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PARTIE

| : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

1 INDICATIONS

Adénoc

Sandoz

arcinome rénal métastatique

Pazopanib (chlorhydrate de pazopanib) est indiqué pour le traitement des patients atteints d’un

adénocarcinome rénal métastatique (ARm) (a cellules claires) comme traitement général de premiere
intention ou comme traitement général de deuxieme intention apres un traitement par une cytokine
pour soigner une maladie métastatique.

L’approbation du pazopanib pour le traitement de I'adénocarcinome rénal métastatique est
fondée sur les résultats significatifs obtenus pour la survie sans progression chez des patients
atteints d’'un adénocarcinome rénal métastatique présentant un bon indice fonctionnel (ECOG,
0 - 1). 'essai-clé de phase Il n’a pas révélé de prolongation de la survie globale ni relevé de
différence entre les patients traités avec le pazopanib et ceux recevant un placebo en ce qui
concerne la qualité de vie (voir la section 14, ESSAIS CLINIQUES).

Sarcome des tissus mous

Sandoz

Pazopanib (chlorhydrate de pazopanib) est indiqué pour le traitement de sous-types particuliers

du sarcome des tissus mous (STM) de stade avancé chez les patients adultes qui ont déja recu une

chimiot

hérapie pour une atteinte métastatique ou dont le cancer a progressé dans les 12 mois suivant

le traitement adjuvant ou néoadjuvant.

Dans le cadre de I'étude déterminante de phase Ill portant sur le sarcome des tissus mous, la
maladie devait avoir progressé durant ou aprés un traitement a base d’anthracycline, ou le
patient devait y étre intolérant.

L’essai déterminant de phase Ill portant sur le sarcome des tissus mous visait a évaluer le
pazopanib chez des patients présentant des types précis de tumeurs, y compris : tumeurs
fibroblastiques, tumeurs soi-disant fibrohistiocytaires, léiomyosarcome, tumeurs glomiques
malignes, tumeurs des muscles squelettiques, tumeurs vasculaires, tumeurs mal différenciées
(a I’exclusion du chondrosarcome, de la tumeur d’Ewing ou tumeur neurectodermique
primitive), tumeurs malignes de la gaine des nerfs périphériques et sarcomes des tissus mous
indifférenciés sans autres précisions. Ces types de tumeurs n’ont pas tous été évalués pendant
I’étude clinique (voir la section 14, ESSAIS CLINIQUES).

L’efficacité et I'innocuité du pazopanib pour le traitement des patients atteints d’autres sous-
types de sarcomes des tissus mous, y compris le STM adipocytaire (liposarcome) et les tumeurs
stromales gastro-intestinales (TSGI) restent a démontrer (voir les sections 7, MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS et 14, ESSAIS CLINIQUES).

L’efficacité clinique du pazopanib dans les cas de STM est déterminée d’apres le degré
significatif de survie sans progression obtenu chez les patients dont le STM est parvenu a un
stade avancé. L’essai déterminant de phase Ill n’a pas démontré de prolongation de la survie
globale ni de différence quant a la qualité de vie entre les patients sous le pazopanib et ceux
sous placebo (voir la section 14, ESSAIS CLINIQUES).

1.1 Enfants

Enfants (moins de 18 ans) : D’apres les données présentées et examinées par Santé Canada, I'innocuité
et I'efficacité du pazopanib dans la population pédiatrique n’ont pas été démontrées; par conséquent,

Sandoz
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I'indication d’utilisation chez ces patients n’est pas autorisée par Santé Canada (voir la section 7.1.3,

Enfants). Les études de toxicologie effectuées chez les rongeurs ont montré une hypertrophie du

cartilage de croissance épiphysaire, des anomalies dans la croissance des incisives et des effets séveres
sur le gain pondéral ainsi que sur la croissance et la maturation des organes au début du
développement postnatal (voir la section 16, TOXICOLOGIE NON CLINIQUE). Sandoz Pazopanib n’est
pas recommandé chez les enfants et est contre-indiqué chez les enfants agés de moins de 2 ans (voir la
section 2, CONTRE-INDICATIONS).

1.2 Personnes agées

Personnes agées (65 ans et plus) : Dans les essais cliniques sur le pazopanib dans le traitement de
I’adénocarcinome rénal métastatique, 196 patients (33 %) étaient agés de 65 ans ou plus et 34 (6 %), de
plus de 75 ans. Lors des essais cliniques sur le sarcome des tissus mous, 93 patients (24 %) avaient

65 ans ou plus et 17 (4 %) avaient 75 ans ou plus. Dans I'ensemble, aucune différence n’a été observée
sur le plan de I'innocuité ou de I'efficacité du pazopanib entre ces patients et les patients plus jeunes
dans le cadre des essais cliniques. Selon une méta-analyse cependant, les patients de plus de 60 ans
risqueraient davantage de présenter des taux d’ALT supérieurs a 3 fois la LSN. Aucune autre différence
n’a été observée entre les réponses des patients agés et celles des patients plus jeunes, mais on ne
peut exclure la possibilité d’une plus grande sensibilité chez certains sujets agés.

