi ve
farmakokinetigi calisiimamastir.

Hipotiroidizm:
Pazopanib ile yapilan klinik ¢alismalarda hipotiroidizm olaylar1 bildirilmistir (bkz boliim 4.8).
Klinik ag¢idan gerektiginde tedavi ile tiroid fonksiyon testlerinin proaktif olarak izlenmesi
Onerilmektedir.

Proteintiri:

Pazopanib ile yapilan klinik calismalarda proteiniiri rapor edilmistir. Tedavi siiresince,
baslangigta ve periyodik olarak idrar analizleri Onerilmektedir ve hastalar proteiniirinin
kotiilesmesi agisindan izlenmelidir. Hastada Derece 4 proteiniiri gelismesi durumunda
pazopanib kesilmelidir.



Yardimc1 maddeler:
VOTRIENT 0.80 mg sodyum nisasta glikolat icermektedir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaglarin pazopanib lizerindeki etkileri

In vitro ¢alismalar insan karaciger mikrozomlarinda pazopanibin oksidatif metabolizmasina
temelde CYP3A4 enziminin aracilik ettigini ve CYP1A2 ve CYP2C8 enzimlerinin mindr
katkida bulundugunu diisiindiirmiistiir. Bu nedenle CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri
pazopanib metabolizmasini degistirebilir.

CYP3A4, P-glikoprotein (Pgp), Meme Kanseri Direng Proteini (BCRP) inhibitorleri:
Pazopanib, CYP3A4, Pgp ve BCRP i¢in bir subtrattir.

Pazopanib ile birlikte giiclii CYP3A4 inhibitorlerinin kullanilmasi (6rn, ketokonazol,
itrakonazol, Kklaritromisin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromisin, vorikonazol) pazopanib konsantrasyonlarini artirabilir. Greyfurt suyu bir
CYP3A4 inibitorii icermekte olup ayrica plazmadaki pazopanib konsantrasyonlarini
artirabilir.

1500 mg lapatinib (CYP3A4 ve Pgp’nin zayif bir inibitdrii ve BCRP’nin potent bir inhibitorii)
ile 800 mg pazopanib uygulamasi tek basina 800 mg pazopanib uygulamasina kiyasla
ortalama pazopanib EAA(-24) Ve Cmas degerlerinde yaklasik %50 ila %60 artisa neden
olmustur.

Pgp ve/veya BCRP inhibitoriiniin lapatinib ile inhibisyonunun pazopanib maruziyetinde artisa
neden olmasi beklenmektedir.

Eszamanli olarak tek doz pazopanib goéz damlas1 (400 pg’lik diisiik dozda (5 mg/mL’nin
80uL’s1)) ile giiglit CYP3 A4 inhibitdrii ve Pgp inhibitorii ketokonazol'iin saglikli goniilliilerde
uygulanmas1 ortalama EAA.y Ve Cnas degerlerinde sirasiyla 2.2 ve 1.5 kat artisa neden
olmustur. Pgp ve/veya BCRP inhibitoriiniin ketokonazol ile inhibisyonunun pazopanib
maruziyetinde artisa neden olmasi beklenmektedir. Su an i¢cin CYP3A4’iin potent spesifik
inhibitorleri veya ketokonazol igin doz tavsiyesi verilememektedir.

Pazopanibin lapatinib gibi CYP3A4, Pgp ve BCRP inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi
plazma pazopanib konsantrasyonlarinda artisla sonuglanacaktir. Potent Pgp veya BCRP
inhibitorleriyle birlikte kullanim da pazopanib maruziyetini ve merkezi sinir sistemine (MSS)
yayilma da dahil olmak iizere pazopanib dagilimini degistirebilir.

Bu nedenle giiclii CYP3A4, Pgp veya BCRP inhibitorleri ile kombinasyondan kagmilmalidir
veya CYP3A4, Pgp veya BCRP i¢in minimum inhibisyon potansiyeli olan veya hi¢ olmayan
alternatif eszamanli medikasyon secilmesi onerilmektedir.

CYP3A4, Pgp, BCRP indiikleyiciler:

Rifampin gibi CYP3A4 indiikleyicileri plazma pazopanib konsantrasyonlarini diisiirebilir.
Pazopanibin potent Pgp veya BCRP indiikleyiciler ile birlikte kullanimi pazopanib
maruziyetini ve MSS’ne yayilma da dahil olmak iizere pazopanib dagilimini degistirebilir.



