KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PAZOPANIB-TURGUT 200 mg film kapl tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI

Etkin madde:
Her film kapli tablette:
Pazopanib ................. 200 mg (216,5 mg pazopanib hidrokloriir olarak)

Yardimer maddeler:
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Bir yiizii 200 baskili, bir yiizi diiz, oblong sekilli, bikonveks pembe renkli film kapli tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

e Pazopanib, daha 6nce herhangi bir VEGF-TKI (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-
Tirozin kinaz inhibit6rii) kullanmamis rezeke edilemeyen lokal relaps veya metastatik renal
hiicreli kanseri olan hastalarda tek ajan olarak progresyona kadar kullanimda endikedir.

e PAZOPANIB-TURGUT metastatik hastalik i¢in en az bir seri kemoterapi/ en fazla iki seri
kemoterapi kullanilmis ve sonrasinda progresyon gdstermis metastatik sarkomun asagida
belirtilen alt tiplerinde endikedir:

Fibroblastik sarkomlar (eriskin fibrosarkom, miksofibrosarkom, sklerozan epiteloid
fibrosarkom, malign soliter fibroz tiimor), fibrohistiositik sarkomlar (pleomorfik malign
fibroz histiositom, dev hiicreli malign fibr6z histiositom (indiferansiye pleomorfik sarkom
(UPS) olarak da bilinir), inflamatuar malign fibr6z histiositom), leiomyosarkom
pleomorfik veya alveolar rabdomyosarkom, epiteloid hemanjioendotelyoma,
anjiosarkomlar, epiteloid sarkomlar, sinoviyal sarkom, alveolar soft part sarkoma, malign
glomiis tiimorii, berrak hiicreli sarkom, desmoplastik kii¢iikk yuvarlak hiicreli sarkom,
malign mezenkimoma, PEComa, intimal sarkom, malign periferik sinir kilifi tiimdrlerinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

PAZOPANIB-TURGUT tedavisi ancak kanser ilaglarinin uygulamasinda deneyimli bir hekim
tarafindan baglatilmalidir.

Renal hiicre karsinomu (Renal Cell Carcinoma; RCC) veya yumusak doku sarkomu (Soft
Tissue Sarkoma; STS) tedavisi i¢in 6nerilen pazopanib dozu, giinde bir kez 800 mg’dir.
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Dozun Degistirilmesi

Advers reaksiyonlar1 yonetmek i¢in doz modifikasyonu (azaltma veya artirma), bireysel
tolerabiliteye gore kademeli bir sekilde 200 mg’lik azalmalar veya artiglar seklinde olmalidir.
Pazopanib giinliik dozu, 800 mg’1 asmamalidir.

Uygulama sekli:

Pazopanib, oral kullanim i¢indir. Pazopanib a¢ karnina (yemeklerden en az bir saat 6nce veya
iki saat sonra) alinir (bkz. B6liim 5.2). Film kapl tabletler su ile biitiin olarak alinmali ve
kirilmamalir veya ezilmemelidir (bkz. Boliim 5.2).

Bir dozun alinmasi unutulursa ve sonraki doza 12 saatten daha az bir siire kaldiysa unutulan
doz alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Pazopanib ve metabolitlerinin renal yolla atilmasiin diisiik oldugu g6z Oniine alindiginda
bobrek yetmezliginin pazopanib farmakokinetiginde klinik a¢idan anlamli bir etki yapmasi
beklenmez (bkz. Bolim 5.2). Bu nedenle Kkreatinin klirensi 30 mL/dk’nin {izerinde olan
hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir. Bu hasta popiilasyonunda pazopanib deneyimi
bulunmadigindan, kreatinin klirensi 30 mL/dk’nin altinda olan hastalarda dikkatli olunmasi
onerilir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj onerileri, degisik derecelerde karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda pazopanib ile yapilan farmakokinetik ¢calismalara dayanmaktadir
(bkz. Boliim 5.2). Pazopanib tedavisine baslanmadan once ve tedavi sirasinda karaciger
bozukluklarinin olup olmadigini belirlemek iizere tiim hastalara karaciger fonksiyon testleri
uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4). Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalara
pazopanib uygulamasi dikkatle ve tolerabilite yakindan izlenerek yapilmalidir. Karaciger
fonksiyon testlerinde hafif anormallik bulunan (normal bilirubin ve herhangi bir diizeyde alanin
aminotransferaz (ALT) artis1 veya ALT degerinden bagimsiz olarak normal iist sinirin (NUS)
1,5 kat1 bilirubin (> %35 direkt) artis1 olarak tanimlanan) hastalarda tedaviye giinde bir kez 800
mg pazopanib dozu ile baslanilmas1 onerilir. Orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
(ALT degerlerinden bagimsiz olarak bilirubinde > 1,5 x ila 3 x NUS kat artis olarak tanimlanr)
pazopanib dozunun giinde bir kez 200 mg’a diisiiriilmesi onerilmektedir (bkz. Bolim 5.2).

Pazopanib, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda Onerilmez (ALT degerine
bakilmaksizin toplam bilirubin >3 x NUS olarak tanimlanir).

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi ve ilagla indiiklenen karaciger toksisitesi olan hastalarda
doz ayarlamasi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Pediatrik popiilasyon:
Organ biiyiimesi ve matiirasyonu ile ilgili giivenlilik endiseleri nedeniyle pazopanib 2 yas alt1
cocuklarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.3).

Pazopanibin 2 ile 18 yas aras1 ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir (bkz.
Boélim 5.1).

Halihazirda mevcut veriler, Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2°de agiklanmistir. Fakat pozoloji konusunda
herhangi bir 6neride bulunulamaz.
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Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lstlindeki hastalarda pazopanib kullanimina iliskin sinirlt veri mevcuttur. Pazopanib
ile yapilan klinik ¢alismalarda en az 65 yasin iizerindeki hastalar ile daha geng hastalar arasinda
pazopanibin giivenliligine iligkin klinik a¢idan anlamli fark bulunmamistir. Klinik deneyim,
yashh ve gen¢ hastalar arasindaki yanitlarda farkliliklar belirlememistir, ancak bazi yash
hastalarin daha ytiksek duyarlilig1 goz ardi edilemez.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci1 maddelerden birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda ve siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

PAZOPANIB-TURGUT gebelik déneminde kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.6).
2 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
4.4 Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hepatik etkiler:

Pazopanib kullanimi1 sirasinda karaciger yetmezligi vakalar1 (6liimle sonuglananlar dahil)
bildirilmigtir. Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalara pazopanib uygulamasi
dikkatli yapilmali ve bu hastalar yakindan izlenmelidir. Serum karaciger testlerinde hafif
anormallik (ya normal bilirubin ve herhangi bir derece ALT ylikselmesi ya da ALT degeri fark
etmeksizin 1,5 x NUS e kadar bilirubin yiikselmesi seklinde) olan hastalarda tedaviye giinde bir
kez 800 mg pazopanib dozu ile baglanmasi Onerilir. Orta siddette karaciger yetmezligi olan
hastalarda giinde 200 mg’lik azaltilmis pazopanib dozu oOnerilmektedir (ALT degeri fark
etmeksizin > 1,5 ila 3 x NUS bilirubin yiikselmesi) (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2). Pazopanib, siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilmez (ALT degeri fark etmeksizin toplam bilirubin >
3 x NUS) (bkz. Béliim 4.2 ve 5.2). Bu hastalarda 200 mg’lik dozda maruziyet, her ne kadar
oldukca degisken olsa da, belirgin sekilde azalmaktadir; degerlerin, klinik agidan anlamli bir
etki elde etmek i¢in yeterli olmadig: diistintilmektedir.

Pazopanib ile yapilan klinik ¢alismalarda serum transaminazlar (ALT, aspartat aminotransferaz
[AST]) ve bilirubin diizeylerinde artiglar gézlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Olgularin ¢ogunda,
alkalin fosfataz ya da bilirubin artiglarinin eslik etmedigi izole ALT ve AST ylikselmeleri
bildirilmistir. 60 yasin {izerindeki hastalar hafif (>3 x NUS) ila siddetli (>8 x NUS) ALT
yiikselmesi agisindan daha yiiksek risk altinda olabilir. HLA-B*57:01 aleli tasiyan hastalar
pazopanib ile iligkili ALT yiikselmeleri acisindan daha yiiksek risk altindadir. Genotip ya da
yasa bakilmaksizin pazopanib kullanan tiim hastalarda karaciger islevi izlenmelidir (bkz.
Bolim 5.1).

Pazopanib ile tedaviye baglanmadan 6nce ve tedavinin 3, 5, 7 ve 9. haftalarinda serum karaciger
testi izlenmelidir. Serum karaciger testi daha sonra 3 ve 4. aylarda da yapilmali ve Klinik
durumun gerektirdigi durumlarda diger testler de izlenmelidir. Periyodik izlem, 4. ay sonrasinda
devam etmelidir.

Tablo 1°de yer alan kilavuzlar, baslangigta toplam bilirubin degerleri < 1,5 x NUS ve AST ve
ALT < 2 x NUS olan hastalara yoneliktir.
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Tablo 1: ilaca bagh hepatotoksisite icin doz modifikasyonlari

Karaciger testi degerleri Doz modifikasyonu

Serum transaminaz degerleri evre 1 veya
Serum transaminaz diizeylerinde 3 ila 8 x baslangi¢ diizeyine donene kadar karaciger
NUS arasinda izole artislar fonksiyonu haftalik olarak izlenerek pazopanib

tedavisine devam edilebilir.

Pazopanib  tedavisi, serum transaminaz
degerleri evre 1 veya baslangic diizeyine
donene  kadar  kesilmelidir.  Pazopanib
tedavisinin  yeniden baglatilmasiyla elde
edilecek potansiyel yararin hepatotoksisite
riskinden daha fazla oldugu diisiiniiliiyorsa,
pazopanib tedavisi giinlik 400 mg’lik daha
diisilk dozda yeniden baglatilmali ve 8 hafta
stireyle haftada bir kez serum karaciger testleri
yapilmalidir. Pazopanibin yeniden
uygulanmasii takiben ALT degerleri > 3 x
NUS diizeyinde yeniden artarsa, pazopanib
tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Pazopanib tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.
Hastalar, evre 1 veya baglangic diizeyine
donene kadar izlenmelidir. Pazopanib, bir
iridin  glukronosilat  transferaz  (uridine
glucuronosyl transferase; UGT1Al)
Serum transaminazlarinin diizeylerinin >3 | inhibitoriidiir.  Gilbert sendromu  goriilen
x NUS ve bilirubin diizeylerinin > 2 x NUS | hastalarda hafif, indirekt (konjuge edilmemis)
diizeyine yiikselmesi hiperbilirubinemi meydana gelebilir. Gilbert
sendromu oldugu bilinen veya siliphelenilen,
sadece hafif indirekt hiperbilirubinemisi olan
ve ALT degerlerinde > 3 x NUS’liik artis
goriilen hastalar, izole ALT artislarina yonelik
Oneriler uyarinca kontrol edilmelidir.

Serum transaminazlarinin degerinin > 8 x
NUS olmast

Pazopanib ve simvastatinin birlikte es zamanli kullanimi, ALT diizeylerinde artis riskini
artirmaktadir (bkz. Boliim 4.5) ve bu ilaglar dikkatli bir sekilde ve yakin gbzetim altinda
kullanilmalidir.

Hipertansiyon:
Pazopanib ile yapilan klinik calismalarda, yeni tan1 konmus semptomatik yiikselmis kan basinci

epizodlar1 (hipertansif krizler) dahil olmak iizere hipertansiyon olaylar1 meydana gelmistir.
Pazopanib tedavisinden oOnce kan basinct iyi kontrol edilmelidir. Hastalar, tedaviye
baslanmasinin hemen ardindan (pazopanib tedavisine basladiktan sonra bir haftay1 gegcmeyecek
sekilde) hipertansiyon yoniinden degerlendirilmeli ve ondan sonra da siklikla kan basincin
kontrol altinda tutmak amaciyla izlenmelidir. Pazopanib tedavisinin erken donemlerinde
(vakalarin yaklasik %40°1 9. giinden 6nce meydana gelirken yaklasik %901 ilk 18 haftada
meydana gelmistir) kan basincinda yiikselmeler (sistolik kan basinc1 > 150 veya diyastolik kan
basinct > 100 mmHg) meydana gelmektedir. Kan basinci izlenmeli ve anti- hipertansif tedavi
ile pazopanib doz modifikasyonundan (klinik karara gore tedaviye ara verme ve daha diisiik bir
dozda tekrar baslama) olusan bir kombinasyon ile derhal kontrol altina alinmalidir (bkz. B6liim
4.2 ve 4.8). Hipertansif kriz yoniinde bir gosterge varsa ya da hipertansiyon siddetli ise ve anti-
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hipertansif tedavi ve pazopanib dozunda azaltmaya ragmen devam ediyorsa, pazopanib tedavisi
kesilmelidir.

Posterior geri doniisiimlii _ensefalopati sendromu (PRES)/Geri doniistimlii posterior
16koensefalopati sendromu (RPLS)

PRES/RPLS, pazopanib ile iligkili olarak bildirilmistir. PRES/RPLS bas agris1, hipertansiyon,
nobet, letarji, konfiizyon, korliik ve diger gorsel ve norolojik bozukluklar ile kendini gosterebilir
ve Oliimciil olabilir. PRES/RPLS gelisen hastalarda pazopanib kalici olarak birakilmalidir.

