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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VOTRIENT™ 200 mg film kapli tablet
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiMi

Etkin madde:
Her film kapli tablette:
Pazopanib (pazopanib hidroklorir olarak)................... 200 mg

Yardimeci maddeler:
Sodyum nisasta glikolat............ccccocvreiiinnnne, 21.2 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Bir yiiziinde GS JT isareti bulunan pembe, kapsiil seklinde film kapli tablet

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

e Pazopanib, daha 6nce herhangi bir VEGF-TKI (Vaskuler endotelyal biylime faktori-
Tirozin kinaz inhibitorii) kullanmamis rezeke edilemeyen lokal relaps veya metastatik
renal hicreli kanseri olan hastalarda tek ajan olarak progresyona kadar kullanimda
endikedir.

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

Fibroblastik sarkomlar (erigkin fibrosarkom, miksofibrosarkom, sklerozan epiteloid
fibrosarkom, malign soliter fibrdz timor), fibrohistiositik sarkomlar (pleomorfik malign
fibroz histiositom, dev hicreli malign fibroz histiositom, inflamatuar malign fibroz
histiositom), leiomyosarkom pleomorfik veya alveolar rabdomyosarkom, epiteloid
hemanjioendotelyoma, anjiosarkomlar, epiteloid sarkomlar, sinoviyal sarkom, alveolar
soft part sarkoma, malign glomis tumord, berrak hiicreli sarkom, desmoplastik kuglk
yuvarlak hicreli sarkom, malign mezenkimoma, PEComa, intimal sarkom, malign
periferik sinir kilifi timdrlerinde endikedir.

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

VOTRIENT tedavisi ancak kanser ilaglarinin uygulamasinda deneyimli bir hekim tarafindan
baglatilmalidir.
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Renal hiicre karsinomu (Renal Cell Carcinoma; RCC) veya yumusak doku sarkomu (Soft
Tissue Sarkoma; STS) tedavisi i¢in 6nerilen pazopanib dozu giinde bir kez alinan 800 mg’dur.

Dozun Degistirilmesi

Istenmeyen etkilerin kontrolii i¢in sonraki doz degisiklikleri bireysel tolerabiliteye gore
kademeli sekilde artirilarak 200 mg’lik dozlarla degistirilmelidir. Pazopanib dozu 800 mg’1
agsmamalidir.

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Pazopanib ve metabolitlerinin renal yolla atilmasinin diisiik oldugu géz Oniine alindiginda
bobrek yetmezliginin pazopanib farmakokinetiginde klinik agidan anlamli bir etki yapmasi
beklenmez (bkz bélim 5.2). Kreatinin klirensi 30 mL/dak’nin {izerinde olan hastalarda dozaj
ayarlamast gerekli degildir. Ancak kreatin klerensi 30 ml/dak degerinin altinda olan
hastalarda pazopanib kullanilacaksa dikkatli olunmalidir. Siddetli bobrek yetmezligi bulunan
veya peritoneal diyaliz veya hemodiyalize giren hastalarda pazopanib ile iligkili deneyim
mevcut olmadigr i¢in bu hastalarda pazopanibin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda pazopanib farmakokinetigi ve giivenliligi tam olarak
gosterilmemistir (bkz bolim 4.4). Karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj onerileri,
degisik derecelerde karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda pazopanib ile yapilan
farmakokinetik ¢alismalara dayanmaktadir (bkz. B6liim 5.2). Hafif ila orta siddette karaciger
yetmezligi olan hastalar, potansiyel olarak ilaca maruziyetin artmasi sebebiyle dikkatle ele
alinmali ve izlenmelidirler. Karaciger fonksiyon testlerinde hafif anormallik bulunan (normal
bilirubin ve herhangi bir diizeyde alanin aminotransferaz (ALT) artis1 veya ALT degerinden
bagimsiz olarak iist normal sinirin (ULN) 1,5 kat1 bilirubin (> %35 direkt) artisi olarak
tanimlanan) hastalarda tedaviye giinde 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 Kkat artig olarak tanimlanir) pazopanib dozunun giinde
bir kez 200 mg’a diisiiriilmesi onerilmektedir (bkz. boliim 5.2).

Pazopanib, siddetli karaciger yetmezligi (ALT diizeyinden bagimsiz olarak total bilirubin
degerinin > 3 x ULN kat artis1 seklinde tanimlanir) olan hastalarda kontrendikedir (bkz bolim
4.3).

Pediatrik populasyon:

Pazopanibin givenlilik ve etkililigine iliskin yeterli veri bulunmadigindan 18 yas alt1 adolesan
ve ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.3).
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Geriyatrik populasyon:

65 yas ve Ustiindeki hastalarda pazopanib kullanimina iligkin sinirli veri mevcuttur. Pazopanib
ile yapilan klinik ¢alismalarda en az 65 yasin Uzerindeki hastalar ile daha genc¢ hastalar
arasinda pazopanibin guvenliligine iliskin klinik agidan anlamli fark mevcut degildi.
Bildirilen diger klinik deneyimde yaslh hastalar ile geng¢ hastalar arasinda yanit agisindan bir
fark tanimlanmamakla birlikte bazi yaghi hastalarin daha duyarli olabilecegi gz ardi
edilemez.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden birine karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda ve
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

VOTRIENT gebelik doneminde kullanilmamalidir (bkz. bélim 4.6).
4.4  Ozel kullamim uyarilar ve onlemleri

Hepatik Etkiler:

Pazopanib kullanimi1 sirasinda karaciger yetmezligi vakalari (6lumle sonuclananlar dahil)
bildirilmistir. Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalara pazopanib uygulamasi
dikkatli yapilmali ve bu hastalar yakinen izlenmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinde hafif
anormallik bulunan hastalarda tedaviye gtinde bir kez 800 mg pazopanib dozu ile baglanmasi
onerilir. Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda giinde 200 mg’a disiiriilmiis
pazopanib dozu Onerilmektedir (bkz bolim 4.2). Pazopanib, siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz bélim 4.3).

Pazopanib ile yapilan klinik ¢alismalarda serum transaminaz (ALT, aspartat aminotransferaz
(AST)) ve bilirubin degerlerinde artis gozlenmistir (bkz bolim 4.8). Vakalarin ¢ogunda
alkalen fosfataz veya bilirubinde eszamanli artislar olmaksizin ALT ve AST degerlerinde
izole artiglar bildirilmistir. 60 yas iistii hastalar 3 X ULN diizeyinden yiliksek ALT degeri i¢in
daha fazla risk altinda olabilirler.

Herhangi bir evrede transaminaz diizeylerindeki artiglarin biiyikk bir bolimi (%90’nin
tizerinde) ilk 18 haftada meydana gelmistir. Evreler, Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler igin
Genel Terminoloji Kriterleri, Versiyon 3’e (NCI CTCAE) dayanmaktadir.

Pazopanib ile tedaviye baglanmadan once ve tedavinin 3, 5, 7 ve 9. haftalarinda serum
karaciger testi izlenmelidir. Daha sonra 3 ve 4. aylarda ve klinik durumun gerektirdigi
durumlarda izlenmelidir. Periyodik izlem, 4. ay sonrasinda devam etmelidir.