Enzim indiiksiyonu minimal olan veya hi¢ bulunmayan alternatif eszamanli medikasyon
se¢ilmesi Onerilmektedir.

Pazopanibin diger ilaglar tizerindeki etkileri

Insan karaciger mikrozomlari ile yapilan in vitro calismalar pazopanibin CYP enzimleri 1A2,
3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ve 2E1’i inhibe ettigini gdstermistir. Insan CYP3A4 enzimlerinin
potansiyel indiiksiyonu bir in vitro insan PXR testinde gosterilmistir. Gilinde bir kez
pazopanib 800 mg dozu ile yapilan klinik farmakoloji calismalar1 pazopanibin kanser
hastalarinda kafein (CYP1A2 prob substrati), warfarin (CYP2C9 prob substrati) veya
omeprazol (CYP2C19 prob substrat1) farmakokinetiginde klinik agidan anlamli bir etkiye
sahip olmadigimi gostermistir. Pazopanib ortalama midazolam EAA ve Cmas (CYP3A4 prob
substrat1) degerlerinde yaklasik %30 artisa ve oral yolla dekstrometrofan (CYP2D6 prob
substrati) uygulandiktan sonra idrardaki dekstrometorfan-dekstorfan konsantrasyonu oraninda
%33 ila %64 artisa neden olmustur. Gilinde bir kez 800 mg pazopanib ve haftada bir kez 80
mg/m? paklitaksel’in (CYP3A4 ve CYP2CS substrati) birlikte uygulanmasi paklitaksel EAA
ve Cmaks degerlerinde sirastyla ortalama %25 ve %31 artisa neden olmustur.

In vitro 1Csp ve in Vivo Cpas degerlerine dayanarak, pazopanibin GSK1268992 ve
GSK1268997 metabolitleri, pazopanibin BCRP iizerinden net inhibitor etkisine katki
saglayabilmektedirler. Ayrica, gastrointestinal yolda BCRP ve Pgp’nin pazopanib ile
inhibisyonu goz ardi edilemez. Pazopanibin diger oral BCRP ve Pgp substratlari ile birlikte
kullanilmast durumunda dikkatli olunmalidir.

In vitro olarak, pazopanib insan organik anyon transport polipeptidini (OATP1B1) inhibe
etmistir. Pazopanibin OATPIBI1 substratlarinin farmakokinetigini etkileyecegi goz ardi
edilemez.

Pazopanib ve simvastatinin eszamanli kullaniminin etkileri

Pazopanib ve simvastatinin eszamanli kullanimi, ALT degerlerinde yiikselis insidansini
artirmaktadir.

Yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

Yiiksek oranda veya diisiik oranda yag i¢eren 6giinlerle birlikte pazopanib uygulanimi EAA
ve Chaks degerlerinde yaklasik 2 kat artisa neden olmustur. Bu nedenle pazopanib 6giinlerden
en az | saat Once veya 2 saat sonra uygulanmalidir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Dogurganlik c¢agindaki kadinlar, pazopanib tedavisi sirasinda yeterli kontrasepsiyon
kullanmalar1 ve gebelikten kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir.



Gebelik Donemi
Gebe kadinlarda pazopanib kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar

iizerinde yapilan calismalarda iireme toksisitesi goriilmiistiir (Bkz: bolim 5.3). insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Pazopanibin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Pazopanib gebelik doneminde kullanildiginda veya hasta tedavi sirasinda gebe
kaldiginda hasta fetiis i¢in potansiyel risk konusunda uyarilmalidir.

VOTRIENT, hastanin klinik durumu pazopanib ile tedaviyi gerektirmedik¢e gebelik

doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon

Pazopanibin insan siitiiyle atilip atilmadigir bilinmemektedir. Pazopanibin siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Memedeki ¢ocuk acgisindan bir risk oldugu goz ardi
edilemez. VOTRIENT emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢alismalar {ireme toksisitesi gdstermistir (Bkz: boliim 5.3). Insanlar igin
potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7  Arag¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilere iliskin bir ¢alisma yapilmamistir. Pazopanib
farmakolojisi goz Oniine alindiginda bu aktiviteler iizerinde zararli bir etki beklenemez.
Hastanin muhakeme, motor veya kognitif yetenekler gerektiren isleri yerine getirme yetenegi
incelenirken hastanin klinik durumu ve pazopanibin yan etki profili gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Oncii RCC calismast (VEG105192, n=290), uzatma calismasi (VEG107769, n=71) ve
destekleyici Faz II c¢alisma (VEG102616, n=225) RCC’li deneklerde (total n=586)

pazopanib’in genel giivenlilik ve tolerabilite incelemesinde degerlendirilmistir (bkz boliim
5.1).