Interstisyel akciger hastaligi (ILD)/Pnémoni

Pazopanib ile baglantili olarak 6liimciil olabilen ILD bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar,
ILD’ye/pndmoniye isaret edebilecek pulmoner semptomlar agisindan izlenmelidir ve ILD ya
da pnomoni gelistiren hastalarda pazopanib tedavisi kesilmelidir.

Kardiyak Disfonksiyon/Kalp yetmezligi

Tedavi oOncesinde kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda tedaviye baslamadan once
pazopanibin riskleri ve yararlar1 g6z oniline alinmalidir. Orta siddet ila siddetli kalp yetmezligi
olan veya normalin altinda LVEF olan hastalarda pazopanibin giivenliligi ve farmakokinetigi
calisilmamuastir.

Pazopanib ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda konjestif kalp yetmezligi ve sol ventrikiiler
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) azalmasi gibi kardiyak fonksiyon bozuklugu olaylar
bildirilmistir (bkz. Bliim 4.8). RCC’de (VEG108844) pazopanib ile sunitinibin karsilastirildig:
randomize bir klinik caligmada goniilliillerin ¢alisma baslangicinda ve sonrasinda LVEF
Olctimleri yapilmistir. Miyokard fonksiyon bozuklugu, pazopanib kolundaki hastalarin
%13’linde (47/362) goriiliirken ayni oran sunitinib kolunda %11 (42/369) olmustur. Konjestif
kalp yetmezligi her iki tedavi kolunda da 9%0,5 hastada gozlenmistir. Faz III VEG110727 STS
calismasinda konjestif kalp yetmezligi 240 olgunun 3’iinde bildirilmistir (%1). Baslangic
sonrast ve takip LVEF o6lgiimleri olan olgularda LVEF disiisleri, pazopanib kolundaki
hastalarin %11 inde (15/140) goriiliirken ayni oran plasebo kolunda %3 (1/39) bulunmustur.

Risk faktorleri: STS faz 11l calismasinin pazopanib kolundaki 15 hastanin 13’{inde es zamanlh
hipertansiyon olup bu durum, kardiyak art yiikii artirma suretiyle risk altindaki hastalarda
kardiyak fonksiyon bozuklugunu kétiilestirmis olabilir. Bu 15 hasta dahil olmak tizere STS faz
III calismasina katilan hastalarin %99’u (243/246) antrasiklin ile tedavi edilmistir. Onceki
antrasiklin tedavisi, kardiyak fonksiyon bozuklugu agisindan bir risk faktorii olabilir.

Tedavi sonucu: Sonug olarak 15 kisinin 4’ii tamamen iyilesirken (temel degerin %5’inin
icerisinde) ve 5’1 kismen iyilesmistir (normal araligin igerisinde, fakat %5 temel degerin
altinda). Bir kisi iyilesmemistir ve diger 5 kisi icin izleme verileri mevcut degildir.

Tedavi: LVEF’de 6nemli azalmalar goriilen hastalarda, klinik olarak endike oldugu sekilde,
pazopanibin kesilmesi ve/veya dozunun azaltilmasina hipertansiyon (mevcutsa, yukaridaki
hipertansiyon uyar1 boliimiinii inceleyiniz) tedavisi de eslik etmelidir.

Hastalar, konjestif kalp yetmezligini gosteren klinik belirti ve semptomlar icin dikkatle
izlenmelidir. Kardiyak disfonksiyon riski bulunan hastalarda baslangicta ve periyodik olarak
LVEF degerlendirmesi onerilmektedir.

QT uzamasi ve Torsade de Pointes:
Pazopanib ile yapilan klinik ¢caligmalarda QT uzamasi ve Torsade de Pointes vakalari meydana
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gelmistir (bkz. Bolim 4.8). Pazopanib, QT araligi uzama hikayesi olan hastalarda,
antiaritmikler veya QT araliginda uzamaya neden olabilen diger ilaglar1 kullanan veya 6nceden
mevcut 6nemli kardiyak hastalig1 olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Pazopanib kullanimi sirasinda EKG parametrelerinin baslangigta ve periyodik olarak izlenmesi
ve elektrolit dengesinin (6rn, kalsiyum, magnezyum, potasyum) normal aralik dahilinde
tutulmasi onerilmektedir.

Arteriyel trombotik olaylar:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢caligmalarda miyokard infarktiisii, miyokardiyal iskemi, iskemik
inme ve gecici iskemik atak gdzlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Oliimciil olaylar gdzlenmistir.
Pazopanib, trombotik olay riski yliksek veya bir trombotik olay Oykiisii bulunan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Pazopanib, ge¢mis 6 ay igerisinde bir olay yasamis hastalarda
incelenmemigtir. Hastanin bireysel yarar/risk durumu degerlendirilerek bir tedavi karar
verilmelidir.

Venoz tromboembolik olaylar:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢alismalarda, vendz tromboz ve 6liimciil pulmoner emboli dahil
olmak {izere vendz tromboembolik olaylar meydana gelmistir. Gerek RRC gerekse STS
calismalarinda gozlenmis olmakla birlikte RCC popiilasyonuna (%2) kiyasla STS
poplilasyonunda insidans daha yiiksek olmustur (%5).

Trombotik Mikroanjiyopati (TMA):

Monoterapi olarak, bevasizumab ile kombinasyon halinde ve topotekan ile kombinasyon
halinde pazopanibe iliskin klinik ¢aligmalarda trombotik mikroanjiyopati (TMA) bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8). TMA gelisen hastalarda pazopanib kalici olarak birakilmalidir. Tedavi
birakildiktan sonra TMA etkilerinde diizelme gozlenmistir. Pazopanib, diger ajanlarla
kombinasyon halinde kullanim i¢in endike degildir.

Hemorajik olaylar:

Pazopanib ile yapilan klinik caligmalarda hemorajik olaylar bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8).
Oliimciil hemorajik olaylar meydana gelmistir. Pazopanib, son 6 ay icerisinde hemoptizi,
serebral hemoraji veya klinik olarak anlamli gastrointestinal (GI) kanama oykiisii olan
hastalarda g¢alisilmamigtir. Pazopanib, anlamli hemoraji riski bulunan hastalarda dikkatli
sekilde kullanilmalidir.

Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari:

VEGF yolak inhibitorlerinin, hipertansiyonu olan veya olmayan hastalarda kullanilmasi,
anevrizmalar ve/veya arter diseksiyonlar1 olusumunu kolaylastirabilir. Pazopanib baslamadan
once hipertansiyon veya anevrizma 6ykiisii gibi risk faktorleri olan hastalarda bu risk dikkatle
degerlendirilmelidir.

Gastrointestinal (Gl) perforasyon ve fistiil:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢alismalarda GI perforasyon veya fistiil olaylart meydana gelmistir
(bkz. Béliim 4.8). Oliimciil perforasyon olaylart meydana gelmistir. Pazopanib GI perforasyonu
veya fistiil i¢in yiiksek risk bulunan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Yara iyilesmesi:

Yara iyilesmesinde pazopanibin etkisine iliskin bir calisma yapilmamistir. Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorii (VEGF) inhibitorleri yara iyilesmesini geciktirebildigi i¢in pazopanib tedavisi
planlanan cerrahiden en az 7 giin 6nce kesilmelidir. Cerrahiden sonra pazopanib tedavisine
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devam edilmesi karari, yeterli yara iyilesmesine iliskin klinik degerlendirmeye
dayandirilmalidir. Yara acilmasi bulunan hastalarda pazopanib kesilmelidir.

Hipotiroidizm:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢aligmalarda hipotiroidizm olaylar1 bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8).
Tiroid fonksiyonlari i¢in baslangi¢ laboratuvar 6lgiimleri tavsiye edilir, hipotiroidizmli hastalar
pazopanib tedavisine baslamadan once standart medikal uygulamalara bagl olarak tedavi
edilmelidir. Tiim hastalar pazopanib tedavisinde tiroid bozukluk belirtileri i¢in yakindan takip
edilmelidir. Tiroid fonksiyon testleri periyodik olarak izlenmeli ve standart medikal
uygulamalara bagli olarak tedavi edilmelidir.

Proteiniiri:

Pazopanib ile yapilan klinik c¢alismalarda proteiniiri rapor edilmistir. Tedavi siiresince,
baslangigcta ve periyodik olarak idrar analizleri Onerilmektedir ve hastalar proteiniirinin
kotlilesmesi agisindan izlenmelidir. Eger hastada nefrotik sendrom gelisirse pazopanib
kesilmelidir.

Tiimdr lizis sendromu (TLS):

Pazopanib kullanimi ile 6liimciil TLS de dahil olmak tizere TLS olusumu iliskilendirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). TLS riski artmis olan hastalar; hizli biiyiiyen tiimorlere, yiiksek bir tiimor
yiikiine, renal disfonksiyona veya dehidrasyona sahip hastalardir. PAZOPANIB-TURGUT
baslatilmadan 6nce, yliksek iirik asit diizeylerinin tedavisi ve intravendz hidrasyon gibi dnleyici
tedbirler diisiintilmelidir. Risk altindaki hastalar yakindan takip edilmeli ve klinik olarak endike
oldugu durumlarda tedavi edilmelidir.

Pnémotoraks:

[lerlemis yumusak doku sarkomunda pazopanib ile yapilan klinik ¢aligmalarda, pndmotoraks
vakalart meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8). Pazopanib tedavisi goren hastalarin pndmotoraks
belirtileri ve sendromlar1 agisindan yakindan izlenmesi gereklidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pazopanibin etki mekanizmasi, erken post natal gelisim doneminde organ biiylimesini ve
olgunlagsmasin1 ciddi sekilde etkileyebildigi i¢in (bkz. Boliim 5.3), pazopanib tedavisi 2
yasindan kiiciik pediyatrik hastalara uygulanmamalidir.

Enfeksiyonlar:

Bazilar1 6liimle sonuglanan ciddi enfeksiyon vakalar1 (ndtropeni ile birlikte veya ndtropeni
olmadan) bildirilmistir.

Diger sistemik anti-kanser tedavileri ile kombinasyon:

Pazopanibin bir dizi diger anti-kanser tedavisiyle (6rnegin pemetrexed, lapatinib veya
pembrolizumab dahil) kombine kullanildig: klinik ¢alismalar, artan toksisite ve/veya mortalite
endiseleri nedeniyle erken sonlandirilmistir ve bu rejimlerle giivenli ve etkili bir kombinasyon
dozu belirlenmemistir.

Gebelik:

Hayvanlar {izerinde yiiriitiilen klinik oncesi ¢aligsmalar, lireme toksisite varligini gostermistir
(bkz. Bolim 5.3). Eger pazopanib gebelik sirasinda kullaniliyorsa ya da hasta pazopanib
kullanirken gebe kalirsa, fetiis igin olusabilecek potansiyel tehlike hastaya anlatilmalidir. Gebe
kalma potansiyeli bulunan kadinlara, pazopanib kullandiklar1 siire boyunca gebelikten
kaginmalar1 6nerilmelidir (bkz. Boliim 4.6).
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Etkilesimler:
Giglii sitokrom P450(CYP)3A4, meme kanseri direng proteini (BCRP) veya P-glikoprotein (P-

gp) inhibitdrleri ile birlikte es zamanli kullanimi, pazopanibe maruziyet riskini arttirdigi i¢in bu
bilesiklerde beraber kullanimindan kagiilmalidir (bkz. B6liim 4.5). CYP3A4, BCRP veya P-
gp inhibisyon potansiyeli bulunmayan veya minimum olan tibbi {iriinlerin alternatif
kombinasyonlarinin se¢imi goz 6niinde bulundurulmalidir.

Pazopanib maruziyetini azaltma riskinden dolayr CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte
kullanimindan kaginilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Ketokonazol ile birlikte es zamanli kullaniminda hiperglisemi vakalar1 gézlenmistir.
Pazopanib, iiridin difosfat glukuronil transferaz 1A1 (UGT1A1) inhibitérii oldugu icin,
pazopanib UGT1A1 substratlart (6rn. irinotekan) ile birlikte es zamanli kullanilirken dikkat
edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Pazopanib tedavisi sirasinda greyfurt suyu kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).
Yardimci1 maddeler:

Bu tibbi iiriin, film kapli tablet bagina 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin pazopanib tizerindeki etkileri

In vitro galismalar insan karaciger mikrozomlarinda pazopanibin oksidatif metabolizmasina
temelde CYP3A4 enziminin aracilik ettigini ve CYP1A2 ve CYP2CS8 enzimlerinin mindr
katkida bulundugunu diisiindiirmiistiir. Bu nedenle CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri
pazopanib metabolizmasini degistirebilir.

CYP3A4, P-gp, BCRP inhibitorleri

Pazopanib, CYP3A4, P-gp ve BCRP igin bir substrattir.