Asagidaki kilavuzlar, baglangigta toplam bilirubin degerleri < 1,5 X ULN ve AST ve ALT <2
X ULN olan hastalara yoneliktir.

e Serum transaminaz diizeylerinde 3 X ULN ila 8 X ULN arasinda izole artislar goriilen
hastalarda, serum transaminaz degerleri evre 1 (NCI CTCAE) veya baslangi¢ diizeyine

donene kadar karaciger fonksiyonu haftalik olarak izlenerek pazopanib tedavisine devam
edilebilir.
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e Serum transaminazlarinin degeri > 8 X ULN olan hastalarda pazopanib tedavisi, evre 1
(NCI CTCAE) veya baslangig¢ diizeyine donene kadar kesilmelidir. Pazopanib tedavisinin
yeniden baslatilmasiyla elde edilecek potansiyel yararin hepatotoksisite riskinden daha
fazla oldugu diisliniilityorsa, pazopanib tedavisi giinlik 400 mg’lik daha diisiik dozda
yeniden baglatilmali ve 8 hafta siireyle haftada bir kez serum karaciger testleri
yapilmalidir (bkz bolim 4.2). Pazopanibin yeniden uygulanmasini takiben ALT degerleri
>3 X ULN diizeyinde yeniden artarsa, pazopanib tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

e Serum transaminazlarinin duzeyleri > 3 X ULN ve bilirubin duzeyleri > 2 X ULN
duzeyine yikselirse pazopanib tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir. Hastalar, evre 1 (NCI
CTCAE) veya baslangi¢c diizeyine donene kadar izlenmelidir. Pazopanib bir Gridin
glukronosilat transferaz (uridine glucuronosyl transferase; UGT1A1) inhibitoridur.
Gilbert sendromu goriilen hastalarda hafif, indirekt (konjuge edilmemis) hiperbilirubinemi
meydana gelebilir. Gilbert sendromu oldugu bilinen veya siiphelenilen, sadece hafif
indirekt hiperbilirubinemisi olan ve ALT degerlerinde >3 X ULN’lik artig goriilen
hastalar, izole ALT artislarina yonelik Oneriler uyarinca kontrol edilmelidir.

Pazopanib ve simvastatinin eszamanli kullanimi, ALT diizeylerinde artis riskini artirmaktadir
(bkz. Bolim 4.5) ve bu ilaglar dikkatli bir sekilde ve yakin gézetim altinda kullanilmalidir.

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarin tedavisinde giinde bir kez 800 mg pazopanib
dozunun uygulanmasi ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangi¢
dozunun giinde 200 mg’a diisiiriilmesi disinda, tedavi sirasinda uygulanan serum karaciger
testlerinin sonuglarina dayanarak karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir ek doz
degisiklik kilavuzu olusturulmamustir.

Hipertansiyon:

Pazopanib ile yapilan klinik caligmalarda, yeni tani konmus semptomatik yiikselmis kan
basinct epizodlar1 (hipertansif krizler) dahil olmak {izere hipertansiyon olaylar1 meydana
gelmigtir. Pazopanib tedavisinden 6nce kan basinci iyi kontrol edilmelidir. Hastalar, tedaviye
baslanmasinin hemen ardindan (pazopanib tedavisine basladiktan sonra bir haftay:
geemeyecek sekilde) hipertansiyon yoniinden degerlendirilmeli ve ondan sonra da siklikla kan
basincini kontrol altinda tutmak amaciyla izlenmeli ve klinik agidan gerektiginde standart
anti-hipertansif tedavi uygulanarak ve pazopanib dozu azaltilarak veya pazopanib
uygulamasina ara verilerek tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.8). Pazopanib tedavisinin
erken donemlerinde (vakalarin yaklasik %40°1 9. ginde meydana gelirken yaklasik %90°1 ilk
18 haftada meydana gelmistir) kan basincinda yiikselmeler (sistolik kan basinci > 150 veya
diyastolik kan basinc1 > 100 mmHg) meydana gelmektedir. Bir hipertansif kriz bulgusu varsa
veya hipertansiyon siddetliyse ve antihipertansif tedavisine ve pazopanib dozunun
azaltilmasina karsin devam ediyorsa pazopanib kesilmelidir.

Posterior geri doniisiimlii ensefalopati sendromu (PRES)/Geri doniisiimlii posterior
l6koensefalopati sendromu (RPLS): PRES/RPLS pazopanib ile iliskili olarak bildirilmistir.
PRES/RPLS bag agrisi, hipertansiyon, nobet, letarji, konflizyon, korliikk ve diger gorsel ve
norolojik bozukluklar ile kendini gosterebilir ve oOliimciil olabilir. PRES/RPLS gelisen
hastalarda pazopanib kalic1 olarak birakilmalidir.
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Kardiyak Disfonksiyon/Kalp yetmezligi

Pazopanib ile yapilan klinik ¢aligsmalarda, konjestif kalp yetmezligi ve azalmis sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) gibi kardiyak disfonksiyon olaylari meydana gelmistir. Orta
siddet ila siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda pazopanibin giivenliligi ve farmakokinetigi
calisiilmamustir.

Faz III STS klinik ¢alismalarinda 240 kisiden 3’Unde (%1) konjestif kalp yetmezligi
bildirilmistir. Bu ¢aligmada, plasebo grubunun %5 (2/40)’ine kiyasla pazopanib grubunun
%11 (16/142)’inde baslangi¢ sonrasinda Ol¢iim yapilan kisilerin LVEF degerlerinde diisiis
tespit edilmistir. Pazopanib grubunda 16 kisinin 14’linde eszamanli hipertansiyon mevcuttu ve
bu, riskli hastalarda (6r. onceden antrasiklin tedavisi gormiis kisiler) ard yikii artirarak
kardiyak disfonksiyonu alevlendirmis olabilir.

Sonug olarak 15 kisinin 4’ii tamamen iyilesirken (temel degerin %5’inin igerisinde) ve 5’i
kismen iyilesmistir (normal araligin igerisinde, fakat %5 temel degerin altinda). Bir kisi
iyilesmemistir ve diger 5 kisi i¢in izleme verileri mevcut degildir.

Kan basinci izlenmeli ve anti-hipertansif tedavi uygulanarak ve pazopanib dozu degistirilerek
(klinik karara dayali olarak tedavinin kesilmesi veya azaltilmis dozda tedaviye tekrar
baslanmasi) acilen kontrol altina alinmalidir. Hastalar konjestif kalp yetmezligini gosteren
Klinik belirti ve semptomlar icin dikkatle izlenmelidir. Kardiyak disfonksiyon riski bulunan
hastalarda baglangigta ve periyodik olarak LVEF degerlendirmesi dnerilmektedir.

QT uzamasi ve torsade de pointes:

Pazopanib ile yapilan klinik calismalarda QT uzamasi ve Torsade de Pointes vakalari
meydana gelmistir (bkz bolim 4.8). Pazopanib QT aralifi uzamasi olan hastalarda,
antiaritmikler veya QT aralifinda uzamaya neden olabilen diger ilaglar1 kullanan veya
onceden mevcut dnemli kardiyak hastaligi olan hastalarda dikkatli sekilde kullaniimalidir.

Pazopanib kullanim1 sirasinda EKG parametrelerinin baglangigta ve periyodik olarak
izlenmesi ve elektrolit dengesinin (6rn, kalsiyum, magnezyum, potasyum) normal aralik
dahilinde tutulmasi 6nerilmektedir.