Pazopanib tedavisi ile iligkili en 6nemli yan etkiler gecici iskemik atak, iskemik inme,
miyokard iskemisi, gastrointestinal perforasyon ve fistiil, QT uzamast ve pulmoner,
gastrointestinal ve serebral hemoraji olup bu olaylarin tiimii tedavi uygulanan hastalarin
%1’inden daha azinda bildirilmistir.

Pazopanib ile olasilikla iligkili oldugu diigiiniilen 6liimciil olaylar gastrointestinal hemoraji,
pulmoner hemoraji/hemoptizi, anormal hepatik fonksiyon, intestinal perforasyon ve iskemik
inmeyi icermistir.

Tedavi ile iligkili herhangi bir graddaki en yaygin yan etkiler (hastalarin en az %10’unda
meydana gelen) asagidakileri icermistir: diyare, sa¢c renginde degisiklik, hipertansiyon,
bulant1, yorgunluk, anoreksi, kusma, disguzi, alanin aminotransferaz diizeyinde artis ve
aspartat aminotransferaz diizeyinde artis.



RCC hastalarinda bildirilen tedavi ile iliskili yan etkiler asagida MedDRA viicut organ sistemi
simifina gore liste halinde sunulmaktadir. Frekansin smiflandirilmasi i¢in asagidaki
siniflandirma 6lgegi kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kategoriler klinik ¢alisma verilerindeki mutlak frekanslara gére atanmustir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygn: Trombositopeni, ndtropeni, lokopeni

Endokrin hastaliklari

Yaygin: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Istah azalmasi®

Yaygin olmayan: Hipofosfatemi, hipomagnezemi

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygn: Disguzi®
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik, letarji, parestezi
Yaygin olmayan: Sensor periferik noropati, hipoestezi, gegici iskemik atak,

serebrovaskiiler olay, iskemik inme

Goz hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Kirpikte renksizlesme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Bradikardi, kardiyak disfonksiyon, miyokard infarktiisii, miyokard
iskemisi

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygm: Sicak basmasi

Yaygin olmayan: Al basmasi, hemoraji, hipersensitiv kriz

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Epistaksis, disfoni
Yaygin olmayan: Pulmoner emboli, hemoptizi, pulmoner hemoraji

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma, karin agrisi®
Yaygin: Dispepsi, stomatit, flatulans, abdominal distansiyon
Yaygin olmayan: Agizda iilser, sik barsak hareketleri, gastrointestinal hemoraji, rektal

hemoraji, genis barsak perforasyonu, agizda hemoraji, enterokutan
fistiil, hematemez, hematokezi, hemoroidal hemoraji, ileum
perforasyonu, melena, yemek borusunda hemoraji, pankreatit, peritonit,
retroperitoneal hemoraji, iist gastrointestinal hemoraji



Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Anormal hepatik fonksiyon, hiperbilirubinemi
Yaygin olmayan: Hepatotoksisite, sarilik, karaciger yetmezligi, hepatit

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Cok yaygin: Sag renginde degisiklik

Yaygin: Dokiintii, alopesi, palmar-plantar eritrodizestezi sendromu, deride
hipopigmentasyon, eritem, pruritus, deride depigmentasyon, ciltte
kuruluk, hiperhidroz

Yaygin olmayan: Fotosensitivite reaksiyonu, deride eksfolyasyon, kabarcikli dokiinti,
jeneralize pruritus, papiiler dokiintii, plantar eritema, eritematoz
dokiintii, jeneralize dokiintli, makiiler dokiintii, pruritik dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygn: Miyalji, kas spazmlar1
Bobrek ve idrar hastahiklar:

Yaygin: Proteiniiri

Yaygin olmayan: Uriner sistemde hemoraji

Gebelik, pueperiyum durumlari ve perinatal hastaliklar
Yaygimn olmayan: ~ Menoraji, metroraji, vajinal hemoraji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Asteni, mukozal inflamasyon, 5dem”, gogiis agrisi