Pazopanibin (giinde bir kez 400 mg) gii¢lii CYP3A4 ve P-gp inhibitorii, ketokonazol (giinde bir
kez 400 mg) ile birlikte art arda 5 glin uygulanmasi1 sonucunda; pazopanibin tek basina
verilmesine (7 giin boyunca giinde bir kez 400 mg) kiyasla, ortalama pazopanib Egri Alt1 Alan
(EAA)(0-24) V€ Craxs degerlerinde sirasiyla %66 ve %45 artis meydana gelmistir. Tek basina
pazopanib 800 mg uygulamasindan sonra ve pazopanib 400 mg arti ketokonazol 400 mg
uygulamasindan sonra yapilan pazopanib Cpas (ortalamalar aralign 27,5 ila 58,1
mikrogram/mL) ve EAA(.,4 (ortalamalar araligi 48,7 ila 1040 mikrogram*sa/mL)
farmakokinetik parametreleri karsilagtirmalar1 (ortalama Cmaks 59,2 mikrogram/mL, ortalama
EAA (0-24)1300 mikrogram*sa/mL), gii¢lii CYP3A4 ve P-gp inhibitérii varliginda giinde bir kez
pazopanib 400 mg dozuna azaltmanin ¢ogu hastada, tek basina giinde bir kez pazopanib 800
mg uygulamasindan sonra goézlenen ile benzer sistemik maruziyet ile sonuclanacagini
gostermistir. Ancak bazi hastalar tek basina giinliikk 800 mg pazopanib uygulamasi sonrasinda
gozlenenden daha fazla sistemik maruziyet gosterebilmektedir.

Pazopanib ile birlikte diger giliglii CYP3A4 inhibitorlerinin kullanilmasi (6rn, itrakonazol,
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Klaritromisin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakinavir, telitromisin,
vorikonazol) pazopanib konsantrasyonlarini artirabilir. Greyfurt suyu bir CYP3A4 inhibitorii
igcermekte olup ayrica plazmadaki pazopanib konsantrasyonlarini artirabilir.

1500 mg lapatinib (CYP3A4 ve P-gp’nin zayif bir inhibit6rii ve BCRP nin potent bir inhibitorii)
ile 800 mg pazopanib uygulamasi tek bagina 800 mg pazopanib uygulamasina kiyasla ortalama
pazopanib EAA(@.24) Ve Craks degerlerinde yaklasik %50 ila %60 artisa neden olmustur.
Lapatinib tarafindan P-gp ve/veya BCRP inhibisyonu, muhtemelen pazopanibe maruziyetin
artisina katkida bulunmustur.

Pazopanibin lapatinib gibi CYP3A4, P-gp ve BCRP inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi
plazma pazopanib konsantrasyonlarinda artigla sonuclanacaktir. Giicli P-gp veya BCRP
inhibitorleriyle birlikte uygulama ayrica, merkezi sinir sistemine (MSS) dagilim da dahil olmak
lizere pazopanibe maruziyeti ve pazopanibin dagilimini degistirebilir.

Pazopanibin gii¢lii bir CYP3A4 inhibitorii ile es zamanlhi kullanimindan kagimilmalidir (bkz.
Boliim 4.4). Eger giiglii bir CYP3A4 inhibitdriine tibbi olarak uygun bir alternatif bulunmasi
s0z konusu degilse, birlikte es zamanli kullanim siiresince pazopanibin dozu giinliik 400 mg’a
azaltilmalidir. Bu durumda advers reaksiyonlar agisindan yakindan izlem yapilmalidir ve ilave
doz azaltimlari, ilaca bagli yan etkilerin gozlenmesi halinde eger uygunsa goz iiniinde
bulundurulabilir.

Giiglii P-gp veya BCRP inhibitdrleri ile kombinasyondan kaginilmalidir veya P-gp veya BCRP
icin minimum inhibisyon potansiyeli olan veya hi¢ olmayan alternatif es zamanli ilag sec¢ilmesi

onerilmektedir.

CYP3A4, P-gp, BCRP indiikleyiciler

Rifampin gibi CYP3A4 indiikleyicileri plazma pazopanib konsantrasyonlarin1 diisiirebilir.
Pazopanibin potent P-gp veya BCRP indiikleyiciler ile birlikte kullanimi pazopanib
maruziyetini ve MSS’ne yayilma da dahil olmak iizere pazopanib dagilimimi degistirebilir.
Enzim veya tastyict indiiksiyonu potansiyeli en diisiik diizeyde olan veya hi¢ bulunmayan
alternatif es zamanli ilag se¢ilmesi onerilmektedir.

Pazopanibin diger ilaclar tizerindeki etkileri

Insan karaciger mikrozomlari ile yapilan in vitro ¢aligmalar pazopanibin CYP enzimleri 1A2,
3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ve 2E1’1 inhibe ettigini gostermistir. Insan CYP3A4 enzimlerinin
potansiyel indiiksiyonu, bir in vitro insan Pregnane X Receptor (PXR) testinde gosterilmistir.
Giinde bir kez 800 mg pazopanib ile yapilan klinik farmakoloji ¢alismalar1 pazopanibin kanser
hastalarinda kafein (CYP1A2 prob substrati), varfarin (CYP2C9 prob substrati) veya omeprazol
(CYP2C19 prob substrat1) farmakokinetiginde klinik agidan anlamli bir etkiye sahip olmadigini
gostermistir. Pazopanib ortalama midazolam EAA ve Cmas (CYP3A4 prob substrati)
degerlerinde yaklasik %30 artisa ve oral yolla dekstrometorfan (CYP2D6 prob substrati)
uygulandiktan sonra idrardaki dekstrometorfan-dekstorfan konsantrasyonu oraninda %33 ila
%64 artisa neden olmustur. Giinde bir kez 800 mg pazopanib ve haftada bir kez 80 mg/m?
paklitakselin (CYP3A4 ve CYP2C8 substrati) birlikte uygulanmasi paklitaksel EAA ve Cmaks
degerlerinde sirastyla ortalama %26 ve %31 artisa neden olmustur.

In vitro ICsg ve in vivo Cp s degerlerine dayanarak, pazopanibin GSK 1268992 ve GSK 1268997
metabolitleri, pazopanibin BCRP iizerinden net inhibitor etkisine katki saglayabilmektedirler.
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Ayrica, gastrointestinal kanalda BCRP ve P-gp’nin pazopanib kullanimi ile olusabilecek
inhibisyonu g6z ardi edilemez. Pazopanibin diger oral BCRP ve P-gp substratlari ile birlikte
kullanilmast durumunda dikkatli olunmalidir.

In vitro kosullarda pazopanib, insan organik anyon tasiyici polipeptidi (OATP1B1) inhibe
etmistir. Pazopanibin, OATP1B1 substratlarinin (0rn. statinler, bkz. asagida “Es zamanl
Pazopanib ve Simvastatin kullanim1 iizerindeki etkisi’’) farmakokinetik 6zelliklerini degistirme
olasilig1 goz ardi edilemez.

Pazopanib, in vitro ortamda tiridin difosfoglukuronil-transferaz 1A1 (UGT1A1) enziminin bir
inhibitdriidiir. Irinotekanin aktif metaboliti SN-38 OATP1B1 ve UGT1A1 substratidir. Giinde
bir kez pazopanib 400 mg’m setuksimab 250 mg/m? ve irinotekan 150 mg/m? ile bir arada
uygulanmasi, SN-38’e sistemik maruziyette yaklagik %20’lik bir artig ile sonuglanmustir.
Yabanuil tip aleli olan bireyler ile karsilastirildiginda UGT1A1*28 polimorfizmi olan bireylerde
pazopanib, SN-38 dispozisyonu tizerinde daha biiyiik bir etkiye sahip olabilir. Ancak UGT1A1
genotipinin SN-38 dispozisyonu tizerindeki etkisinde her zaman prediktif niteliginin olmadigi
goriilmiistiir. Pazopanib, UGT1A1 substratlar ile bir arada uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Pazopanib ve simvastatinin es zamanlh kullaniminin etkisi

Pazopanib ve simvastatinin birlikte es zamanli kullanimi, ALT degerlerinde yiikselis
insidansin1  artirmaktadir. Pazopanib ile yapilan klinik c¢aligmalardan toplanan veriler
kullanilarak yapilan bir meta-analizin sonuglari, es zamanl simvastatin kullanimi olan 11/41
(%27) hastayla karsilastirildiginda statin kullanmamis 126/895 (%14) hastada ALT >3 x NUS
bildirildigini géstermektedir (p = 0,038). Es zamanli simvastatin alan bir hastada ALT diizeyleri
artarsa, pazopanib dozaj kilavuzlari takip edilmeli ve simvastatin kesilmelidir (bkz. Boliim 4.4).
Diger statinlerle pazopanib birlikte es zamanli uygulanirken dikkatli olunmalidir ¢iinkii ALT
diizeyleri tlizerine etkilerini belirlemek i¢in yeterli veri mevcut degildir. Pazopanibin diger
statinlerin (6rn. atorvastatin, fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin) farmakokinetigini etkileme
olasilig1 diglanamaz.

Yiyecek ve igecek ile kullanilmasi

Yiiksek oranda veya diisiik oranda yag iceren dgiinlerle birlikte pazopanib uygulanmasi, EAA
ve Craks degerlerinde yaklagik 2 kat artisa neden olmustur. Bu nedenle pazopanib 6giinlerden
en az 1 saat Once veya 2 saat sonra uygulanmalidir.

Gastrik pH’y1 yiikselten ilaglar

Pazopanibin esomeprazol ile birlikte es zamanli kullanimi, pazopanibin biyoyararlanimini
yaklasik olarak %40 (EAA ve Cmaks) diistirmektedir. Pazopanibin gastrik pH’y1 yiikselten ilaglar
ile birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir. Eger proton pompa inhibitérii (PPI) ile birlikte
kullanimi tibbi acidan gerekliyse, pazopanib dozunun giinde 1 kez aksam saatlerinde a¢ karnina
PPI ile birlikte alinmas1 6nerilmektedir. Eger H2-reseptor antagonisti ile birlikte uygulanmasi
tibbi acidan gerekliyse, pazopanib H2-reseptdr antagonist dozundan en az 2 saat 6nce veya en
az 10 saat sonra a¢ karnina alinmalidir. Pazopanib, kisa etkili antiasit alinmasindan 1 saat 6nce
veya 2 saat sonra alinmalidir. PPI ve H2-reseptor antagonistlerinin birlikte nasil uygulanacagi
ile ilgili tavsiyeler, fizyolojik degerlendirmelere baglidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik cagindaki kadinlar, pazopanib tedavisi sirasinda ve tedaviden en az 2 hafta
sonrasina kadar yeterli kontrasepsiyon kullanmalar1 ve gebelikten kaginmalari konusunda
uyartlmalidir.

Erkek hastalar (vasektomi yaptirmis olanlar dahil) pazopanib kullanirken ve son pazopanib
dozunu takiben en az 2 hafta boyunca, lireme potansiyeline sahip kadin partnerlerine ve gebe
partnerlerine potansiyel ila¢ maruziyetinden kaginmak {izere cinsel iligki sirasinda prezervatif
kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda pazopanib kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar tizerinde
yapilan ¢alismalarda {ireme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik sirasinda pazopanib kullanilirsa veya hasta pazopanib alirken gebe kalirsa, fetiise
yonelik potansiyel tehlike hastaya acgiklanmalidir.

PAZOPANIB-TURGUT, hastanin klinik durumu pazopanib ile tedaviyi gerektirmedikce
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Laktasyon sirasinda pazopanibin gilivenli kullanimi belirlenmemistir. Pazopanibin veya
metabolitlerinin insan siitii ile atilip atilmadigr bilinmemektedir. Pazopanibin hayvan siitii ile
atilimina iliskin bilgi bulunmamaktadir. Emzirilen ¢ocuk acisindan risk goz ardi edilemez.
Pazopanib tedavisi sirasinda emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan c¢aligmalar1 pazopanib ile tedavinin erkek ve kadin fertilitesini etkileyebilecegini
gostermektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7  Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PAZOPANIB-TURGUT un ara¢ ve makine kullanimu iizerinde etkisi yoktur ya da etki ihmal
edilebilir diizeydedir. Pazopanib farmakolojisi goz oniine alindiginda bu aktiviteler {izerinde
zararli bir etkisi olup olmadigi Ongoériillemez. Hastanin muhakeme, motor veya kognitif
yetenekler gerektiren isleri yapabilme becerisi hastanin klinik durumu ve pazopanibin
istenmeyen etki profili g6z 6niinde bulundurularak degerlendirilmelidir. Hastalar, bas donmesi,
yorgunluk ya da halsizlik hissettiklerinde ara¢ ya da makine kullanimindan kaginmalidir.

48  Istenmeyen etkiler

RRC’li hastalarda pazopanibin (toplam n=1149) giivenliligi ve tolerabilitesinin genel
degerlendirilmesinde pivotal RCC c¢alismast (VEG105192, n=290), uzatma calismasi
(VEG107769, n=71), destekleyici Faz II ¢alisma (VEG102616, n=225) ve randomize, agik
etiketli, paralel grup Faz III esit etkililik ¢alismasinin (VEG108844, n=557) birlestirilmis
verileri degerlendirilmistir (bkz. B6lim 5.1).

Oncii STS ¢alismast (VEG110727, n=369) ve destekleyici Faz II ¢alismadan (VEG20002,
n=142) elde edilen birlestirilmis veriler, STS’li hastalarda (toplam giivenlilik popiilasyonu
say1s1=382) pazopanibin genel giivenlilik ve tolerabilite incelemesinde degerlendirilmistir (bkz.
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Béliim 5.1).