Anrteriyel trombotik olaylar:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢alismalarda miyokard infarktusd, anjina, iskemik inme ve gegici
iskemik atak gozlenmistir (bkz béliim 4.8). Oliimciil olaylar gdzlemlenmistir. Pazopanib,
trombotik olay riski yuksek veya bir trombotik olay Oykusi bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmahidir. Pazopanib, ge¢mis 6 ay igerisinde bir olay yasamis hastalarda
incelenmemigtir. Hastanin bireysel yarar/risk durumu degerlendirilerek bir tedavi karari
verilmelidir.

Venoz tromboembolik olaylar:
Pazopanib ile yapilan kilinik ¢alismalarda, vendz tromboz ve 6liimciil pulmoner emboli dahil
olmak tizere vendz tromboembolik olaylar meydana gelmistir.

Trombotik Mikroanjiyopati: Monoterapi olarak, bevasizumab ile kombinasyon halinde ve
topotekan ile kombinasyon halinde pazopanibe iliskin klinik ¢alismalarda trombotik
mikroanjiyopati (TMA) bildirilmistir (bkz., Advers Reaksiyonlar). TMA gelisen hastalarda
pazopanib kalic1 olarak birakilmalidir. Tedavi birakildiktan sonra TMA etkilerinde diizelme
gbzlenmistir. Pazopanib diger ajanlarla kombinasyon halinde kullanim i¢in endike degildir.
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Hemorajik olaylar:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢aligmalarda hemorajik olaylar bildirilmistir (bkz boliim 4.8).
Oliimciil hemorajik olaylar meydana gelmistir. Pazopanib son alt1 ay igerisinde hemoptizi,
serebral veya klinik agidan anlamli gastrointestinal (GI) hemoraji 6ykiisii bulunan hastalarda
kullanilmamalidir. Pazopanib anlamli hemoraji riski bulunan hastalarda dikkatli sekilde
kullanilmaldir.

Gastrointestinal perforasyon ve fistil:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢alismalarda GI perforasyon ve fistiil meydana gelmistir (bkz
bolim 4.8). Oliimciil perforasyon olaylar1 meydana gelmistir. Pazopanib Gl perforasyonu
veya fistiil i¢in yiiksek risk bulunan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

Yara iyilesmesi:

Yara iyilesmesinde pazopanibin etkisine iliskin bir c¢alisma yapilmamistir. Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) inibitori yara iyilesmesini geciktirebildiginden
pazopanib tedavisi planlanan cerrahiden en az 7 gun 6nce kesilmelidir. Cerrahiden sonra
pazopanib tedavisine devam edilmesi karar1 yeterli yara iyilesmesine iligkin klinik
degerlendirmeye dayandirilmalidir. Yara agilmasi bulunan hastalarda pazopanib kesilmelidir.

Hipotiroidizm:

Pazopanib ile yapilan klinik ¢caligmalarda hipotiroidizm olaylar1 bildirilmistir (bkz boliim 4.8).
Tiroid fonksiyonlar1 igin baslangi¢c laboratuvar oOlctmleri tavsiye edilir, hipotiroidizmli
hastalar pazopanib tedavisine baglamadan 6nce standart medikal uygulamalara bagl olarak
tedavi edilmelidir. Tum hastalar pazopanib tedavisinde tiroid bozukluk belirtileri icin
yakindan takip edilmelidir. Klinik agidan gerektiginde tedavi ile tiroid fonksiyon testlerinin
proaktif olarak izlenmesi dnerilmektedir.

Proteinuri:

Pazopanib ile yapilan klinik calismalarda proteiniiri rapor edilmistir. Tedavi sdresince,
baslangigta ve periyodik olarak idrar analizleri onerilmektedir ve hastalar proteintrinin
kotiillesmesi  agisindan izlenmelidir. Hastada seviye 4 proteiniri gelismesi durumunda
pazopanib kesilmelidir.

Pnomotoraks:

[lerlemis yumusak doku sarkomunda pazopanib ile yapilan klinik ¢alismalarda, pndmotoraks
vakalart meydana gelmistir (bkz boliim 4.8). Pazopanib tedavisi géren hastalarin pndmotoraks
belirtileri i¢in yakindan izlenmesi gereklidir.

Enfeksiyonlar:
Bazilar1 6liimle sonuglanan ciddi enfeksiyon vakalar1 (n6tropeni ile birlikte veya ndtropeni
olmadan) bildirilmistir.

Diger sistemik anti-kanser tedavileri ile kombinasyon:

Pazopanibin pemetrexed (kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC)) ve lapatinib
(serviks kanseri) ile kombinasyon halinde kullanildigi klinik caligmalar, artan toksisite
ve/veya mortalite sebebiyle bu rejimlerle efektif doz kombinasyonu belirlenemediginden
erken agamada sonlandirilmistir.
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Pediyatrik populasyon:

Pazopanibin etki mekanizmasi, erken post natal gelisim doneminde organ biiylimesini ve
olgunlagmasinmi ciddi sekilde etkileyebildigi icin (bkz. Boliim 5.3), pazopanib tedavisi 2
yasindan kii¢iik pediyatrik hastalara uygulanmamalidir.

Etkilesimler:

Guclt sitokrom P450(CYP)3A4 veya P-glikoprotein (P-gp) inhibitérleri ile es zamanli
kullanimi, pazopanibe maruziyet riskini arttirdigindan bu bilesiklerde beraber kullaniminda
kaginilmalidir. (bkz boliim 4.5) CYP3A4 veya P-gp inhibisyon potansiyeli bulunmayan veya
minimum olan tibbi {rlinlerin alternatif kombinasyonlarinin se¢imi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Pazopanib maruziyetini azaltma riskinden dolayr P450(CYP)3A4 indiikleyicileri ile birlikte
kullanimindan kag¢inilmalidir (bkz boliim 4.5).

Ketokonazol ile birlikte tedavisinde hiperglisemi vakalari1 gézlenmistir.

Pazopanib wridin difosfat glukronosilat transferaz 1Al (UGT1Al) inhibitorii oldugundan,
pazopanib UGT1AL substratlari ile birlikte uygulanirken dikkat edilmelidir.

Pazopanib tedavisi sirasinda greyfurt suyu kullanimindan kaginilmalidir (bkz. bolim 4.5).

Yardimci1 maddeler:
VOTRIENT 21.2 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 Uzerindeki etkileri

In vitro ¢alismalar insan karaciger mikrozomlarinda pazopanibin oksidatif metabolizmasina
temelde CYP3A4 enziminin aracilik ettigini ve CYPIA2 ve CYP2C8 enzimlerinin mindr
katkida bulundugunu diisiindiirmiistiir. Bu nedenle CYP3A4 inhibitorleri ve indlkleyicileri
pazopanib metabolizmasini degistirebilir.