Yaygin olmayan: Mukoz membran bozuklugu

Arastirmalar

Cok yaygin: Alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artisi

Yaygin: Kilo kaybi, kanda kreatinin artis1, kanda bilirubin artis1, beyaz kan

hiicresi sayisinda azalmad, lipaz artisi, kan basincinda artis, kanda

tiroidi uyaran hormon artisi, gama-glutamiltransferaz artisi, hepatik
enzim artisi

Yaygin olmayan: Aspartat aminotransferaz, kanda iire artisi, elektrokardiyogram QT
uzamasi, kanda amilaz artisi, kanda glukoz artisi, alanin
aminotransferaz, transaminaz artisi, diastolik kan basincinda artis,
anormal tiroid fonksiyon testi, sistolik kan basincinda artis, anormal
karaciger fonksiyon testi

Asagidaki terimler birlestirilerek sunulmustur.

% Karn agrist, iist karm agris1 ve alt karm agris

b Odem, periferal 5dem, gdzde ddem, lokalize 5dem ve yiizde 5dem

¢ Disguzi, aguzi ve hipoguzi

d Beyaz hiicre sayisinda azalma, notrofil sayisinda azalma ve 16kosit sayisinda azalma
® Istah azalmasi ve anoreksi



4.9 Doz asim ve tedavisi

2.000 mg’a kadarki pazopanib dozlar1 klinik ¢calismalarda degerlendirilmistir. Giinde 2000 mg
ve 1000 mg doz verilmis 3 hastadan 1’inde sirasiyla Derece 3 yorgunluk (doz smirlayici
toksisite) ve Derece 3 hipertansiyon gézlenmistir.

Semptomlar ve belirtiler
Pazopanib doz asimi ile sinirli tecriilbe mevcuttur.

Tedavisi
Pazopanib dozasimi igin spesifik antidot mevcut degildir ve doz asimi vakalarinda genel
destekleyici onlemlerle tedavi uygulanmalidir.

Pazopanib oOnemli Olclide bdobrekler yoluyla atilmadigindan ve plazma proteinlerine
yiiksek oranda baglandigindan hemodiyalizin pozopanib eliminasyonunu artirmasi
beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ajanlar — Protein- kinaz inhibitord,
ATC kodu: LO1XE11

Etki mekanizmasi

Pazopanib oral yolla uygulanima yonelik, sirastyla 10, 30, 47, 71, 84 ve 74 nM’lik ICs
degerleri ile Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktor Reseptorleri (VEGFR)-1, -2 ve -3, platelet-
kaynakli biiytime faktorii (PDGFR)-a ve —, ve kok hiicre faktor reseptoriiniin (c-KIT) potent
cok hedefli tirozin kinaz inhibitoriidiir (TKI). Klinik dis1 deneylerde pazopanib hiicrelerde
VEGFR-2, c-Kit ve PDGFR-f reseptorlerin ligand kaynakli oto-fosforilasyonunu doza bagl
sekilde inhibe etmistir. /n vivo, pazopanib fare akcigerlerinde VEGF-kaynakli VEGFR-2
fosforilasyonu, ¢esitli hayvan modellerinde anjiyogenezi ve farelerde ¢oklu insan timor
ksenogreftlerinin biliylimesini inhibe etmistir.

Klinik Calismalar

Pazopanibin giivenlilik ve etkililigi bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢ok merkezli
calismada renal hiicre kanserinde (RCC) degerlendirilmistir. Lokal olarak ilerlemis ve/veya
metastatik RCC hastalart (N= 435) giinde bir kez pazopanib 800 mg veya plasebo
uygulanmak iizere randomize edilmistir. Bu calismadaki temel amag ilerlemesiz sagkalim
(PFS) ve temel sekonder sonlanma noktasi olarak genel sagkalim (OS) i¢in iki tedavi kolunun
degerlendirilmesi ve karsilagtirilmasiydi. Diger amaclar genel yanit orani ve yanit siiresinin
degerlendirilmesiydi.