RCC veya STS caligmalarinda tespit edilmis, pazopanib tedavisi ile iliskili en O6nemli
istenmeyen etkiler, gegici iskemik atak, iskemik inme, miyokard iskemisi, miyokard infarktiisii
ve serebral infarktiis, kardiyak disfonksiyon, gastrointestinal perforasyon ve fistiil, QT uzamasi,
Torsade de Pointes ve pulmoner, gastrointestinal ve serebral hemoraji olup bu olaylarin timii
tedavi uygulanan hastalarin %1’inden daha azinda bildirilmistir. STS ¢alismalarinda
tanimlanmis diger 6nemli ciddi istenmeyen etkiler, vendz tromboembolik olaylar, sol ventrikiil
disfonksiyonu ve pnomotoraks olarak belirtilmistir.

Pazopanib ile muhtemelen iligkili oldugu diistiniilen 6liimciil olaylar arasinda gastrointestinal
hemoraji, pulmoner hemoraji/hemoptizi, anormal hepatik fonksiyon, intestinal perforasyon ve
iskemik inme bulunmaktadir.

RCC ve STS calismalarindaki, tedavi ile iligkili herhangi bir evredeki en yaygin istenmeyen
etkiler (hastalarin en az %10’unda meydana gelen) asagidakilerden olugsmaktadir: Diyare, sag
renginde degisiklik, ciltte hipopigmentasyon, eksfolyatif dokiintii, hipertansiyon, bulanti, bas
agrisi, yorgunluk, anoreksi, kusma, tat alma duyusunda bozulma, stomatit, kilo azalmasi, agri,
alanin aminotransferaz diizeyinde artis ve aspartat aminotransferaz diizeyinde artis.

RCC ve STS hastalarinda bildirilen tedavi ile iliskili tim evrelerdeki yan etkiler asagida
MedDRA viicut organ sistemi smifina gore liste halinde sunulmaktadir. Siklik
kategorilendirilmesi i¢in asagidaki kategori 6l¢egi kullanilmistir:

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

Kategoriler klinik ¢alisma verilerindeki mutlak sikliklar temelinde degerlendirilmistir. Tiim
pazopanib klinik ¢aligmalarindan ve spontan bildirimlerden giivenlilik ve tolerabiliteye iliskin
pazarlama sonrasi veriler de degerlendirilmistir. Her bir sistem organ sinifi i¢inde, ayni sikliga
sahip advers reaksiyonlar azalan ciddiyet derecesine gore sunulmaktadir.

RCC calismasinda (n=1149) veya pazarlama sonrasi donemde rapor edilen tedavi ile
iliskili advers reaksiyonlar:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyonlar (ndtropeninin eslik ettigi veya etmedigi)
Yaygin olmayan: Dis eti enfeksiyonu, enfeksiyoz peritonit

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Yaygin olmayan: Tlimdr agrisi

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygn: Trombositopeni, ndtropeni, 16kopeni
Yaygin olmayan: Polisitemi
Seyrek: Trombotik mikroanjiyopati (trombotik trombositopenik purpura ve

hemolitik liremik sendrom dahil) T

Endokrin hastahiklar
Yaygin: Hipotiroidizm
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Istah azalmasi®

Yaygin: Hipofosfatemi, dehidrasyon
Yaygin olmayan: Hipomagnezemi
Bilinmiyor: Tiimor lizis sendromu*

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Tat alma duyusunda bozulma®, bas agris1

Yaygin: Sersemlik, letarji, parestezi, periferik duyusal néropati

Yaygin olmayan: Hipoestezi, gecici iskemik atak, uyuklama, serebrovaskiiler olay,
iskemik inme

Seyrek: Posterior geri doniislii ensefalopati sendromu / Geri doniislii

posteriorlokoensefalopati sendromu

Goz hastahklarn

Yaygin: Bulanik gérme

Yaygin olmayan: Retina dekolmani , retina yirtilmasi ¥, Kirpikte renksizlesme

Kardiyak hastahklar:

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

Vaskiiler hastaliklar:

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Sicak basmasi, vendz tromboembolik olaylar9, al basmasi

Yaygin olmayan: Hipertansif kriz, hemoraji

Seyrek: Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin: Epistaksis, disfoni, dispne, hemoptizi
Yaygin olmayan: Rinore, pulmoner hemoraji, pndmotoraks
Seyrek: Interstisyel akciger hastalig1/ pndmoni

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma, karin agrisi®

Yaygin: Stomatit, dispepsi, flatulans (karinda gaz ve siskinlik), abdominal
distansiyon, agizda iilser, agiz kurulugu

Yaygin olmayan: Pankreatit, rektal hemoraji, hematokezya, gastrointestinal hemoraji,
melena, sik bagirsak hareketleri, anal hemoraji, kalin bagirsak
perforasyonu, agizda hemoraji, iist gastrointestinal hemoraji, enterokutan
fistiil, hematemez, hemoroidal hemoraji, ileum perforasyonu, 6zofagus
hemorajisi, retroperitoneal hemoraji

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin: Hiperbilirubinemi, anormal hepatik fonksiyon, hepatotoksisite
Yaygin olmayan:  Sarilik, ilaca bagl karaciger hasari, karaciger yetmezligit
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Sa¢ renginde degisiklik, palmar-plantar eritrodizestezi sendromu,
alopesi, dokiintii
Yaygin: Deride hipopigmentasyon, ciltte kuruluk, prurit, eritem, deride

Yaygin olmayan:

depigmentasyon, hiperhidroz

Tirnak bozukluklari, deride eksfolyasyon (soyulma), foto-duyarlilik
reaksiyonu, eritematéz dokiintli, cilt bozuklugu, makiiler dokiintii,
pruritik dokiintii, kabarcikli dokiintii, jeneralize pruritus, jeneralize
dokiintii, papiiler dokiintii, plantar eritema, cilt iilserif

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Artralji, miyalji, kas spazmlar1
Kas-iskelet agris1

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar:

Cok yaygin:

Yaygin olmayan:

Proteintiri
Uriner sistemde hemoraji

Ureme ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan:

Menoraji, vajinal hemoraji, metroraji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari

Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Mukozal inflamasyon, asteni, 6dem®, gogiis agrist

Yaygmn olmayan: ~ Urperme, mukoz membran bozuklugu

Arastirmalar

Cok yaygin: Alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artisi

Yaygin: Kilo kayb1, kanda bilirubin artis1, kanda kreatinin artisi, lipaz artisi, beyaz

kan hiicresi say1sinda azalma®, kanda tiroidi uyaric1 hormon artisi, amilaz
artis1, gama-glutamiltransferaz artisi, kan basincinda artig, kanda tire
artis1, anormal karaciger fonksiyon testi

Hepatik enzim artisi, kan glukozunda azalma, elektrokardiyogram QT
uzamasl, transaminaz artisi, anormal tiroid fonksiyon testi, diastolik kan
basincinda artis, sistolik kan basincinda artig

Yaygin olmayan:

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 2. RCC c¢alismasinda (n=1149) veya pazarlama sonrasi donemde rapor edilen
tedavi ile iliskili advers reaksiyonlar:

Sistem Organ Sl.l.dlk . Tim Evre 3 Evre 4
Simify (tiim Advers reaksiyon | evreler Sayi (%) | Say1 (%)
evrelerde) Say1 (%)
Enfeksiyonlar | Yaygimn Enfeksiyonlar Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
ve (nétropeninin eslik
enfestasyonlar ettigi veya
etmedigi)T
Yaygin Dis eti enfeksiyonu | 1 (<%1) 0 0
olmayan
Enfeksiy6z peritonit | 1 (<%1) 0 0
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Sistem Organ | Siklik (tiim | ooy oo eTV“r‘;er Evre 3 Evre 4
Sinifi evrelerde) Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
(Kist ve polipler | Yaygin Tlimor agrist 1 (<%]1) 1 (<%1) 0
dahil olmak olmayan
iizere) iyi huylu
ve kotii huylu
neoplazmalar
Kan ve lenf Yaygin Trombositopeni 80 (%7) 10 (<%1) | 5(<%1)
sistemi
hastaliklar
Notropeni 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 tiremik
sendrom dahil)
Endokrin Yaygin Hipotiroidizm 83 (%7) 1(<%1) 0
hastahklar
Metabolizma ve | Cok yaygin | Istah azalmasi® 317 (%28) | 14 (%1) 0
beslenme
hastahklan
Yaygin Hipofosfatemi 21 (%2) 7 (<%1) 0
Dehidrasyon 16 (%1) 5 (<%1) 0
Yaygin Hipomagnezemi 10 (<%1) |O 0
olmayan
Bilinmiyor | Timor lizis Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
sendromu*
Psikiyatrik Yaygin Uykusuzluk 30 (%3) 0 0
hastahiklar
Sinir sistemi Cok Tat alma duyusunda | 254 (%22) | 1 (<%1l) 0
hastaliklari yaygin bozulma®
Bas agrisi 122 (%11) |11 (<%1) |0
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
Serebrovaskiiler 2 (<%1) 1(<%1) 1(<%1)
olay
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Tiim

Sistem Organ Sikhik (tiim Advers reaksiyon | evreler Evre 3 Evre 4
Sinifi evrelerde) Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
Iskemik inme 2 (<%1) 0 1 (<%1)
Seyrek Posterior geri Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
doniislii ensefalopati
sendromu/Geri
doniislii posterior
l6koensefalopati
sendromu
Goz hastahiklar1| Yaygin Bulanik gbérme 19 (%2) 1 (<%1) 0
Yaygin Retina dekolman1 ¥ | 1 (<%1) 1 (<%1) 0
olmayan
Retina yirtilmas1 | 1 (<%1) 1 (<%1) 0
Kirpikte 4 (<%1) 0 0
renksizlesme
Kardiyak Yaygin Bradikardi 6 (<%1) 0 0
hastaliklari olmayan
Miyokard infarktiisii | 5 (<%1) 1(<%1) 4 (<%1)
Kardiyak 4 (<%1) 1 (<%1) 0
disfonksiyon'
Miyokard iskemisi | 3 (<%1) 1(<%1) 0
Vaskiiler Cok Hipertansiyon 473 (%41) | 115 (%10) | 1 (<%1l)
hastaliklarn yaygin
Yaygin Sicak basmasi 16 (%1) 0 0
Venoz 13 (%1) 6 (<%l) |7 (<%1)
tromboembolik
olaylar?
Al basmasi 12 (%1) 0 0
Yaygin Hipertansif kriz 6 (<%1) 0 2 (<%1)
olmayan
Hemoraji 1 (<%1) 0 0
Seyrek Anevrizmalar ve Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
arter diseksiyonlarif
Solunum, Yaygin Epistaksis 50 (%4) 1(<%1) 0
gogiis
bozukluklar:
ve mediastinal
hastahiklan
Disfoni 48 (%4) 0 0
Dispne 42 (%4) 8(<%l) | 1(<%1)
Hemoptizi 15 (%1) 1 (<%1) 0
Yaygin Rinore 8 (<%1) 0 0
olmayan
Pulmoner hemoraji | 2 (<%1) 0 0
Pnomotoraks 1 (<%1) 0 0

16 /38




Tiim

Sistem Organ Sikhik (tiim Advers reaksiyon | evreler Evre 3 Evre 4
Sinifi evrelerde) Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
Seyrek Lr;tsetzsﬁg}/le;;é:lf% Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
Gastrointestinal | Cok Diyare 614 (%53) | 65 (%6) 2 (<%1)
hastaliklar yaygin
Bulanti 386 (%34) | 14 (%)) 0
Kusma 225 (%20) | 18 (%2) 1 (<%1)
Karin agrisi® 139 (%12) | 15 (%1) 0
Yaygin Stomatit 96 (%8) 4 (<%1) 0
Dispepsi 83 (%7) 2 (<%1) 0
Flatulans (karinda 43 (%4) 0 0
gaz ve siskinlik)
Abdominal 36 (%3) 2 (<%1) 0
distansiyon
Agizda iilser 28 (%2) 3 (<%1) 0
Agiz kurulugu 27 (%2) 0 0
Yaygin Pankreatit 8 (<%1) 4 (<%1) 0
olmayan
Rektal hemoraji 8 (<%1) 2 (<%1) 0
Hematokezya 6 (<%1) 0 0
Gastrointestinal 4 (<%1) 2 (<%1) 0
hemoraji
Melena 4 (<%1) 1(<%1) 0
Sik bagirsak 3 (<%1) 0 0
hareketleri
Anal hemoraji 2 (<%1) 0 0
Kalin bagirsak 2 (<%1) 1 (<%1) 0
perforasyonu
Agizda hemoraji 2 (<%1) 0 0
Ust 2 (<%1) 1 (<%]1) 0
gastrointestineal
hemoraji
Enterokutan fistiil 1 (<%1) 0 0
Hematemez 1 (<%1) 0 0
Hemoroidal 1 (<%1) 0 0
hemoraji
[leum perforasyonu | 1 (<%1) 0 1 (<%1)
Ozofagus hemorajisi | 1 (<%1) 0 0
Retroperitoneal 1 (<%1) 0 0
hemoraji
Hepato-bilier Yaygin Hiperbilirubinemi 38 (%3) 2 (<%1) 1 (<%1)
hastaliklarn
Anormal hepatik 29 (%3) 13 (%1) 2 (<%1)
fonksiyon
Hepatotoksisite 18 (%2) 11(<%1) 2 (<%1)
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Tim