CYP3A4, P-gp, Meme kanseri direng proteini (BCRP) inhibitorleri:

Pazopanib, CYP3A4, P-gp ve Meme Kanseri Direng Proteini (BCRP) igin bir subtrattir.
Pazopanibin (glinde bir kez 400 mg) gliclu CYP3A4 ve P-gp inhibitor(, ketokonazol (giinde
bir kez 400 mg) ile birlikte art arda 5 giin uygulanmasi sonucunda; pazopanib’in tek basina
verilmesine (7 gun boyunca gunde bir kez 400 mg) kiyasla, ortalama pazopanib Egri Alti
Alan (EAA)(o-24y Ve Caks degerleri sirastyla %66 ve %45 artis meydana gelmistir. Dozun 50
mg’dan 2000 mg’a olan bir aralikta artirilmasi ile pazopanib Cpas Ve EAA degerleri de doz
orantisalliginin altinda olacak bir bicimde artis gostermistir. Dolayisiyla, giicli CYP3A4
inhibitorlerinin varliginda pazopanibin giinliik dozunun 400 mg olarak azaltilmasi ile,
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda, tek basina giinliik 800 mg pazopanib verilenlere benzer
sistemik maruziyet tablosu ile sonuglanmistir. Ancak bazi hastalar tek basina giinliik 800 mg
pazopanib uygulamasi sonrasindaki gozlenenden daha fazla sistemik maruziyet
gosterebilmektedir.
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Pazopanib ile birlikte diger gii¢cli CYP3A4 inhibitorlerinin kullanilmas1 (6rn, ketokonazol,
itrakonazol, Klaritromisin, atazanavir, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromisin, vorikonazol) pazopanib konsantrasyonlarini artirabilir. Greyfurt suyu bir
CYP3A4 inhibitorii icermekte olup ayrica plazmadaki pazopanib konsantrasyonlarini
artirabilir.

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

P-gp inhibitérinun lapatinib ile inhibisyonunun pazopanib maruziyetinde artisa neden olmasi
beklenmektedir.

Pazopanibin gii¢lii bir CYP3A4 inhibitorii ile es zamanli kullanimindan kaginilmalidir. Eger
giiclii bir CYP3A4 inhibitoriine tibbi olarak uygun bir alternatif bulunmasi sdz konusu
degilse, es zamanlh kullanim siiresince pazopanib’in dozu giinliik 400 mg’a azaltilmalidir
(bkz. Boliim 4.4). ilave doz azaltimlari, ilaca bagli yan etkilerin gdzlenmesi halinde eger
uygunsa g6z tniinde bulundurulabilir.

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

Bu nedenle gucli CYP3A4, P-gp veya BCRP inhibitorleri ile kombinasyondan kagimilmalidir
veya CYP3A4, P-gp veya BCRP icin minimum inhibisyon potansiyeli olan veya hi¢ olmayan
alternatif eszamanli medikasyon secgilmesi dnerilmektedir.

CYP3A4, P-gp, BCRP indlkleyiciler:

Rifampin gibi CYP3A4 indiikleyicileri plazma pazopanib konsantrasyonlarini diisiirebilir.
Pazopanibin potent P-gp 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
secilmesi 6nerilmektedir.

Pazopanibin diger ilaglar tizerindeki etkileri

Insan karaciger mikrozomlar1 ile yapilan in vitro ¢alismalar pazopanibin CYP enzimleri 1A2,
3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ve 2E1’1 inhibe ettigini gostermistir. Insan CYP3A4 enzimlerinin
potansiyel indlksiyonu bir in vitro insan Pregnane X Receptor (PXR) testinde gosterilmistir.
Gunde bir kez pazopanib 800 mg dozu ile yapilan klinik farmakoloji ¢aligmalart pazopanibin
kanser hastalarinda kafein (CYP1A2 prob substrati), warfarin (CYP2C9 prob substrati) veya
omeprazol (CYP2C19 prob substrati) farmakokinetiginde klinik ag¢idan anlamli bir etkiye
sahip olmadigimi gostermistir. Pazopanib ortalama midazolam EAA ve Cnas (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. Giinde bir kez 800 mg pazopanib ve haftada bir kez 80
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mg/m? paklitaksel’in (CYP3A4 ve CYP2C8 substrati) birlikte uygulanmas: paklitaksel EAA
ve Chaks degerlerinde sirastyla ortalama %25 ve %31 artisa neden olmustur.

In vitro ICsp ve in vivo Cpas degerlerine dayanarak, pazopanibin GSK1268992 ve
GSK1268997 metabolitleri, pazopanibin BCRP {izerinden net inhibitér etkisine katki
saglayabilmektedirler. Ayrica, gastrointestinal yolda BCRP ve P-gp’nin pazopanib ile
inhibisyonu goz ardi edilemez. Pazopanibin diger oral BCRP ve P-gp substratlar1 ile birlikte
kullanilmast durumunda dikkatli olunmalidir.

Pazopanibin diger enzim ve tastyicilar tizerindeki etkileri

In vitro calismalarda pazopanibin, sirasiyla 1.2 ICsy ve 0.79 mikromolar degerleri ile
UGT1Al1 ve OATP1B1 (organik anyon tasiyicisi)’in potent bir inhibitéri oldugu
gosterilmistir. Pazopanib, primer olarak UGT1Al ve OATP1BI1 (organik anyon tasiyicisi)
yoluyla elimine edilen ilaglarin konsantrasyonlarini artirabilmektedir.

Pazopanibin OATP1BI1 substratlarinin (6rn. rosuvastatin) farmakokinetigini etkileyecegi goz
ardi edilemez.

Pazopanib ve simvastatinin eszamanli kullaniminin etkisi

Pazopanib ve simvastatinin eszamanli kullanimi, ALT degerlerinde yiikselis insidansinm
artirmaktadir. Pazopanib ile yapilan monoterapi ¢alismalarinda, statin kullanmayan 126 / 895
(%14) hastada ALT > 3xULN bildirilirken eszamanli simvastatin kullananlarda bu oran 11/41
(%27) olmustur (p = 0,038). Eszamanli simvastatin alan bir hastada ALT diizeyleri artarsa,
pazopanib dozaj kilavuzlan takip edilmeli ve simvastatin kesilmelidir (bkz. BOlum 4.4).
Alternatif statinlerle pazopanibin eszamanli uygulamasina yonelik risk degerlendirilmesi i¢in
yeterli veri mevcut degildir.

Yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

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.

Mide asiditesini ytkselten ilaglar

Pazopanibin esomeprazol ile birlikte kullanimi pazopanibin biyoyararlanimini yaklasik olarak
%40 (EAA ve Cnas) diisiirmektedir ve pazopanibin mide asiditesini yikselten ilaglar ile
birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir. Eger proton pompa inhibitori (PPI) ile birlikte
kullanim1 medikal agidan gerekliyse, pazopanib dozunun giinde 1 kez aksam saatlerinde ag
karnimna PPI ile birlikte alinmasi Onerilmektedir. Eger H2-reseptor antagonisti ile birlikte
uygulanmas1 medikal ag¢idan gerekliyse, H2-reseptdr antogonist dozundan en az 2 saat dnce
veya en az 10 saat sonra a¢ karnina alinmalidir. Pazopanib, kisa etkili antasid alinmasindan 1
saat Once veya 2 saat sonra alinmalidir. PPI ve H2-reseptor antagonistlerinin birlikte nasil
uygulanacagi ile ilgili tavsiyeler fiziksel degerlendirmelere baglidir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Dogurganlik cagindaki kadinlar, pazopanib tedavisi sirasinda yeterli kontrasepsiyon
kullanmalar1 ve gebelikten kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Gebelik Donemi

Gebe kadinlarda pazopanib kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan calismalarda {ireme toksisitesi goriilmiistiir (Bkz: boliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Pazopanibin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde 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 gerektirmedikce gebelik

doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon

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

Fertilite
Pazopanib erkek ve kadinlarda fertiliteyi azaltabilir. Disi sicanlar {izerinde gergeklestirilen
iireme toksisitesi ¢alismalarinda disi fertilitesinin azaldigi gézlemlenmistir (bkz. B6liim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilere iliskin bir ¢alisma yapilmamistir. Pazopanib
farmakolojisi gdz Oniine alindiginda bu aktiviteler lizerinde zararh bir etkisi olup olmadig:
Ongorilemez. Hastanin muhakeme, motor veya kognitif yetenekler gerektiren isleri yapabilme
becerisi hastanin klinik durumu ve pazopanibin istenmeyen etki profili g6z Onilinde
bulundurularak degerlendirilmelidir. Hastalarin yorgun, zayif ve sersemlemis hissetmeleri
durumunda araba ve makina kullanmalar1 6nlenmelidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Oncii RCC calismas1 (VEG105192, n=290), uzatma c¢alismast (VEG107769, n=71) ve
destekleyici Faz II ¢calisma (VEG102616, n=225) bulgulari bir arada degerlendirilerek RCC’li
deneklerde (total n=586) pazopanib’in genel guvenlilik ve tolerabilite degerlendirilmesinde
kullanilmistir (bkz b6ltm 5.1).