Bu c¢alismadaki toplam 435 hastadan 233’iine daha 6nce tedavi uygulanmamis olup 202
hastada daha 6nce bir IL-2 veya INFa-bazli tedavi uygulanmistir. Performans durumu
(ECOG) pazopanib ile plasebo gruplari arasinda benzerdi (ECOG 0: %42’ye karst %41,
ECOG 1: %58’e kars1 %59). Hastalarin tiimiinde berrak hiicre histolojisi veya agirlikli berrak
hiicre histolojisi mevcuttu. Hastalarin yaklasik yarisinda 3 veya daha fazla organda hastalik
tutulumu mevcut olup baslangigta en gok akciger kanseri (%74) ve/veya lenf nodiilleri (%54)
hastalik i¢in metastatik bolge olarak belirlenmistir.
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Her kolda hastalarin benzer oran1 daha 6nce tedavi uygulanmamis ve sitokin uygulanmig
hastalardan olugsmaktaydi (pazopanib kolunda %53 ve %47, plasebo kolunda %54 ve %46).
Daha once sitokin uygulanan alt grupta hastalarin biiyiik bir boliimiine (%75) interferon bazl
tedavi uygulanmistir.

Her bir kolda benzer oranda hastaya daha dnce nefrektomi (pazopanib ve plasebo kolunda
sirastyla %89 ve %88) ve/veya radyoterapi (pazopanib ve plasebo kollarinda sirastyla %22 ve
%15) uygulanmistir.

Primer sonlanma noktasi PFS’nin primer analizi tiim calisma poplilasyonunda (tedavi
uygulanmamis ve sitokin uygulanmig) bagimsiz radyolojik inceleme ile incelenen hastalik

degerlendirmesine dayanmaktadir.

Tablo 1: Bagimsiz degerlendirme ile genel etkililik bulgulari

Sonlanma Noktalar/Caligma Pazopanib Plasebo HR (%95 CI) | P degeri (tek
Popiilasyonu yonlii)
PFS
Genel * ITT N =290 N =145
Ortalama (ay) 9.2 4.2 0.46 (0.34, 0.62) | <0.0000001
Yanit orani N =290 N =145 — <0.001
% (%95 CI) 30 (25.1, 35.6) | 3(0.5, 6.4)

HR = Risk orani; ITT = Tedavi amagli; PFS = Ilerlemesiz sagkalim. * - Tedavi Uygulanmamis ve Sitokin
Uygulanmis Popiilasyonlar.

Sekil 1:  Genel popiilasyon i¢in (tedavi uygulanmamis ve sitokin uygulanmis popiilasyonlar)
bagimsiz degerlendirme ile ilerlemesiz sagkalim i¢in Kaplan-Meier egrisi
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Sekil 2: Tedavi uygulanmamig popiilasyon i¢in bagimsiz degerlendirme ile ilerlemesiz
sagkalim i¢in Kaplan-Meier egrisi
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Sekil 3:  Sitokin uygulanmis popiilasyon ic¢in bagimsiz degerlendirme ile ilerlemesiz
sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi
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Tedaviye yanit veren hastalar i¢in yanit elde edilene kadar gecen ortalama siire bagimsiz
incelemeye gore 11.9 hafta ve ortalama yanit siiresi 58.7 haftaydi.

Primer sonlanma noktasi i¢in analiz tarihinde genel sagkalim verileri yeterli degildi.

EORTC QLQ-C30 ve EuroQoL EQ-5D kullanilarak tedavi gruplari arasinda istatistiksel
acidan fark gozlenmemistir.

Lokal rekiiren veya metastatik berrak hiicreli renal hiicre kanserli 225 hastada yapilan bir Faz

2 c¢alismada bagimsiz incelemeye gore objektif yanit % 35 olup ortalama yanit siiresi 68
haftaydi. Ortalama PFS 11.9 aydi.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

800 mg tek doz pazopanibin solid timorlii hastalara oral yoldan uygulanmasini takiben,
ortalama 3.5 saat sonra (1.0 ila 11.9 saat araliginda) yaklasik 19 £ 13 pg/mL’lik maksimum
plazma konsantrasyonu (Cmax) ve yaklasik 650 + 500 ug/mL’lik EEA,, elde edilmistir. Giinliikk
dozlama EAA’da 1.23- ila 4-kat artisa neden olmaktadir.

EAA veya Cpas degerlerinde 800 mg’in iistiindeki pazopanib dozlarinda tutarli artig mevcut
degildir.