Sistem Organ Sikhik (tiim Advers reaksiyon | evreler Evre 3 Evre 4
Sinifi evrelerde) Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
Yaygin Sarilik 3 (<%1) 1 (<%1) 0
olmayan
[laca bagli karaciger | 2 (<%1) 2 (<%1) 0
hasari
Karaciger yetmezligi | 1 (<%1) 0 1 (<%1)
Deri ve deri alt1 | Cok Sac¢ renginde 404 (%35) | 1 (<%1) 0
doku yaygin degisiklik
hastahklan
Palmar-plantar 206 (%18) | 39 (%3) 0
eritrodizestezi
sendromu
Alopesi 130 (%11) | O 0
Dokiintii 129 (%11) | 7 (<%1) 0
Yaygin Deride 52 (%5) 0 0
hipopigmentasyon
Ciltte kuruluk 50 (%4) 0 0
Prurit 29 (%3) 0 0
Eritem 25 (%2) 0 0
Deride 20 (%2) 0 0
depigmentasyon
Hiperhidroz 17 (%1) 0 0
Yaygin Tirnak bozukluklar1 | 11 (<%1) |0 0
olmayan
Deride eksfolyasyon | 10 (<%1) |0 0
(soyulma)
Foto-duyarlilik 7 (<%1) 0 0
reaksiyonu
Eritemat6z dokiintii | 6 (<%1) 0 0
Cilt bozuklugu 5 (<%1) 0 0
Makiiler dokiintii 4 (<%1) 0 0
Pruritik dokiintii 3 (<%1) 0 0
Kabarcikli dokiintii | 3 (<%1) 0 0
Jeneralize pruritus | 2 (<%1) 0 0
Jeneralize dokiintii | 2 (<%1) 1 (<%1) 0
Papiiler dokiintii 2 (<%1) 0 0
Plantar eritema 1 (<%1) 0 0
Cilt tlserit Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
Kas-iskelet Yaygin Artralji 48 (%4) 8 (<%1) 0
bozukluklari,
bag doku ve
kemik
hastahklar
Miyalji 35 (%3) 2 (<%1) 0
Kas spazmlari 25 (%2) 0 0
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Sistem Organ | Siklik (tiim | o ooy oo eTV“r‘;er Evre 3 Evre 4
Sinifi evrelerde) Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
Yaygin Kas-iskelet agrisi 9 (<%1) 1 (<%1) 0
olmayan
Bobrek ve idrar | Cok Proteiniiri 135 (%12) | 32 (%3) 0
yolu yaygin
hastahklan
Yaygin Uriner sistemde 1(<%1) 0 0
olmayan hemoraji
Ureme ve meme | Yaygin Menoraji 3 (<%1) 0 0
hastaliklari olmayan
Vajinal hemoraji 3 (<%1) 0 0
Metroraji 1 (<%1) 0 0
Genel Cok yaygin | Yorgunluk 415 (%36) | 65 (%6) 1(<%1)
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine iliskin
hastahiklar
Yaygin Mukozal 86 (%7) 5 (<%1) 0
inflamasyon
Asteni 82 (%7) 20 (%2) 1 (<%1)
Mukozal 86 (%7) 5 (<%1) 0
inflamasyon
Odem”® 72 (%6) 1 (<%1) 0
Gogiis agrisi 18 (%2) 2 (<%1) 0
Yaygin Urperme 4 (<%1) 0 0
olmayan
Mukoz membran 1 (<%1) 0 0
bozuklugu
Arastirmalar Cok yaygin | Alanin 246 (%21) | 84 (%7) 14 (%1)
aminotransferaz
artisi
Aspartat 211 (%18) | 51 (%4) 10 (<%1)
aminotransferaz
artisi
Yaygin Kilo kayb1 96 (%8) 7 (<%1) 0
Kanda bilirubin 61 (%5) 6 (<%1) 1 (<%1)
artisi
Kanda kreatinin 55 (%5) 3 (<%1) 0
artisi
Lipaz artisi 51 (%4) 21 (%2) 7 (<%1)
Beyaz kan hiicresi | 51 (%4) 3 (<%1) 0
say1sinda azalma®
Kanda tiroidi uyarici | 36 (%3) 0 0
hormon artis1
Amilaz artig1 35 (%3) 7 (<%1) 0
Gama- 31 (%3) 9 (<%1) 4 (<%1)
glutamiltransferaz
artigi
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Tim

Sistem Organ Sikhik (tiim Advers reaksiyon | evreler Evre 3 Evre 4
o o
Sinifi evrelerde) Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
Kan basincinda 15 (%1) 2 (<%1) 0
art1s
Kanda {ire artis1 12 (%1) 1(<%1) 0

Anormal karaciger | 12 (%1) 6 (<%1) 1 (<%1)
fonksiyon testi

Yaygin Hepatik enzim artis1 | 11 (<%1) | 4 (<%1) 3 (<%1)

olmayan
Kan glukozunda 7 (<%1) 0 1(<%1)
azalma
Elektrokardiyogram | 7 (<%1) 2 (<%1) 0
QT uzamasi
Transaminaz artisi | 7 (<%1) 1 (<%1) 0
Anormal tiroid 3 (<%1) 0 0
fonksiyon testi
Diastolik kan 2 (<%1) 0 0
basincinda artis
Sistolik kan 1 (<%1) 0 0

basincinda artis

tPazarlama sonras1 donemde bildirilen tedavi ile iliskili advers reaksiyon (tiim pazopanib klinik
calismalarindan spontan olgu raporlar1 ve ciddi advers reaksiyonlar).

*Yalnizca pazarlama sonras1 donemde bildirilmis tedaviyle iliskili advers reaksiyon. Siklik
mevcut verilerden tahmin edilemez.

Asagidaki terimler birlestirilerek sunulmustur.

4 Karin agrisi, list karin agrisi ve alt karin agrisi

b Odem, periferal 6dem, gozde 6dem, lokalize 6dem ve yiizde 6dem

¢ Disguzi, aguzi ve hipoguzi

d Beyaz hiicre sayisinda azalma, nétrofil sayisinda azalma ve 16kosit sayisinda azalma

® {stah azalmas1 ve anoreksi

T Kardiyak disfonksiyon, sol ventrikiil disfonksiyonu, kardiyak yetmezlik ve restriktif
kardiyomiyopati

9 Venoz tromboembolik olay, derin ven trombozu, pulmoner emboli ve tromboz

Notropeni, trombositopeni ve palmar- plantar eritrodisestezi sendromu Dogu Asya kokenli
hastalarda daha siklikla gozlenmistir.

STS calismalarinda (n=382) va da pazarlama sonrasi donemde raporlanan tedavi ile
iliskili advers reaksivonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Gingiva enfeksiyonu

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Cok yaygin: TUmor agrisi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari’
Cok yaygin: Lokopeni, trombositopeni, ndtropeni
Yaygin olmayan: ~ Trombotik mikroanjiyopati (trombotik trombositopenik purpura ve
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hemolitik tiremik sendrom dahil)

Endokrin hastahiklar

Yaygin: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Istah azalmas1, hipoalbuminemi’
Yaygin: Dehidratasyon

Yaygin olmayan: Hipomagnezemi

Bilinmiyor: Timor lizis sendromu*

Psikiyatrik hastaliklari
Yaygin: Insomnia

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Tat alma duyusunda bozulma®, bas agrisi

Yaygin: Periferik duyusal néropati, sersemlik

Yaygin olmayan: Somnolans, parestezi, serebral infarktiis

Goz hastahklar

Yaygin: Bulanik gérme

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Kardiyak disfonksiyon?, sol ventrikiil disfonksiyonu, bradikardi
Yaygin olmayan: Miyokard infarktiisii

Vaskiiler hastahklar:

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Venoz tromboembolik olay?, sicak basmasi, al basmast
Yaygin olmayan: Hemoraji

Seyrek: Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Epistaksis, disfoni, dispne, 0ksiiriik, pnomotoraks, higkirik, pulmoner
hemoraji

Yaygin olmayan: Orofaringeal agr1, brongiyal hemoraji, rinore, hemoptizi

Seyrek: Interstisyel akciger hastaligi/pnémonit

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Diyare, bulanti, kusma, karin agrisi?, stomatit

Yaygin: Karm sisligi, agiz kurulugu, dispepsi, agizda hemoraji, flatulans, anal
hemoraji

Yaygin olmayan: Gastrointestinal hemoraji, rektal hemoraji, enterokutanéz fistiil, gastrik

hemoraji, melena, 6zofagus hemorajisi, peritonit, retroperitoneal
hemoraji, iist gastrointestinal hemoraji, ileum perforasyonu

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Anormal hepatik fonksiyon
Bilinmeyen: Karaciger yetmezligi*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
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Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Sac¢ renginde degisiklik, deride hipopigmentasyon, eksfolyatif dokiintii
Alopesi, cilt bozuklugu®, cilt kurulugu, hiperhidroz, tirnak bozuklugu,
pruritus, eritem

Cilt iilseri, dokiintii, papiiler dokiintii, 1518a duyarlilik reaksiyonu, palmar-
plantar eritrodizestezi sendromu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin:
Yaygin olmayan:

Kas-iskelet agrisi, miyalji, kas spazmlari
Artralji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan:

Proteintri

Ureme ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan:

Vajinal hemoraji, menoraji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin:
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Arastirmalar”

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:

Yorgunluk
Odem®, gogiis agrisi, iirperme
Mukoza enflamasyonu®, asteni

Kilo kayb1

Anormal kulak, burun, bogaz muayenesi®, alanin aminotransferaz artisi,
anormal kan kolesterol diizeyi, aspartat aminotransferaz artigi, gama
glutamiltransferaz artigi

Kan bilirubin seviyelerinde artis, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz, trombosit sayisinda diisiis, elektrokardiyogramda QT
uzamasi

Advers reaksiyvonlarin tablo halinde listesi

Tablo 3. STS calismalarinda (n=382) ya da pazarlama sonrasi donemde raporlanan tedavi
ile iliskili advers reaksivonlar

Sistem Organ Sikhik Advers reaksiyon Tiim evreler Evre 3 Evre 4
Sinifi (tiim Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
evrelerde)

Enfeksiyonlar | Yaygin Dis eti enfeksiyonu 4 (<%1) 0 0

ve

enfestasyonlar

(Kist ve polipler | Cok yaygin| Timor agrisi 121 (%32) 32(%8) |0

de dahil olmak

iizere) iyi huylu

ve kotii huylu

neoplazmalar

Kan ve lenf Cok Lokopeni 106 (%44) 3 (%1) 0

sistemi Yaygin

hastaliklar
Trombositopeni 86 (%36) 7 (%3) 2 (<%1)
Notropeni 79 (%33) 10(%4) |0
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Sistem Organ Sikhik Advers reaksiyon Tiim evreler Evre 3 Evre 4
Simifi (tiim Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
evrelerde)
Yaygin Trombotik mikroanjiyopati | 1 (<%1) 1(<%1) |0
olmayan (trombotik trombositopenik
purpura ve hemolitik
iiremik sendrom dahil)
Endokrin Yaygin Hipotiroidizm 18 (%5) 0 0
hastaliklar
Metabolizma ve | Cok Istah azalmasi 108 (%28) 12 (%3) |0
beslenme yaygin
hastaliklar
Hipoalbiiminemi' 81 (%34) 2(<%1) |0
Yaygin Dehidrasyon 4 (%1) 2(<%1) |O
Yaygin Hipomagnezemi 1 (<%1) 0 0
olmayan
Bilinmiyor | Timor lizis sendromu* Bilinmiyor Bilinmiyor| Bilinmiyor
Psikiyatrik Yaygin Uykusuzluk 5 (%1) 1(<%1) |0
hastahklan
Sinir sistemi Cok yaygimn| Tat alma duyusunda 79 (%21) 0 0
hastaliklari bozulma®
Bas agrisi 54 (%14) 2(<%1) |O
Yaygin Periferik duyusal néropati | 30 (%8) 1(<%1) |0
Sersemlik 15 (%4) 0 0
Yaygin Uyuklama 3 (<%1) 0 0
olmayan
Parestezi 1 (<%]1) 0 0
Serebral infarktiis 1 (<%1) 0 1 (<%1)
Goz hastahiklan | Yaygin Bulanik gorme 15 (%4) 0 0
Kardiyak Yaygin Kardiyak disfonksiyon? 21 (<%5) 3(<%1) |1(<%l)
hastahklar
Sol ventrikiil 13 (%3) 3(<%1) |0
disfonksiyonu
Bradikardi 4 (%1) 0 0
Yaygin Miyokard infarktiisii 1(<%1) 0 0
olmayan
Vaskiiler Cok Hipertansiyon 152 (%40) 26 (%7) |0
hastalhiklar yaygin
Yaygin Vendz tromboembolik 13 (%3) 4 (%1) 5 (%1)
olaylar®
Sicak basmasi 12 (%3) 0 0
Al basmasi 4 (%1) 0 0
Yaygin Hemoraji 2 (<%1) 1(<%1) |0
olmayan
Seyrek Anevrizmalar ve arter Bilinmiyor Bilinmiyor| Bilinmiyor