Oncii STS calismas1 (VEG110727, n=369) ve destekleyici Faz Il ¢alismadan (VEG20002,
n=142) elde edilen birlestirilmis veriler, STS’li hastalarda (toplam givenlilik poptilasyonu

say1s1=382) pazopanib’in genel giivenlilik ve tolerabilite incelemesinde degerlendirilmistir
(bkz. bolim 5.1).

RCC veya STS caligmalarinda tespit edilmis, pazopanib tedavisi ile iligkili en 6nemli
istenmeyen etkiler gecici iskemik atak, iskemik inme, miyokard iskemisi, miyokard infarktusu
ve serebral infarktiis, gastrointestinal perforasyon ve fistiil, QT uzamasi ve pulmoner,
gastrointestinal ve serebral hemoraji olup bu olaylarin tiimii tedavi uygulanan hastalarin
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%1’inden daha azinda bildirilmistir. STS c¢alismalarinda belirtilen diger 6nemli ciddi
istenmeyen etkiler arasinda ventz tromboembolik olaylar, sol ventrikil disfonksiyonu ve
pnémotoraks bulunur.

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

RCC ve STS c¢alismalarindaki, tedavi ile iligkili herhangi bir evredeki en yaygin istenmeyen
etkiler (hastalarin en az %10’unda meydana gelen) asagidakileri igermistir: diyare, sag
renginde degisiklik, ciltte hipopigmentasyon, eksfolyatif dokiintii, hipertansiyon, bulanti, bag
agrisi, yorgunluk, anoreksi, kusma, disguzi, stomatit, alanin aminotransferaz diizeyinde artig
ve aspartat aminotransferaz diizeyinde artis.

RCC ve STS hastalarinda bildirilen tedavi ile iligkili yan etkiler asagida MedDRA viicut
organ sistemi sinifina gore liste halinde sunulmaktadir. Frekansin siniflandirilmasi igin
asagidaki siiflandirma 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 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kategoriler klinik ¢alisma verilerindeki mutlak frekanslara gore atanmastir.

RCC tedavisi ile iliskili istenmeven etkiler

Kan ve lenf sistemi hastahklari
Yaygin: Trombositopeni, nétropeni, [6kopeni

Endokrin hastaliklar1

Yaygin: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Istah azalmasi®

Yaygin olmayan: Hipofosfatemi, hipomagnezemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Disgozi®
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik, letarji, parestezi
Yaygin olmayan: Periferik duyusal no6ropati, hipoestezi, gecici iskemik atak,

serebrovaskiiler olay, iskemik inme

GO0z hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Kirpikte renksizlesme

Kardiyak hastaliklar

Cok Yaygin: Bradikardi*

Yaygin olmayan: Kardiyak disfonksiyon (ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve konjestif
kalp yetmezligi gibi), miyokard infarktisi, miyokard iskemisi,
Torsades des Pointes
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Vaskduler hastahiklar

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Sicak basmasi, hematiri

Yaygin olmayan: Al basmasi, hemoraji, hipertansif kriz, ven6z tromboembolik olaylar

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

Gastrointestinal hastaliklar

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

Yaygin: Dispepsi, stomatit, flatulans, abdominal distansiyon

Yaygin olmayan: Agizda iilser, sik bagirsak hareketleri, gastrointestinal hemoraji, rektal
hemoraji, genis bagirsak perforasyonu, agizda hemoraji, enterokutan
fistil, hematemez, hematokezi, hemoroidal hemoraji, ileum

perforasyonu, melana, 0zefageal hemoraji, pankreatit, peritonit,
retroperitoneal hemoraji, Ust gastrointestinal hemoraji

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

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Cok yaygin: Sac¢ renginde degisiklik

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

Yaygin olmayan: Fotosensitivite reaksiyonu, deride eksfolyasyon, kabarcikli dokiinti,
jeneralize pruritus, papiler dokintd, plantar eritema, eritematdz
dokdntd, jeneralize dokuntu, makiler dokintd, pruritik dokintl

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin: Miyalji, kas spazmlari
Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Yaygin: Proteinri

Yaygin olmayan: Uriner sistemde hemoraji

Gebelik, pueperiyum durumlar ve perinatal hastaliklar
Yaygin olmayan: Menoraji, metroraji, vajinal hemoraji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Yorgunluk

Yaygin: Asteni, mukozal inflamasyon, 6dem®, gogiis agrisi

Yaygin olmayan: Mukoz membran bozuklugu

Arastirmalar

Cok yaygin: Alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artisi

Yaygn: Kilo kaybi, kanda kreatinin artisi, kanda bilirubin artisi, beyaz kan

d

hiicresi sayisinda azalma“, lipaz artisi, kan basincinda artis, kanda
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tiroidi uyaran hormon artis1i, gama-glutamiltransferaz artisi, hepatik
enzim artigt

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 agrist

b Odem, periferal odem, gozde 6dem, lokalize Gdem ve yiizde ddem

° Disguzi, aguzi ve hipoguzi

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

® Istah azalmas1 ve anoreksi

*Advers etki raporlarindan daha ziyade kalp atim hizi Olglimiine bagli frekans (< 60
atim/dakika). Semptomatik bradikardi, pazopanib giivenlik veri tabani incelemeleri baz
alindiginda seyrek olarak tanimlanmaistir.

Notropeni, trombositopeni ve Palmar-Plantar Eritrodisestezi Sendromu Dogu Asya kokenli
hastalarda daha siklikla gdzlenmistir.