Pazopanib i¢in sistemik maruziyet gidalarla birlikte uygulandiginda artmaktadir. Yiiksek
oranda veya diisiik oranda yag iceren Ogiinlerle birlikte pazopanib uygulanimi EAA ve Cpaks
degerlerinde yaklasik 2 kat artisa neden olmustur. Bu nedenle pazopanib égiinlerden en az 1
saat once veya 2 saat sonra uygulanmalidir (bkz boliim 4.2).

Biitiin olarak uygulanan tablet ile kiyaslandiginda, parcalanmis bir pazopanib 400 mg tabletin
uygulanmasi, EAA«.72’y1 %46 ve Cnax’1 yaklasik 2 kat artirmis ve tmax’t yaklagik 2 saat
azaltmistir. Bu sonuglar, tabletlerin biitlin uygulanmasina kiyasla tabletlerin pargalanarak
uygulanmasinin ardindan biyoyararlanimin ve pazopanibin oral absorpsiyon hizinin arttigini
gostermektedir (bkz boliim 4.2).

Dagilim:

Pazopanibin insan plazma proteinine in vivo dagilimi %99’un istiinde olup 10-100 pg/mL
araliginda konsantrasyona bagl degildir. In vitro calismalar pazopanibin P-glikoprotein (Pgp)
ve meme kanseri direngli protein (BCRP) i¢in bir substrat oldugunu diisiindiirmektedir.

Metabolizma:

In vitro caligmalar pazopanib metabolizmasma temelde CYP3A4’iin aracilik ettigini ve
CYPIA2 ve CYP2C8 enzimlerinin mindr katkida bulundugunu gdéstermistir. Dort temel
pazopanib metaboliti plazmadaki maruziyetin sadece % 6’sm1 olusturmaktadir. Bu
metabolitlerden biri, VEGF ile uyarilan insan umblikal ven endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini
pazopanibinkine benzer bir potens ile inhibe ederken digerleri 10 ila 20 kat daha az aktiftirler.
Bu nedenle, pazopanibin aktivitesi temel olarak parent pazopanib maruziyetine
dayanmaktadir.

Eliminasyon:

Pazopanib onerilen 800 mg dozunun uygulanmasindan sonra ortalama 30.9 saatlik yar1 dmiir
ile yavas elimine edilmektedir. Eliminasyon temelde feges araciligiyla gerceklesmekte olup,
renal eliminasyon yolu uygulanan dozun < % 4’{inii olugturmaktadir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Sonuglar, oral uygulanmis pazopanib dozunun %4’iiniin pazopanib ve
metabolitleri seklinde idrar ile atildigin1 gostermektedir. Popiilasyon farmakokinetik
modellemesinden elde edilen sonucglar (baslangic CLCR degerleri 30.8 mL/dak ila 150
mL/dak araliginda degisen deneklerden elde edilen veriler) bobrek yetmezliginin pazopanib
farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin olmasit beklenmemektedir.
Kreatinin klirensi 30 mL/dak’nin iizerinde olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

13



Kreatinin klirensi 30 mL/dak’nin altinda olan hastalarda deneyim bulunmadigindan bu
popiilasyonda dikkatli olunmalidir (bkz boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi: Karaciger parametrelerinde hafif anormallik bulunan (normal bilirubin
ve herhangi diizeyde alanin aminotransferaz (ALT) artis1 veya ALT degerinden bagimsiz
olarak {ist normal smirin (ULN) 1.5 katina kadar yilikselmis bilirubin olarak
tanimlanmaktadir) hastalarda giinde bir kez 800 mg/giin dozunun uygulanmasini takiben
medyan kararli durum pazopanib Cpas Ve EAA (0-24) degerleri (30.9 ug/ml, aralik 12.5-47.3
ve 841.8 ug.s/ml, aralik 600.4-1078), karaciger fonksiyonu normal hastalardaki medyan
degerlerle benzerdir (49.4 pg/ml, aralik 17.1-85.7 ve 888.2 ug.s/ml, aralik 345.5-1482).
Karaciger parametrelerinde hafif anormallik bulunan hastalarda tedaviye giinde bir kez
800 mg pazopanib dozu ile baslanmasi onerilir (bkz. boliim 4.2). Orta siddette karaciger
yetmezligi olan (deneklerde, giinde 800 mg’lik doza normalize edildiginde ortalama
pazopanib Cmax’t ve EEA@s sa’st, normal karaciger fonksiyonuna sahip olan
deneklerindekilere kiyasla 2 kat artmistir. Gliveniliflik, tolerabilite ve farmakokinetik verilere
dayanarak, orta siddette karaciger yetmezligi (ALT degerlerinden bagimsiz olarak bilirubinde
> 1.5 x ila 3 x ULN kat artis olarak tanimlanir) olan hastalarda pazopanib dozu giinde 200
mg’a digiirilmelidir (bkz bolim 4.2). Pazopanib, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz boliim 4.3).