diseksiyonlari
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Sistem Organ Sikhik Advers reaksiyon Tiim evreler Evre 3 Evre 4
Sinifi (tiim Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
evrelerde)
Solunum, gogiis | Yaygin Epistaksis 22 (%6) 0 0
bozukluklari ve
mediastinal
hastahklar
Disfoni 20 (%5) 0 0
Dispne 14 (%4) 3(<%1) |0
Oksiiriik 12 (%3) 0 0
Pnomotoraks 7 (%2) 2 (<%1) |1(<%1l)
Higkirik 4 (%1) 0 0
Pulmoner hemoraji 4 (%1) 1(<%1) |0
Yaygin Orofaringeal agr1 3 (<%1) 0 0
olmayan
Bronsiyal hemoraji 2 (<%1) 0 0
Rinore 1(<%1) 0 0
Hemoptizi 1 (<%]1) 0 0
Seyrek Interstisyel akciger Bilinmiyor Bilinmiyor| Bilinmiyor
hastalig1 /pnémoni
Gastrointestinal | Cok yaygin| Diyare 174 (%46) 17(%4) |0
hastahklan
Bulanti 167 (%44) 8 (%2) 0
Kusma 96 (%25) 7 (%2) 0
Karm agrisi® 55 (%14) 4 (%1) 0
Stomatit 41 (%11) 1(<%1) |0
Yaygin Karn sigligi 16 (%4) 2 (%1) 0
Ag1z kurulugu 14 (%4) 0 0
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 fistiil 1(<%1) 1(<%1) |0
Gastrik hemoraji 1 (<%1) 0 0
Melena 2 (<%1) 0 0
Ozofagus hemorajisi 1 (<%1) 0 1 (<%1)
Peritonit 1 (<%1) 0 0
Retroperitoneal hemoraji | 1 (<%1) 0 0
Ust gastrointestineal 1 (<%1) 1(<%1) |0
hemoraji
Ileum perforasyonu 1 (<%1) 0 1 (<%1)
Hepato-bilier Yaygin Anormal hepatik fonksiyon | 2 (<%1) 0 1 (<%1)
hastaliklari olmayan
Bilinmiyor | Karaciger yetmezligi* Bilinmiyor Bilinmiyor| Bilinmiyor
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Sistem Organ Sikhik Advers reaksiyon Tiim evreler Evre 3 Evre 4
Sinifi (tiim Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
evrelerde)
Deri ve deri alti | Cok Sag renginde degisiklik 93 (%24) 0 0
doku yaygin
hastaliklar
Deride hipopigmentasyon | 80 (%21) 0 0
Eksfolyatif dokiintii 52 (%14) 2(<%1) |0
Yaygin Alopesi 30 (%8) 0 0
Cilt bozuklugu® 26 (%7) 4 (%1) 0
Cilt kurulugu 21 (%5) 0 0
Hiperhidroz 18 (%5) 0 0
Tirnak bozuklugu 13 (%3) 0 0
Pruritus 11 (%3) 0 0
Eritem 4 (%1) 0 0
Yaygin Cilt tilseri 3 (<%1) 1(<%1) |0
olmayan
Dokiintii 1(<%1) 0 0
Papiiler dokiintii 1 (<%1) 0 0
Isiga duyarlilik reaksiyonu | 1 (<%1) 0 0
Palmar-plantar 2 (<%1) 0 0
eritrodizestezi sendromu
Kas-iskelet Yaygin Kas-iskelet agrisi 35 (%9) 2(<%1) |0
bozukluklari,
bag doku ve
kemik
hastaliklar
Miyalji 28 (%7) 2(<%1) |0
Kas spazmlari 8 (%2) 0 0
Yaygin Artralji 2 (<%1) 0 0
olmayan
Bobrek ve idrar | Yaygin Proteiniri 2 (<%1) 0 0
yolu olmayan
hastaliklar
Ureme ve meme | Yaygin Vajinal hemoraji 3 (<%1) 0 0
hastaliklari olmayan
Menoraji 1 (<%]1) 0 0
Genel Cok Yorgunluk 178 (%47) 34 (%9) | 1(<%1)
bozukluklar ve | yaygin
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar
Yaygin Odem” 18 (%5) 1(<%1) |0
Gogiis agrisi 12 (%3) 4 (%1) 0
Urperme 10 (%3) 0 0
Yaygin Mukoza enflamasyonu® 1 (<%1) 0 0
olmayan
Asteni 1 (<%1) 0 0
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Sistem Organ Sikhik Advers reaksiyon Tim evreler Evre 3 Evre 4
Sinifi (tiim Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%)
evrelerde)
Arastirmalar® | Cok yaygin| Kilo kayb1 86 (%23) 5 (%1) 0
Yaygin Anormal kulak, burun, 29 (%8) 4 (%1) 0
bogaz muayenesi®
Alanin aminotransferaz 8 (%2) 4 (%1) 0
artist
Anormal kan kolesterol 6 (%2) 0 0
diizeyi
Aspartat aminotransferaz | 5 (%1) 2 (<%1) |2 (<%1)
artist
Gama glutamiltransferaz | 4 (%1) 0 3 (<%1)
artisi
Yaygin Kan bilirubin seviyelerinde | 2 (<%1) 0 0
olmayan artis
Aspartat aminotransferaz | 2 (<%1) 0 2 (<%1)
Alanin aminotransferaz 1 (<%1) 0 1 (<%1)
Trombosit sayisinda diistis | 1 (<%1) 0 0
Elektrokardiyogramda QT | 2 (<%1) 1(<%1) |0
uzamasi

T Pazarlama sonras1 donemde bildirilen tedavi ile iligkili advers reaksiyon (tim pazopanib
klinik ¢calismalarindan spontan olgu raporlar1 ve ciddi advers reaksiyonlar).

*Yalnizca pazarlama sonrast donemde bildirilmis tedaviyle iligkili advers reaksiyon. Siklik
mevcut verilerden tahmin edilemez.

Asagidaki terimler birlestirilmistir:

4 Karin agrisi, list karmn agris1 ve gastrointestinal agri

b Gdem, periferik 6dem, gozkapag 6demi

¢ Bu olgularin biiyiik cogunlugu Palmar-plantar eritrodisestezi sendromudur

9 Ven6z tromboembolik olaylar —Derin ven trombozu, Pulmoner embolizm ve Tromboz
terimlerini igerir

¢ Bu olaylarin bityiik ¢ogunlugu mukozit tariflemektedir

" Siklik, VEG110727 galismasmnin laboratuvar degerleri tablolarina dayanmaktadir (N=240).
Bunlar arastirmacilar tarafindan advers olay olarak laboratuvar degerleri tablolarinin
gosterdiginden daha diisiik siklikla bildirilmistir.

9 Kardiyak fonksiyon bozuklugu olaylar1 — Sol ventrikiiler disfonksiyon, Kalp yetmezligi ve
Restriktif kardiyomiyopati terimlerini igerir.

" Siklik, arastirmacilar tarafindan bildirilen advers olaylara dayanmaktadir. Laboratuvar
anormallikleri aragtirmacilar tarafindan advers olay olarak laboratuvar degerleri tablolarinin
gosterdiginden daha diistik siklikla bildirilmistir.

Notropeni, trombositopeni ve palmar- plantar eritrodisestezi sendromu Dogu Asya kdkenli
hastalarda daha siklikla gozlenmistir.

Pediatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalardaki giivenlilik profili, ADVLO815 Faz I calismasindan 44 pediyatrik hasta
ve PZP034X2203 Faz Il ¢alismasindan 57 pediyatrik hastadan alinan verilere dayali olarak
onaylanmis endikasyonlarda erigkinlerde pazopanib ile bildirilenle benzerdir (bkz. B6liim 5.1).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliyiikk O6nem
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tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

2000 mg’a kadar olan pazopanib dozlar1 klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir. Glinde 2000
mg ve 1000 mg doz uygulanmis 3 hastadan 1’inde sirasiyla Derece 3 yorgunluk (doz sinirlayict
toksisite) ve Derece 3 hipertansiyon gozlenmistir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu:  Antineoplastik ve immiinomodiilatér ajanlar, protein-kinaz
inhibitorleri; diger protein kinaz inhibitdrleri
ATC kodu: LO1IEX03

Etki mekanizmasi

Pazopanib oral yolla uygulamaya yonelik, sirasiyla 10, 30, 47, 71, 84 ve 74 nanomolarlik ICs
degerleri ile Vaskiiler Endotelyal Biiyiime 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 inhibitériidiir (TKI). Preklinik deneylerde pazopanib hiicrelerde
VEGFR-2, c-Kit ve PDGFR-B 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 biiyiimesini inhibe etmistir.

Farmakogenomik

Monoterapi olarak ya da baska ajanlarla kombinasyon halinde uygulanan pazopanib ile
yuriitiilen 31 klinik ¢aligmanin verileri lizerinde gerceklestirilen bir farmakogenomik meta-
analizde 5 x NUS’iin iizerinde (NCI CTC Derece 3) ALT degerleri, HLA-B*57:01 alel
tagtyicilarinin %19’unda ve tasiyici olmayanlarin %10’unda goriilmiistiir. Bu veri grubunda
hastalarin 133/2235°1 (%6) HLA-B*57:01 aleli tasiyicisidir (bkz. Boliim 4.4).

Klinik Calismalar

Renal Hiicre Kanseri (RCC)

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 hastalar1 (N= 435) giinde bir kez pazopanib 800 mg veya plasebo uygulanmak
tizere randomize edilmistir. Calismanin birincil amaci, progresyonsuz sagkalim (PFS) agisindan
iki tedavi kolunu degerlendirmek ve karsilastirmak olmustur ve ana ikincil sonlanma noktas1
genel sagkalim (OS) olarak belirlenmistir. Diger amaglar, genel yanit oranin1 ve yanit siiresini
degerlendirmek olmustur.

Bu ¢alismadaki toplam 435 hastadan 233’{ine daha 6nce tedavi uygulanmamis olup 202 hastada
daha once bir IL-2 veya INFa-bazli tedavi uygulanmistir. Performans durumu (ECOG),
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pazopanib ve plasebo gruplari arasinda benzer olmustur (ECOG 0: %42’ye kars1 %41, ECOG
1: %58’¢ karst %59). Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda ya olumlu (%39) ya da orta (%54)
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi) / Motzer prognostik faktdrleri s6z konusu
olmustur. Tiim hastalarda berrak hiicreli histoloji veya agirlikli olarak berrak hiicreli histoloji
belirlenmistir. Hastalarin yaklasik yarisinda 3 veya daha fazla organda hastalik tutulumu tespit
edilmistir ve ¢ogu hastada, ¢alisma baslangicinda metastaz yeri olarak akciger (%74) ve/veya
lenf diigtimleri (%54) s6z konusu olmustur.

Her iki kolda benzer oranda hasta dnceden tedavi gormemistir veya sitokin 6n tedavisi almistir
(pazopanib kolunda %53 ve %47, plasebo kolunda %54 ve %46). Sitokin 6n tedavisi alan alt
grupta hastalarin biiyiik cogunlugu (%75) interferon bazl tedavi gérmiistiir.

Her iki kolda benzer oranlarda hasta onceden nefrektomi olmus (pazopanib ve plasebo
kollarinda sirastyla %89 ve %88) ve/veya Onceden radyoterapi gOrmiistiir (pazopanib ve
plasebo kollarinda sirasiyla %22 ve %15).

Birincil sonlanma noktast PFS’nin birincil analizi, tim g¢alisma popiilasyonunda (tedavi
gérmemis veya sitokin On tedavisi almig) bagimsiz radyolojik degerlendirme ile hastalik

degerlendirmesine dayalidir.

Tablo 4. Bagimsiz degerlendirme ile RCC’de genel etkililik bulgular1 (VEG105192)

Sonlanma Noktalari/Caligma Pazopanib Plasebo HR (%95 GA) | 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
% (% 95 GA) 30 (25,1; 35,6) | 3 (0,5; 6,4) - <0,001
HR = Risk orani; ITT = Tedavi amagli; PFS = [lerlemesiz sagkalim. * - Tedavi Uygulanmamis ve Sitokin On Tedavisi
Uygulanmis Popiilasyonlar, GA = Giiven Aralig1

Sekil 1. Genel popiilasyon i¢in (tedavi uygulanmamis ve sitokin on tedavisi uygulanmig
popiilasyonlar) bagimsiz degerlendirme ile ilerlemesiz sagkalim i¢in Kaplan-Meier
egrisi (VEG105192)
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x ekseni; Aylar, y ekseni; Oran Ilerlemesiz, Pazopanib -------- (N =290) Medyan 9,2
ay; Plasebo ------- (N = 145) Medyan 4,2 ay; Tehlike Oran1 = 0,46, %95 GA (0,34;
0,62), P <0,0000001

Sekil 2. Tedavi uygulanmamis poplilasyon icin bagimsiz degerlendirme ile ilerlemesiz
sagkalim i¢in Kaplan-Meier egrisi (VEG105192)

1.0 { e ” +t Pazopanib (N=155)-
‘1‘_ _ Medyan 11,1 ay
g 084 ; 4+ T + Plasebo (N=78)
3 E 4 Medyan 2.8 ay
£ - | s
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s r + ‘ + _ ) %95 GA (0.27. 0.60)
g e ) u i P<0,0000001
g e I -+ + o+
E 0.24 - =35 |
L,
0.0 . ‘
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Ay
x ekseni; Aylar, y ekseni; Oran Ilerlemesiz, Pazopanib -------- (N = 155) Medyan 11,1 ay;
Plasebo ------- (N = 78) Medyan 2,8 ay; Tehlike Oran1 = 0,40, %95 GA (0,27; 0,60), P <
0,0000001

Sekil 3. Sitokin uygulanmis popiilasyon i¢in bagimsiz degerlendirme ile ilerlemesiz sagkalim
icin Kaplan-Meier egrisi
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x ekseni; Aylar, y ekseni; Oran Ilerlemesiz, Pazopanib -------- (N = 135) Medyan 7,4 ay,
Plasebo ------- (N =67) Medyan 4,2 ay; Tehlike Oran1 = 0,54, %95 GA (0,35; 0,84), P < 0,001

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 (VEG105192). Protokolde
belirtilmis nihai sag kalim analizindeki ortalama genel sagkalim (OS) verisi, pazopanib ve
plasebo kollarina randomize edilmis hastalar i¢in sirasiyla 22,9 ay ve 20,5 aydir [HR = 0,91
(%95 GA: 0,71, 1,16; p = 0,224)]. Plasebo kolundaki hastalarin %54, hastaligin ilerlemesi
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tizerine bu ¢alismanin uzatma kisminda pazopanib almis olduklari i¢in, OS sonuglari potansiyel
sapmaya tabidir. Plasebo hastalarinin %66°s1, pazopanib alan hastalarin %30’una kiyasla,
calisma sonrasi tedavi almislardir.