STS tedavisi ile iliskili istenmeyen etkiler

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Gingiva enfeksiyonu

Endokrin hastahklar:

Yaygin: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Cok yaygin: Tad alma duyusunda azalma, kilo kaybi, anoreksi, hipoalouminemi
Yaygin: Dehidrasyon

Yaygin olmayan: Hipomagnesemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Insomnia
Yaygin olmayan: Deprese duygu durumu

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Disg6zi®, bas agris1
Yaygin: Sersemlik
Yaygin olmayan: Somnolans, serebral infarkts, iskemik inme

G0z hastaliklarn
Yaygn: Bulanik gorme

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Sol ventrikul disfonksiyonu
Yaygin olmayan: Miyokard infarktusu
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Vaskuler hastahklar

Cok yaygin: Hipertansiyon
Yaygin: Venoz tromboembolik olay
Yaygin olmayan: Hemoraji

Solunum, gogus bozukluklar ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Epistaksis, disfoni, dispne, 6kslriik, pnomotoraks, higkirik, pulmoner
hemoraji
Yaygin olmayan: Orofaringeal agr1, bronsiyal hemoraji, rinore, hemoptizi

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Diyare, bulant1, kusma, karin agrisi®, stomatit

Yaygin: Agiz kurulugu, dispepsi, agizda hemoraji, anal hemoraji

Yaygin olmayan: Gastrointestinal hemoraji, rektal hemoraji, enterokutan fisttl, gastrik
hemoraji, ileum perforasyonu

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygn: Karaciger enzimlerinde artis gibi karaciger fonksiyonlarinda bozulma

Yaygin olmayan: Kanda bilirubin artis

Deri ve deri alti doku hastalhiklan

Cok yaygin: Sa¢ renginde degisiklik, deride hipopigmentasyon, eksfolyatif dokiintii
Yaygin: Alopesi, cilt bozuklugu®, cilt kurulugu, tirnak bozuklugu, pruritus
Yaygin olmayan: Cilt ulseri, akne, blister, palmar-plantar eritrodizestezi sendromu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklarn
Yaygin: Miiskiiloskeletal agri, miyalji, kas spazmlari
Yaygin olmayan: Artralji

Bobrek ve idrar yolu hastahklar
Yaygin olmayan: Protein(ri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Yorgunluk
Yaygin: Odemb, gogls agrisi, Urperme
Yaygin olmayan: Asteni

Asagidaki terimler birlestirilerek sunulmustur.

% Karn agrist, iist karm agris1 ve gastrointestinal agri

® Odem, periferal 6dem ve goz kapagi 6demi

¢ Vakalarm gogu palmar-plantar eritrodizestezi sendromu idi.

Pazarlama sonrasi verileri:
Asagidaki istenmeyen etkiler, pazopanibin onay sonrasi kullanimi sirasinda tespit edilmistir.
Bunlar, spontan vaka raporlari ile birlikte devam eden klinik ¢alismalardan, klinik farmakoloji

calismalarindan ve eksploratuvar ¢alismalardan gelen ciddi istenmeyen etkileri icermektedir.

Enfeksiyonlar ve enfetasyonlar
Yaygin olmayan: Enfeksiyonlar (notropeni ile birlikte ve ndtropeni olmadan)
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Trombotik mikroanjiyopati (trombotik trombositopenik purpura ve
hemolitik remik sendrom dahil)

Sinir sistemi hastahklar
Seyrek: Posterior geri dontistimlii ensefalopati sendromu

Goz hastahiklan
Yaygin olmayan: Retina dekolmani/yirtilmasi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Flatulans
Yaygin olmayan: Pankreatit

Hepato-biliyer hastahklar
Yaygin: Gama-glutamil transpeptidaz artisi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin: Artralji
Arastirmalar
Yaygin: Alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artisi, gamma

glutamiltransferaz artigi
Yaygin olmayan: Elektrokardiyogramda QT uzamasi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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

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

Semptomlar ve belirtiler
Pazopanib doz asimi ile sinirl tecriibe mevcuttur.

Tedavisi

Pazopanib doz asimi i¢in spesifik antidot mevcut degildir ve doz asimi vakalarinda genel
destekleyici onlemlerle tedavi uygulanmalidir.

Pazopanib 6nemli 6l¢iide bobrekler yoluyla atilmadigindan ve plazma proteinlerine yiiksek

oranda baglandigindan hemodiyalizin pozopanib eliminasyonunu artirmast
beklenmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Antineoplastik ajanlar — Sinyal transduksiyon (ileti) inhibitorleri,
ATC kodu: LO1XE11

Etki mekanizmasi

Pazopanib oral yolla uygulamaya yonelik, sirasiyla 10, 30, 47, 71, 84 ve 74 nanomolar’lik
ICso degerleri ile Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor Reseptorleri (VEGFR)-1, -2 ve -3,
platelet-kaynakli biiytime faktérli (PDGFR)-a ve —B, ve kok hicre faktor reseptérunin (c-
KIT) potent ¢ok hedefli tirozin kinaz inhibitoriidiir (TKI). Klinik dis1 deneylerde pazopanib
hicrelerde VEGFR-2, c-Kit ve PDGFR- reseptorlerin ligand kaynakli oto-fosforilasyonunu
doza bagli sekilde inhibe etmistir. /n vivo, pazopanib fare akcigerlerinde VEGF-kaynakli
VEGFR-2 fosforilasyonu, ¢esitli hayvan modellerinde anjiyogenezi ve farelerde ¢oklu insan
tiimdr ksenogreftlerinin biiylimesini inhibe etmistir.

Klinik Calismalar
Renal Hiicre Kanseri (RCC)

Lokal rekiiren veya metastatik berrak hiicreli renal hiicre kanserli 225 hastada yapilan bir Faz
2 calismada bagimsiz incelemeye gore objektif yanit % 35 olup ortalama yanit siiresi 68 hafta
ve ortalama PFS 11.9 ay olmustur.

Pazopanibin guvenlilik ve etkililigi bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢ok merkezli
caligmada renal hiicre kanserinde (RCC) degerlendirilmistir. Lokal olarak ilerlemis ve/veya
metastatik RCC hastalari (N= 435) giinde bir kez pazopanib 800 mg veya plasebo
uygulanmak izere randomize edilmistir.

Bu calismadaki toplam 435 hastadan 233’tine daha once tedavi uygulanmamis olup 202
hastada daha Once bir IL-2 veya INFa-bazli tedavi uygulanmistir.

Primer sonlanma noktasi PFS’nin primer analizi tiim c¢alisma popiilasyonunda (tedavi
uygulanmamis ve sitokin uygulanmig) bagimsiz radyolojik inceleme ile incelenen hastalik

degerlendirmesine dayanmaktadir.

Tablo 1: Bagimsiz degerlendirme ile genel etkililik bulgulari

Sonlanma Noktalari/Calisma Pazopanib Plasebo HR (%95 CI) |P degeri (tek
Populasyonu yonla)
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 GA) 30 (25.1, 35.6) | 3 (0.5, 6.4)

*

HR = Risk orani; ITT = Tedavi amach; PFS = Ilerlemesiz sagkalim.
Uygulanmug Populasyonlar, GA = Giiven Araligi

- Tedavi Uygulanmamis ve Sitokin
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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 uygulanmamis popiilasyon i¢in bagimsiz degerlendirme ile ilerlemesiz
sagkalim i¢in Kaplan-Meier egrisi
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Sekil 3:  Sitokin uygulanmis popiilasyon i¢in bagimsiz degerlendirme ile ilerlemesiz
sagkalim i¢in Kaplan-Meier egrisi

Pazopanib (N=135)
Medyan 7.4 ay

ccasilbec s Plasebo (N=67)
Medyan 4.2 ay

Tehlike Oran1 = 0.54
%95 Cl (0.35, 0.84)
P<0.001

Proeresvonsuz Sagkalim Orani

Ay
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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 yanut siiresi 58.7 haftaydi. Protokolde belirtilmis nihai
sag kalim analizindeki ortalama genel sagkalim (OS) verisi, pazopanib ve plasebo kollarina
randomize edilmis hastalar icin sirastyla 22.9 ay ve 20.5 aydir [HR =0.91 (% 95 ClI: 0.71,
1.16; p=0.224)]. Plasebo kolundaki hastalarin %354’li, hastaligin ilerlemesi {izerine bu
¢alismanin uzatma kisminda pazopanib almis olduklarindan, OS sonuglar1 potansiyel sapmaya
tabidir. Plasebo hastalarinin % 66°s1, pazopanib alan hastalarin % 30’una kiyasla, ¢alisma
sonrast tedavi almislardir.