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Pazopanibin klinik dis1 gilivenlilik profili fare, sican, tavsan ve maymunlarda
degerlendirilmistir. Kemirgenlerde yapilan tekrarli doz c¢alismalarinda ¢esitli dokulardaki
(kemik, disler, tirnak yataklari, iireme organlari, hematolojik dokular, bobrek ve pankreas)
etkilerin VEGFR inhibisyon farmakolojisi ve/veya VEGF sinyal ileti yolaginin bozulmasi ile
iligkili oldugu diisiiniilmekte olup bu etkilerin biiyiik bir boliimii klinikte gézlenenin altindaki
plazma maruziyet diizeylerinde meydana gelmistir Diger gozlemlenmis etkiler, kilo kaybu,
yiiksek lokal mukozal ila¢ maruziyetinin (maymunlarda) veya farmakolojik etkilerin
(siganlarda) neden oldugu lokal gastrointestinal etkilere bagl ikincil sonuglar olan diyare
ve/veya morbiditeyi icermektedir. EEA’ya gore insan maruziyetinin 2.5 kat1 maruziyetlerde
disi farelerde ¢ogalan hepatik lezyonlar (eozinofilik odak ve adenom) goriilmiistiir.

Ureme, fertilite ve teratojenik etkiler

Pazopanibin siganlara ve tavsanlara, insan maruziyetinden > 300 kat daha disiik
maruziyetlerde (EAA’ya gore) uygulandiginda embriyotoksik ve teratojenik oldugu
gosterilmistir. Bu etkiler disilerde azalan fertilite, artan preimplantasyon ve postimplantasyon
kaybi, erken rezorpsiyon, embriyoletalite, Oliimciil diizeyde azalan viicut agirhigr ve
kardiyovaskiiler malformasyonu i¢ermistir. Ayrica, kemirgenlerde azalan korpora lutea, artan
kistler ve over atrofisi gbzlenmistir. Siganlarda yapilan bir erkek fertilite ¢calismasinda fertilite
veya ciftlesme iizerinde bir etki goriillmemekle birlikte EAA’ya gore insanlardaki maruziyetin
0.3 kat1 maruziyetlerde gozlenen sperm iiretim oranlari, sperm motilitesi ve epididimal ve
testikiiler sperm konsantrasyonlarindaki azalmalar ile testikiiler ve epididmal agirlikta azalma
saptanmistir.

Genotoksisite

Pazopanib genotoksisite testlerinde (Ames testi, insan periferik lenfosit kromozom aberasyon
testi ve siganlarda in vivo mikroniikleus testi) genetik hasara neden olmamustir.
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Karsinojenisite

Pazopanib ile karsinojenisite ¢aligmasi yapilmamis ise de 13 hafta siireyle 1,000 mg/kg/giin
(EAA’ya gore insanlardaki klinik maruziyetin 1.5 kat1) pazopanib verilen farelerden 2 disi
farede karacigerde eozinofilik odakli ¢ogalan lezyon ve diger bir diside tek bir adenom vakasi
gbzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat
Povidon (K30)
Hipromelloz

Polisorbat

Makrogol 400

Titanyum dioksit (E171)
6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii:

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

30 veya 60 tabletlik, ¢cocuk emniyetli polipropilen kapakli yiiksek yogunluklu polietilen
(HDPE) siseler.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tiim kullanilmayan {irlin ve atitk maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=9

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Adi: GlaxoSmithKline Ilaclar1 Sanayi ve Ticaret A.S.

Adresi: Biiyiikdere cad. No:173 1.Levent Plaza B Blok
34394, 1.Levent — ISTANBUL

Tel no: 0212 339 44 00

Faksno: 02123394500
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8. RUHSAT NUMARASI
131/36
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 05.05.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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