EORTC QLQ-C30 ve EuroQoL EQ-5D kullanilarak 6l¢iilen Global Yasam Kalitesinde tedavi
gruplart arasinda istatistiksel farkliliklar gézlenmemistir.

Lokal niikslii ya da metastatik berrak hiicreli renal hiicre karsinomu olan 225 hastanin yer aldig1
bir Faz 2 ¢alismada, bagimsiz degerlendirmeye gore objektif yanit oran1 %35 ve medyan yanit
stiresi 68 hafta olmustur. Medyan PFS 11,9 ay bulunmustur.

Sunitinibe kars1 pazopanibin giivenliligi, etkililigi ve kalitesi randomize, acik etiketli, paralel
gruplu Faz III bir “esdegerlik” ¢calismasinda (VEG108844) degerlendirilmistir.

VEG108844°te, daha dnce sistemik tedavi gormemis lokal ilerleme gosteren ve/veya metastatik
RCC’li hastalar (N = 1110), 4 haftalik tedaviyi takiben 2 haftalik tedavisiz donem seklinde 6
haftalik sikluslar ile giinde bir kez 50 mg sunitinib veya kesintisiz giinde 1 kez 800 mg
pazopanib kullanimina randomize edilmistir.

Bu caligmanin birincil hedefi pazopanib ile tedavi edilen hastalarda PFS’nin degerlendirilmesi
ve sunitinib ile tedavi edilenlerle karsilastirilmasidir. Demografik 6zellikler tedavi kollar
arasinda benzerdir. Ilk tanida ve taramadaki hastalik 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda dengeli
olup, hastalarin biiyiik kisminda berrak hiicreli histoloji ve Evre IV hastalik mevcuttur.

VEG108844 birincil sonlanim noktas1 PFS’yi elde etmis ve tehlike orani i¢in %95 GA’nin iist
sinir1 protokolde belirtilen esdegerlik siir1 1,25 degerinden diisiik oldugu i¢in pazopanibin
sunitinibe esdeger oldugunu kanitlamistir. Genel etkililik bulgular1 Tablo 2°de 6zetlenmektedir.

Tablo5.  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 Sagkalim
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 = Bagimsiz inceleme komitesi (IRC)
degerlendirmesine dayali olarak Progresyonsuz Sagkalim, GA = Giiven Araligi
AP degeri = 0,245 (¢ift yonlii)
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Sekil 4. Genel popiilasyon i¢in bagimsiz degerlendirme ile progresyonsuz sag kalim i¢in
Kaplan-Meier egrisi (VEG108844)
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20 demografik ve prognostik faktor icin PFS’nin alt grup analizleri gerceklestirilmistir. Ttiim alt
gruplarin %95 giiven araliklar1 1 risk oranini igermektedir. Bu 20 alt grubun en kiictik {iciinde
risk orani i¢in nokta tahmini 1,25°1 agmustir; yani onceden nefrektomi olmamis (n=186,
HR=1,403, %95 GA (0,955; 2,061)), baslangi¢ LDH degeri > 1,5 x NUS (n=68, HR=1,72, %
95 GA (0,943; 3,139)) ve MSKCC: zayif risk (n=119, HR=1,472, %95 GA (0,937; 2,313))
degerleri olan hastalar.

Yumusak Doku Sarkomu (Soft Tissue Sarcoma — STS)

Pazopanibin STS’deki etkililigi ve gilivenliligi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok
merkezli bir pivot faz III ¢alismada degerlendirilmistir (VEG110727). Ilerlemis STS’si olan
toplam 369 hasta giinde bir kez pazopanib 800 mg veya plasebo almak {izere randomize
edilmistir. Onemli bir nokta olarak, bu galismaya sadece STS nin selektif histolojik alt tiplerine
sahip hastalarin katilmasina izin verilmistir; bu nedenle, pazopanibin etkililigi ve giivenliliginin
sadece bu alt STS gruplari icin tespit edildigi kabul edilebilir ve pazopanib ile tedavinin bu STS
alt tipleri ile sinirlandirilmasi gerekir.

Asagidaki timor tipleri uygun goriilmiistiir:

Fibroblastik (eriskin fibrosarkomu, miksofibrosarkomu, sklerozan epitelioid fibrosarkom,
malign soliter fibroz tiimorler), fibrohistiyositik (pleomorfik malign fibréz histiositom [MFH],
dev hiicreli MFH (indiferansiye pleomorfik sarkom (UPS) olarak da bilinir), enflamatuvar
MFH), leiyomiyosarkom, malign glomus tiimoérleri, iskelet kaslar1 (pleomorfik ve alveolar
rabdomiosarkom), vaskiiler (epitelioid hemanjioendotelyoma, anjiyosarkom), kesin olmayan
diferansiyasyon (sinoviyal, epitelioid, alveolar yumusak kisim, berrak hiicre, desmoplastik
kiiglik yuvarlak hiicre, ekstra-renal rabdoid, malign mezenkimom, PEComa, intimal sarkom),
malign periferik sinir kilifi tlimdrleri, baska bir tanima uymayan (NOS) farklilasmamis
(indiferansiye) yumusak doku sarkomlari ve diger sarkom tipleri (uygun olmayan listesine dahil
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edilmeyen).
Asagidaki tiimor tiplerinin uygun olmadigi degerlendirilmistir:

Adipositik sarkom (tiim alt tipleri), alveolar veya pleomorfik olmayan tiim rabdomiosarkomlar,
kondrosarkom, osteosarkom, Ewing tiimorleri/Primitif noroektodermal tiimorler (PNET),
GIST, dermofibromatoz sarkom protiiberans, enflamatuvar miyofibroblastik sarkom, malign
mezoteliom ve karma mezodermal rahim tiimorleri.

Not: Adipositik sarkomu olan hastalar, bir preliminer faz II calismada (VEG20002) oldugu gibi
pivot faz Il ¢alismanin da disinda tutulmustur; adipositikte pazopanib ile gozlenen aktivite
(hafta 12’de PFS), ek klinik testlere izin verilmesi i¢in gerekli 6n sart olan orani
karsilamamuistir.

VEG110727 calisgmasinin diger onemli uygunluk kriterleri sunlardir: Metastatik hastaliga
yonelik tedavinin ilk 6 ay1 igerisinde yiiksek ya da orta dereceli malign STS yoniinde histolojik
kanit veya hastalik progresyonu veya (neo)-/adjuvan tedavinin ilk 12 ay1 igerisinde tekrarlama.

Goniilliilerin %98’si onceden doksorubisin, %70’1 dnceden ifosfamid almistir ve %65°1
calismaya alinmadan Once en az 3 veya daha fazla kemoterapi ajani kullanmistir.

Hastalar, baslangigtaki WHO performans durumu (WHO PS) (0 veya 1) faktorlerine ve
ilerlemis hastaliga yonelik onceki sistemik tedavi basamagi sayisina (0 veya 1 karsisinda 2+)
gore siniflandirilmistir. Her tedavi grubunda ilerlemis hastalik igin onceden 2+ basamak
sistemik tedavi gormiis olan hastalarin yiizdesi, 6nceden 0 veya 1 basamak sistemik tedavi
gdérmiis olan hastalar ile karsilagtirildiginda (plasebo ve pazopanib tedavi kollar1 i¢in sirasiyla
%42 ve %45) hafif daha yiliksek bulunmustur (plasebo ve pazopanib tedavi kollar1 i¢in sirasiyla
%358 ve %S55). Hastalarin medyan takip siiresi (randomizasyon tarihinden son iletisim veya
Olctime kadar gecen siire seklinde tanimli) iki tedavi kolu arasinda benzer olmustur (plasebo
icin 9,36 ay [aralik: 0,69 ila 23 ay] ve pazopanib i¢in 10,04 ay [aralik: 0,2 ila 24,3 ay].

Caligmanin birincil amaci progresyonsuz sagkalim degerlendirmesidir (bagimsiz radyolojik

inceleme ile degerlendirilen PFS); ikincil sonlanma noktalar1 genel sagkalimi (OS), genel yanit
oranini ve yanit siiresini icermistir.
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Tablo 6. Bagimsiz degerlendirme ile STS’de genel etkinlik bulgular1 (VEG110727)

Sonlanma noktalari/ Pazopanib Plasebo HR (%95 GA) P degeri
caligma popiilasyonu (cift taraflr)

PFS
Genel ITT N = 246 N =123
Medyan (hafta) 20 7 0,35 (0,26; 0,48) | <0,001
Leiomyosarkom N =109 N =49
Medyan (hafta) 20,1 8,1 0,37 (0,23; 0,6) < 0,001
Sinoviyal sarkom alt gruplari N =25 N =13 _
Medyan (hafta) 17,9 4,1 0,43 (0.19; 0,98) 0,005
‘Diger STS’ alt gruplari N =112 N =61
Medyan (hafta) 20,1 4,3 0,39 (0,25; 0,6) < 0,001
(ON)
Genel ITT Medyan N = 246 N =123 | 0,87 (0,67; 1,12) 0,256
(ay) 12,6 10,7
Leiomyosarkom™* N =109 N=49 | 0,84(0,56; 1,26) 0,363
Medyan (ay) 16,7 14,1
Sinoviyal sarkom alt gruplari* N=25 N=13 1,62 (0,79; 3,33) 0,115
Medyan (ay) 8,7 21,6
‘Diger STS’ alt gruplar* N =112 N=61 |0,84(0,59; 1,21) 0,325
Medyan (ay) 10,3 9,5
Yanit Orani (CR+PR)

% (%95 GA) 4(2,3,79) 0(0; 3)

Yanit siiresi
Medyan (hafta) (%95 GA)

38,9 (16,7; 40)

HR = Tehlike orani; ITT = Tedavi amagli; PFS = Progresyonsuz sag kalim; CR = Tam yanit; PR = Kismi

yanit,

GA = Giiven Araligi; OS = Genel sagkalim
* Jlgili STS histolojik alt gruplar1 (leiomysosarkom, sinoviyal sarkom ve “Diger” STS) icin genel sagkalim,
diisiik olgu sayisi1 ve genis giiven araliklar1 nedeniyle dikkatle yorumlanmalidir.

Plasebo kolu ile karsilastirildiginda pazopanib kolunda, aragtirmaci degerlendirmesine dayali
olarak PFS’de benzer bir iyilesme gozlenmistir (genel ITT popiilasyonunda HR: 0,39; %95 GA,

0,30 ila 0.52, p <0,001).
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Sekil 5. Genel popiilasyon i¢in bagimsiz degerlendirme ile STS’de progresyonsuz sag
kalim i¢in Kaplan-Meier egrisi (VEG110727)
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Olaylarin %76’s1 (280/369) meydana geldikten sonra yliriitiilen nihai OS analizinde iki tedavi
kolu arasinda OS agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (HR 0,87, %95 GA 0,67, 1,12
p=0,256).

Pediatrik popiilasyon

Pazopanib ile ilgili bir Faz 1 ¢alisma (ADVLO0815), ¢esitli tekrarlayan veya direngli kati
tiimorleri olan 44 pediatrik hastada yliritiilmiistiir. Birincil amag, ¢ocuklarda pazopanibin
maksimum tolere edilen dozu (MTD), giivenlilik profilini ve farmakokinetik 6zelliklerini
arastirmak olmustur. Bu ¢alismada medyan maruz kalma siiresi 3 aydir (1-23 ay).

Rabdomyosarkom (N=12), rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomu (N=11), Ewing
sarkomu/pPNET (N=10), osteosarkom (N=10), néroblastom (N=8) ve hepatoblastom (N=6)
dahil olmak tizere refrakter solid tiimorii olan 57 pediatrik hastada pazopanib ile ilgili bir Faz
IT calisma (PZP034X2203) yiiriitiilmiistiir. Calisma, pazopanibin 1 ila <18 yas aras1 ¢ocuklarda
ve adolesanlarda terapdtik aktivitesini belirlemek icin yapilan tek ajanli, kontrolsiiz, agik
etiketli bir galismadir. Pazopanib tablet olarak giinliik 450 mg/m?/doz dozunda veya oral
siispansiyon olarak 225 mg/m?doz olarak uygulanmustir. izin verilen maksimum giinliik doz,
tablet icin 800 mg ve oral siispansiyon i¢in 400 mg’dir. Medyan maruz kalma siiresi 1,8 aydir
(1 glin-29 ay).