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

Sunitinibe kars1 pazopanibin giivenliligi, etkililigi ve kalitesi randomize, acik etiketli, paralel
gruplu Faz I bir “noninferiorite” ¢alismasinda (VEG108844) degerlendirilmistir.

VEG108844°te, daha once sistemik tedavi gdrmemis 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 ile kesintisiz 2 glinde 1 kez 800
mg pazopanib kullanimina randomize edilmistir.

Bu c¢alismanin birincil hedefi pazopanib ile tedavi edilen hastalarda PFS’nin degerlendirilmesi
ve sunitinib ile tedavi edilenlerle karsilastirilmasidir. Demografik 6zellikler tedavi kollari
arasinda benzerdir. ilk tanida ve taramadaki hastalik dzellikleri tedavi kollar arasinda dengeli
olup, hastalarin biiyiik kisminda berrak hiicreli histoloji ve Evre IV hastalik mevcuttur.

VEGF108844 birincil sonlanim noktast PFS’yi elde etmis ve tehlike orani i¢in %95 GA’nin
ist siniriin protokolde belirtilmis esdegerlik sinir1 1.25°ten diisiik olmasi ile pazopanibin
sunitinibe esdeger oldugunu gostermistir. Genel etkililik bulgular Tablo 2’te 6zetlenmektedir.

Tablo 2: Genel etkililik bulgular1 (VEGF108844)

Sonlanim noktasi Pazopanib Sunitinib HR
N=557 N=553 (%95 GA)

PFS
Genel

Medyan (ay) 8.4 9.5

(%95 GA) (8.3, 10.9) (8.3, 11.0)

1.047
(0.898,1.220)

Genel Sagkalim
Medyan (ay) 28.3 29.1

(%95 GA) (26.0, 35.5) (25.4, 33.1)

0.915%
(0.786, 1.065)
HR = Tehlike Orani; ITT = Tedavi Amagcli; PFS = Bagimsiz inceleme komitesi (IRC)
degerlendirmesine dayali olarak Progresyonsuz Sagkalim, GA = Giiven Aralig1
P degeri = 0.245 (2 tarafl)
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Yumusak Doku Sarkomu (STS)

Pazopanib’in STS’de giivenlilik ve etkinligi bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢ok
merkezli ¢alismada degerlendirilmistir. Daha 6nce antrasiklin tedavisi gérmiis veya bu tedavi
icin uygun olmayan, ilerlemis STS’si olan hastalar (N= 369) giinde bir kez pazopanib 800 mg
veya plasebo uygulanmak iizere randomize edilmistir.

Kisilerin medyan izlem siiresi (randominasyon tarihinden son irtibat veya 6lim tarihine
kadarki siire olarak tanimlanir) her iki tedavi grubu i¢in de benzerdi [plasebo i¢in 9,36 (aralik
0,69 - 23,0 ay), pazopanib i¢in 10,04 ay (aralik 0,2 — 24,3 a) idi].

Bu calismadaki temel amag, her iki tedavi kolunun progresyonsuz sag kalim (PFS)
bakimindan degerlendirilmesi ve karsilagtirilmasiydi; sekonder sonlanma noktalari, genel sag

kalim (OS), genel yanit orani ve yanit siiresini igermistir.

Tablo 2: Bagimsiz degerlendirme ile STS’de genel etkinlik bulgular1 (VEG110727)

Son!?nma noktalary/ calisma Pazopanib Plasebo HR (%695 GA) P degeri
populasyonu (tek tarafl)
PFS
Genel ITT N =246 N=123

Medyan (hafta) 20.0 7.0 0.35 (0.26, 0.48) <0.001
Leiomyosarkom N =109 N =49

Medyan (hafta) 20,1 8,1 0.37 (0.23, 0.60) <0.001
Sinovyal sarkoma 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, 0.60) <0.001
Yanit Oranm1 (CR+PR)

% (%95 GA) 4(2.3,7.9) 0 (0.0,3.0)
Yanit siiresi

Medyan (hafta) (%95 GA) |38.9 (16.7,40.0)

HR = Risk orani; ITT = Tedavi amagli; PFS = Progresyonsuz sag kalim; CR = Tam yanit; PR = Kismi yanit,
GA = Giiven Aralig1

Bagimsiz radyoloji incelemesi ile yapilan degerlendirmelere benzer sekilde, arastirmacinin
degerlendirmelerine gore plasebo koluna kiyasla pazopanib kolunda PFS’de klinik olarak
anlamli ve istatistiksel olarak 6nemli bir diizelme tespit edilmistir (Risk orani: 0.39; %95 CI,
0.30ila 0.52, p <0.001).

Sekil 4. Genel popiilasyon icin bagimsiz degerlendirme ile STS’de progresyonsuz sag kalim
icin Kaplan-Meier egrisi (Tedavi edilmemis ve Onceden sitokin tedavisi gormiis
populasyonlar) (VEG110727)
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1 1 1 1 1 1

Pazopanib
Plasebo

0.8

0.6 1

04 4

Tahmini Sagkalim Fonksivonu

0.0

8 1 I

100

Risk altindaki goniilliler

Pazopanib 246 88 25 g 1
Plasebo 123 g 1

Not: %95 giiven araligi bantlar1 her bir tedavi i¢in gosterilmigtir

Onceden belirtilen ara analizde pazopanib lehine genel sag kalim igin risk orani istatistiksel
olarak anlamli olmayip, medyan genel sag kalim plasebo kolunda 10.4 ay (%95 CI 8.7 ila
12.7) ve pazopanib kolunda 11.9 ayd1 (%95 CI 10.7 ila 15.1); HR = 0.82 (%97.87 CI:0.59 ila
1.14, p = 0.156).

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 (Cmaks) ve yaklasik 650 + 500 mikrogram/ml’lik EEA.
elde edilmistir. GUnlUk dozlama EAA’da 1.23- ila 4-kat artisa neden olmaktadir.

EAA veya Chas degerlerinde 800 mg’in iistiindeki pazopanib dozlarinda tutarlt artis mevcut
degildir.

Pazopanib i¢in sistemik maruziyet gidalarla birlikte uygulandiginda artmaktadir. Yiiksek
oranda veya diisiik oranda yag iceren 6giinlerle birlikte pazopanib uygulanimi EAA ve Caks
degerlerinde yaklasik 2 kat artisa neden olmustur. Bu nedenle pazopanib 6gilinlerden en az 1
saat once veya 2 saat sonra uygulanmalidir (bkz béliim 4.2).

Biitiin olarak uygulanan tablet ile kiyaslandiginda, par¢alanmis bir tek pazopanib 400 mg
tabletin uygulanmasi, EAAo.72)"y1 %46 ve Chaks’t yaklasik 2 kat artirmis ve tmaks’1 yaklasik 2
saat azaltmistir. Bu sonuglar, tabletlerin bitiin uygulanmasina kiyasla tabletlerin par¢alanarak
uygulanmasinin ardindan biyoyararlanimin ve pazopanibin oral absorpsiyon hizinin arttigini
gostermektedir (bkz bolim 4.2).
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Dagilim:
Pazopanibin insan plazma proteinine in vivo dagilimi  %99’un stiinde olup

10-100 mikrogram/mL araliginda konsantrasyona bagli degildir. /n vitro calismalar
pazopanibin P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direncli protein (BCRP) igin bir substrat
oldugunu diisiindiirmektedir.