Bu ¢alismanin sonugclart, ilgili pediatrik popiilasyonda herhangi bir anlamli anti-tiimdr aktivitesi
gostermemistir. Bu nedenle pazopanib, pediatrik popiilasyonda bu tiimdrlerin tedavisi igin
onerilmemektedir (pediatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

Avrupa Ilag Ajansi, bobrek ve renal pelvis karsinomunun (nefroblastom, nefroblastomatozis,
berrak hiicreli sarkom, mezoblastik nefrom, renal mediiller karsinom ve bobregin rabdoid
tiimorii harig) tedavisinde pediatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda pazopanib ile yapilan
calismalarin sonuglarini sunma zorunlulugundan vazge¢mistir pediatrik kullanim hakkinda
bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

800 mg tek doz pazopanibin solid tiimorlii hastalara oral yoldan uygulanmasini takiben,
ortalama 3,5 saat sonra (1,0 ila 11,9 saat araliginda) yaklasik 19 + 13 mikrogram/mL’lik
maksimum plazma konsantrasyonu (Cpaks) ve yaklasik 650 £ 500 mikrogram.saat/mL’lik
EEA,.. elde edilmistir. Giinliik dozlama EAAq.t’da 1,23- ila 4 kat artisa neden olur.

EAA veya Cmaks degerlerinde 800 mg’in listiindeki pazopanib dozlarinda tutarli artis mevcut
degildir.

Pazopanib i¢in sistemik maruziyet, gidalarla birlikte uygulandiginda artmaktadir. Yiiksek
oranda veya diisiik oranda yag iceren ogiinlerle birlikte pazopanib uygulanimi EAA ve Cmaks
degerlerinde yaklasik 2 kat artisa neden olmustur. Bu nedenle pazopanib 6giinlerden en az 1 saat
Once veya 2 saat sonra uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Biitiin olarak uygulanan tablet ile kiyaslandiginda, parcalanmis bir tek pazopanib 400 mg
tabletin uygulanmasi, EAA 0.72°y1 % 46 ve Cpaks’1 yaklagik 2 kat artirmis ve tmaes’1 yaklasik 2
saat azaltmistir. Bu sonuglar, tabletlerin biitiin uygulanmasina kiyasla pargalanarak
uygulanmasinin ardindan biyoyararlanimin ve pazopanibin oral absorpsiyon hizinin arttigini
gostermektedir (bkz. Bolim 4.2).

Dagilim:

Pazopanibin insan plazma proteinine in vivo baglanmasi %99’dan yiiksek olup, 10-100
mikrogram/mL iizerindeki aralikta konsantrasyona bagh degildir. /n vitro calismalar
pazopanibin P-gp ve BCRP igin bir substrat oldugunu diisiindiirmektedir.

Biyotransformasyon:

In vitro ¢alismalar pazopanib metabolizmasina esas olarak CYP3A4’iin aracilik ettigini ve
CYPIA2 ve CYP2CS8 enzimlerinin mindr katkida bulundugunu gostermistir. Dort temel
pazopanib metaboliti plazmadaki maruziyetin sadece %6’sin1 olusturmaktadir. Bu
metabolitlerden biri, VEGF ile uyarilan insan umblikal ven endotel hiicrelerinin ¢ogalmasin
pazopanibinkine benzer bir potens ile inhibe ederken digerleri 10 ila 20 kat daha az aktiftirler.
Bu nedenle, pazopanibin aktivitesi temel olarak ana pazopanib maruziyetine dayanmaktadir.

Eliminasyon:

Pazopanib onerilen 800 mg dozunun uygulanmasindan sonra ortalama 30,9 saatlik yarilanma
omrti ile yavas elimine edilmektedir. Eliminasyon esas olarak feces araciligiyla ger¢eklesmekte
olup, renal eliminasyon yolu uygulanan dozun <%4’iinii olusturmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Sonuglar, oral uygulanmis pazopanib dozunun %4’den azinin pazopanib ve metabolitleri
seklinde idrar ile atildigin1 gostermektedir. Popiilasyon farmakokinetik modellemesinden elde
edilen sonuglar dogrultusunda (baslangic CLCR degerleri 30,8 mL/dak ila 150 mL/dak
araliginda degisen deneklerden elde edilen veriler) bobrek yetmezliginin pazopanib
farmakokinetigi tlizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin olmasi beklenmemektedir.
Kreatinin klirensi 30 mL/dakika’nin lizerinde olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir.
Kreatinin Kklirensi 30 mL/dakika’nin altinda olan hastalarda, bu hasta popiilasyonunda
pazopanib ile deneyim bulunmadigi i¢in dikkatli olunmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.2).
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Karaciger yetmezligi:

Hafif:

Giinde bir kez 800 mg uygulandiktan sonra karaciger parametrelerinde hafif anormallikler
(normal bilirubin ve herhangi bir derece ALT yiikselmesi seklinde veya ALT degeri fark
etmeksizin bilirubin diizeyinde 1,5 x NUS e kadar yiikselme seklinde tanimli) olan hastalarda
pazopanibin medyan kararli durum Cpacs V€ EAA .24y degerleri, karaciger fonksiyonu normal
olan hastalardaki medyan degere benzerdir (bkz. Tablo 5). Giinde bir kez 800 mg pazopanib,
serum karaciger testlerinde hafif anormallikler olan hastalarda 6nerilen dozdur (bkz. Boliim
4.2).

Orta dereceli:

Orta dereceli karaciger bozuklugu (ALT degeri fark etmeksizin bilirubin diizeyinde >1,5 x ila
3 x NUS yiikselme seklinde taniml1) olan hastalarda maksimum tolere edilen pazopanib dozu
(MTD) giinde bir kez 200 mg olmustur. Giinde bir kez 200 mg uygulandiktan sonra orta dereceli
karaciger bozuklugu olan hastalarda pazopanibin medyan kararli durum Cys Ve EAA(0-24)
degerleri, karaciger fonksiyonu normal olan hastalarda giinde bir kez 800 mg uygulanmasindan
sonraki karsilik gelen medyan degerlerin sirasiyla yaklasik %44 ve %39 udur (bkz. Tablo 5).

Giivenlilik ve tolerabilite verilerine dayali olarak, orta dereceli karaciger bozuklugu olan
hastalarda pazopanib dozaji giinde bir kez 200 mg’a diisiiriilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Siddetli:

Giinde bir kez 200 mg uygulandiktan sonra siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda
pazopanibin medyan kararli durum Cpas V& EAA(g.24) degerleri, karaciger fonksiyonu normal
olan hastalarda giinde bir kez 800 mg uygulanmasindan sonraki karsilik gelen medyan
degerlerin sirasiyla yaklasik %18 ve %15°dir. Azalan maruziyete ve smirli hepatik rezerve
dayali olarak pazopanib, siddetli karaciger bozuklugu (ALT degeri fark etmeksizin toplam
bilirubin diizeyinin > 3 X NUS olmasi) olan hastalarda dnerilmemektedir (bkz. Béliim 4.2).

Tablo 7. Karaciger bozuklugu olan hastalarda ol¢iilen medyan kararli durum pazopanib
farmakokinetigi
Grup Incelenen | Cpas EAA (0-24) Onerilen doz

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
bozuklugu (11,3-104,2) (214,7-2034,4)
Orta dereceli 200mg OD | 22,2 256,8 200 mg OD
karaciger (4,2-32,9) (65,7-487,7)
bozuklugu
Siddetli karaciger | 200 mg OD | 9,4 130,6 Kullanimi
bozuklugu (2,4-24,3) (46,9-473,2) Onerilmez
OD - Giinde bir kez

Pediatrik popiilasyon

Pediatrik hastalarda pazopanib 225 mg/m? (oral siispansiyon olarak) uygulandiginda,
farmakokinetik parametreler (Cmaks, Tmaks ve EAA), 800 mg pazopanib ile tedavi edilen eriskin
hastalarda daha once bildirilenlere benzer bulunmustur. Sonuglar, ¢ocuklar ve eriskinler
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arasinda viicut ylizey alani ile normalize edilen pazopanib klirensinde belirgin bir fark
olmadigin1 géstermistir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Pazopanibin klinik dis1 giivenlilik profili fare, sican, tavsan ve maymunlarda
degerlendirilmistir. Kemirgenlerde yapilan tekrarli doz c¢alismalarinda ¢esitli dokulardaki
(kemik, disler, tirnak yataklari, lireme organlari, hematolojik dokular, bobrek ve pankreas)
etkilerin VEGFR inhibisyon farmakolojisi ve/veya VEGF sinyal ileti yolaginin bozulmasi ile
iliskili oldugu diisiiniilmekte olup bu etkilerin biiyiik bir boliimii klinikte gézlenen degerin
altindaki plazma maruziyet diizeylerinde meydana gelmistir. Diger gozlenmis etkiler, kilo
kaybi, yiiksek lokal mukozal ilag maruziyetinin (maymunlarda) veya farmakolojik etkilerin
(kemirgenlerde) neden oldugu lokal gastrointestinal etkilere bagh ikincil sonuglar olan diyare
ve/veya morbiditeyi igermektedir. Insan maruziyetinin EAA’sinin 2,5 kati maruziyetlerde disi
farelerde proliferatif hepatik lezyonlar (eozinofilik odaklar ve adenom) goriilmiistiir.

Jiivenil hayvanlarda yapilan toksisite ¢alismalarinda, siitten kesilme Oncesi siganlara dogumdan
sonra 9. giinden baslayarak 14. giine kadar doz uygulandiginda pazopanib, eriskin insanlarda
EAA degerine dayanarak klinik maruziyetin yaklasik 0,1 kat1 dozda mortaliteye ve bobrek,
akciger, karaciger ve kalpte anormal organ biiylimesi/matiirasyonuna neden olmustur. Siitten
kesilme donemi sonrasindaki sicanlara dogumdan sonraki 21. giinden baslanarak dogumdan
sonraki 62. giine kadar dozlama yapildiginda toksikolojik bulgular, karsilastirilabilir
maruziyetlerde yetiskin siganlardakiler ile benzer olmustur. Pediatrik hastalar, eriskin hastalara
kiyasla kemik ve dis etkileri acisindan daha yiiksek risk altindadir zira biiylime baskilanmasi
(daha kisa uzuvlar), kirilgan kemikler ve dislerin yeniden modellenmesi dahil bu degisiklikler
> 10 mg/kg/giin dozlarinda (erigkin insanlarda EAA’nin klinik maruziyetin yaklasik 0,1-0,2
katina esit) jiivenil sicanlarda goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

Ureme, fertilite ve teratojenik etkiler

Pazopanibin siganlara ve tavsanlara, insan maruziyetinden > 300 kat daha diisiik maruziyetlerde
(EAA’ya gore) uygulandiginda embriyotoksik ve teratojenik oldugu gdsterilmistir. Bu etkiler
disilerde azalan fertilite, artan preimplantasyon ve postimplantasyon kaybi, erken rezorpsiyon,
embriyoletalite, dliimciil diizeyde azalan viicut agirligr ve kardiyovaskiiler malformasyonu
icermistir. Ayrica, kemirgenlerde azalan korpora lutea, kistlerde artis ve over atrofisi
gozlenmistir. Bir erkek sican fertilite calismasinda ciftlesme ya da fertilite iizerinde etki
olmamis fakat insan maruziyetinin EAA bazinda 0,3 kat1 maruziyetlerde sperm {iiretim hizi,
sperm motilitesi ve epididimal ve testikiiler sperm konsantrasyonlarinda diistisler ile birlikte
testikiiler ve epididimal agirliklarda azalmalar gézlenmistir.

Genotoksisite
Pazopanib, genotoksisite testlerinde (Ames testi, insan periferik lenfosit kromozom aberasyon
testi ve sicanlarda in vivo mikroniikleus testi) genetik hasara neden olmamistir. Bitmis iiriinde
de diisiik miktarlarda bulunan, pazopanib iiretiminde bir ara {iriin, Ames testinde mutajenik
bulunmamistir fakat fare lenfoma ve in vivo fare mikroniikleus testinde genotoksik oldugu
gOriilmiistiir.

Karsinojenisite

Pazopanib ile yiiriitiilen iki y1llik karsinojenisite ¢alismalarinda, farelerde karaciger adenomlari
ve sicanlarda duodenal adenokarsinomlarin sayisinda artis oldugu belirlenmistir. Kemirgenlere
0zgli patojeneze ve bu bulgularin mekanizmasina dayanarak, bunlarin pazopanib alan
hastalarda daha yiiksek bir karsinojenik risk olusturdugu diisiiniilmemektedir.

37/38



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet ¢cekirdegi:

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

Povidon (K30)

Tablet kaplamasi:

Opadry pembe 13B24001:
(hipromelloz (E 464),
Titanyum dioksit (E 171),
Makrogol,

Kirmizi demir oksit (E172ii),
Polisorbat 80),

Saf su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3 Raf 6mrii:

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

30 veya 90 tabletlik, cocuk emniyetli polipropilen kapakli yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE)
sise.

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

Tiim kullanilmayan {irlin ve atik maddeler “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj

X9

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

Turgut Ilaglar1 A.S.
Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2023/541
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHIi

[lk ruhsat tarihi: 22.12.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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