Biyotransformasyon:

In vitro galismalar pazopanib metabolizmasima temelde CYP3A4’{in aracilik ettigini ve
CYPI1A2 ve CYP2C8 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 ¢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 yarilanma

Omru ile yavas elimine edilmektedir. Eliminasyon temelde feces araciligiyla gergeklesmekte
olup, renal eliminasyon yolu uygulanan dozun < % 4’{inii olusturmaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi: Sonuglar, oral uygulanmis pazopanib dozunun %4’iiniin pazopanib ve
metabolitleri seklinde idrar ile atildigini gostermektedir. Populasyon farmakokinetik
modellemesinden elde edilen sonuglar (baslangic CLCR degerleri 30.8 mL/dak ila 150
mlL/dak araliginda degisen deneklerden elde edilen veriler) bobrek yetmezliginin pazopanib
farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin olmas1 beklenmemektedir. Bobrek
yetmezliginin pazopanib maruziyetini etkilemesi beklenmemektedir ve kreatinin klirensi 30
mL/dak’nin iizerinde olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger parametrelerinde hafif anormallik bulunan (normal bilirubin
ve herhangi diizeyde alanin aminotransferaz (ALT) artisi veya ALT degerinden bagimsiz
olarak st normal smirmm (ULN) 1.5 katima kadar yiikselmis bilirubin olarak
tanimlanmaktadir) hastalarda giinde bir kez 800 mg/giin dozunun uygulanmasini takiben
medyan kararli durum pazopanib Cnas Ve EAA (0-24) degerleri (30.9 mikrogram/ml, aralik
12.5-47.3 ve 841.8 mikrogram.s/ml, aralik 600.4-1078), karaciger fonksiyonu normal
hastalardaki medyan degerlerle benzerdir (49.4 mikrogram/ml, aralik 17.1-85.7 ve 888.2
mikrogram.s/ml, aralik 345.5-1482). Karaciger parametrelerinde hafif anormallik bulunan
hastalarda tedaviye gunde bir kez 800 mg pazopanib dozu ile baglanmas1 onerilir (bkz. bolim
4.2). Orta siddette karaciger yetmezligi olan (deneklerde, giinde 800 mg’lik doza normalize
edildiginde ortalama pazopanib Cmaks’1 ve EEA (06 sa’s1, normal karaciger fonksiyonuna sahip
olan deneklerindekilere kiyasla 2 kat artmistir. Glvenlilik, tolerabilite ve farmakokinetik
verilere dayanarak, orta siddette karaciger yetmezligi (ALT degerlerinden bagimsiz olarak
bilirubinde > 1.5 x ila 3 x ULN Kkat artis olarak tanimlanir) olan hastalarda pazopanib dozu
giinde 200 mg’a disiiriilmelidir (bkz bdliim 4.2). Pazopanib, siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda kontrendikedir (bkz bolim 4.3).
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5.3  Klinik dncesi guvenlilik verileri

Pazopanibin klinik dis1 guvenlilik profili fare, si¢an, tavsan ve maymunlarda
degerlendirilmistir. Kemirgenlerde yapilan tekrarli doz ¢alismalarinda ¢esitli dokulardaki
(kemik, disler, tirnak yataklari, iireme organlari, hematolojik dokular, bébrek ve pankreas)
etkilerin VEGFR inhibisyon farmakolojisi ve/veya VEGF sinyal ileti yolaginin bozulmasi ile
iliskili oldugu diistintilmekte olup bu etkilerin biiyiik bir boliimii klinikte gbzlenenin altindaki
plazma maruziyet duzeylerinde meydana gelmistir Diger gozlemlenmis etkiler, kilo kaybi,
yuksek lokal mukozal ilag maruziyetinin (maymunlarda) veya farmakolojik etkilerin
(sicanlarda) neden oldugu lokal gastrointestinal etkilere bagli ikincil sonuglar olan diyare
ve/veya morbiditeyi icermektedir. EEA’ya gore insan maruziyetinin 1.5 katt maruziyetlerde
disi farelerde ¢cogalan hepatik lezyonlar (eozinofilik odak ve adenom) goriilmiistiir.

Jivenil hayvanlarda yapilan toksisite caligmalarinda, siitten kesilme Oncesi sicanlara
dogumdan sonra 9. gilinden baslayarak 14. giine kadar doz uygulandiginda pazopanib,
eriskinlerde EAA degerine dayanarak klinik maruziyetin yaklagik 0.1 kat1 dozda mortalitelere
ve bobrek, akciger, karaciger ve kalpte anormal organ biiylimesi/matiirasyonuna neden
olmustur. Siitten kesilme sonrasi sicanlara dogumdan sonra 21. giinden baglayarak 62. giine
kadar doz uygulandiginda, benzer maruziyet diizeyleriyle toksikolojik bulgular eriskin
sicanlarla benzer olmus ve kemik, trakea, disler, adrenal, pankreas, mide, duodenum, lenf
noduli, erkek meme guddesi ve iireme organlarinda degisiklikler kaydedilmistir. Siganlarda,
stitten kesme dogum sonras1 21. giinde meydana gelir; bu insanlarda yaklasik olarak 2 yasa
denk gelmektedir. Ekstremitelerde kisalma dahil bu degisiklikler jiivenil sicanlarda > 10
mg/kg/giin (eriskinlerde EAA diizeyine dayanarak klinik maruziyetin yaklasik 0.1-0.2 kat1)
dozunda goériildiigiinden erigkinlere kiyasla pediyatrik insan hastalar kemik ve dis etkileri
acisindan daha yiiksek risk altindadir (bkz. Boliim 4.4).

Ureme, fertilite ve teratojenik etkiler

Pazopanibin sicanlara ve tavsanlara, insan maruziyetinden > 300 kat daha diisiik
maruziyetlerde (EAA’ya go0re) uygulandiginda embriyotoksik ve teratojenik oldugu
gosterilmistir. Bu etkiler disilerde azalan fertilite, artan preimplantasyon ve postimplantasyon
kaybi, erken rezorpsiyon, embriyoletalite, OlUmcil dizeyde azalan viicut agirhgr ve
kardiyovaskiler malformasyonu icermistir. Ayrica, kemirgenlerde azalan korpora lutea, artan
kistler ve over atrofisi gézlenmistir. Sicanlarda yapilan bir erkek fertilite ¢alismasinda fertilite
veya ¢iftlesme tizerinde bir etki gériillmemekle birlikte EAA’ya gore insanlardaki maruziyetin
0.5 kat1 maruziyetlerde gdzlenen 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.

Karsinojenisite

Pazopanib ile karsinojenisite ¢alismasi 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

22

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/votrient-200-mg-30-tablet-8699504092134/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/votrient-200-mg-30-tablet-8699504092134/

farede karacigerde eozinofilik odakli ¢ogalan lezyon ve diger bir diside tek bir adenom vakasi
gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seltiloz

Sodyum nisasta glikolat

Magnezyum stearat

Povidon (K30)

Hipromelloz

Polisorbat

Kirmiz1 Demir Oksit (E172)

Makrogol 400

Titanyum dioksit (E171)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omra:

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

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

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

Tim kullanilmayan iiriin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adr: GlaxoSmithKline ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.

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

Tel no: 0212 3394400

Faks no: 0212 339 4500

8. RUHSAT NUMARASI

131/35
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9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 05.05.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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