2 CONTRE-INDICATIONS

Sandoz Pazopanib (chlorhydrate de pazopanib) est contre-indiqué chez :

e |es patients qui présentent une hypersensibilité au produit, a un ingrédient de la formulation, y
compris a un ingrédient non médicinal, ou a un composant du contenant. Pour obtenir une liste
compléte, veuillez consulter la section 6, FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS,
COMPOSITION ET EMBALLAGE de la monographie du produit;

e |es patients agés de moins de 2 ans. Le pazopanib inhibe I'angiogenése et perturbe
considérablement le gain pondéral ainsi que la croissance et la maturation des organes au début du
développement postnatal chez le rat (voir les sections 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et 16,
TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

3 ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES »

Mises en garde et précautions importantes

Les comprimés de Sandoz Pazopanib doivent étre prescrits par un médecin expérimenté dans
I’administration d’agents antinéoplasiques.

Surveiller la fonction hépatique (voir la section Surveillance et tests de laboratoire) et interrompre,
réduire ou cesser 'administration selon les directives (voir la section Hépatique).

Le traitement par Sandoz Pazopanib ne devrait pas étre utilisé chez les patients dont la bilirubinémie
plasmatique initiale est plus de 1,5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) (avec un taux de
bilirubine conjuguée de plus de 35 %) et dont le taux d’ALT correspond a plus du double de la LSN, ou
qui présentent une insuffisance hépatique modérée ou sévere (catégories B et C de Child-Pugh). Les
patients de plus de 60 ans risqueraient davantage de présenter des taux d’ALT supérieurs a 3 fois la
LSN. Voir les sections Hépatique et 4, POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Insuffisance hépatique.

Liste des effets indésirables cliniqguement significatifs :
e Hépatotoxicité, incluant des déces (voir la section Hépatique)
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e Hypertension, incluant une crise hypertensive (voir la section Cardiovasculaire)

e Dysfonction cardiaque (voir la section Cardiovasculaire)

¢ Allongement de l'intervalle QT/QTc (voir la section Cardiovasculaire)

e Evénements thrombotiques artériels et veineux et microangiopathie thrombotique (voir la
section Cardiovasculaire)

e Hémorragie (voir la section Hémorragie)
e Fistules et perforation gastro-intestinales (voir la section Gastro-intestinal)

e Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR)/syndrome de la
leucoencéphalopathie postérieure réversible (SLPR) (voir la section Neurologique)

e Syndrome de lyse tumorale (voir la section 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et la section
Surveillance et tests de laboratoire)

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

Les modifications de la dose, qu’il s’agisse d’une augmentation ou d’une réduction, doivent se faire
progressivement, par paliers de 200 mg et selon la tolérance du patient, afin de permettre la prise en
charge des effets indésirables. La dose de Sandoz Pazopanib ne doit pas dépasser 800 mg.

Insuffisance hépatique : L’administration du Sandoz Pazopanib n’est pas recommandée chez les
patients présentant des concentrations plasmatiques initiales de bilirubine supérieures a 1,5 fois la LSN
(avec une bilirubine conjuguée > 35 %) et des hausses de I’ALT supérieures a 2 fois la LSN, ou qui sont
atteints d’une insuffisance hépatique modérée ou sévere (catégorie B et C de Child-Pugh). Aucune
étude formelle n’a été menée chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légere et la prudence
est par conséquent de rigueur chez ces patients (voir la section 10, PHARMACOLOGIE CLINIQUE;
Populations et états pathologiques particuliers).

Insuffisance rénale : Aucun ajustement de la dose n’est recommandé dans les cas d’insuffisance rénale
légere ou modérée. Les patients dont la protéinurie était supérieure a 1 g (recueil d’urine de 24 heures)
au départ étaient exclus des études cliniques déterminantes. L’administration du Sandoz Pazopanib
n’est pas recommandée chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévere (voir la section 10,
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; Populations et états pathologiques particuliers).

Administration concomitante avec un inhibiteur puissant du CYP3A4 : Si I'administration
concomitante d’un inhibiteur puissant du CYP3A4 avec le Sandoz Pazopanib ne peut étre évitée,
réduire la dose de Sandoz Pazopanib a 400 mg. D’autres réductions posologiques pourraient s’avérer
nécessaires si des manifestations indésirables surviennent durant le traitement. Les doses supérieures
a 400 mg ne doivent pas étre administrées (voir la section 9.4, Interactions médicament-médicament;
Inhibiteurs du CYP3A4).

Gériatrie : Aucune modification de la dose, de la fréquence d’administration ou de la voie
d’administration n’est requise chez les patients de plus de 65 ans.

4.2 Dose recommandée et modification posologique

La dose recommandée de Sandoz Pazopanib pour le traitement de 'adénocarcinome rénal
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métastatique et du sarcome des tissus mous est de 800 mg 1 fois par jour par voie orale.

Sandoz Pazopanib doit étre pris sans nourriture (au moins 1 heure avant un repas ou au moins 2 heures
apres) (voir la section 10.3, Pharmacocinétique).

4.4 Administration
Pour la voie orale.

Sandoz Pazopanib doit étre pris entier, non fractionné ni broyé, avec un verre d’eau (voir la
section 10.3, Pharmacocinétique).

4.5 Dose oubliée
Si une dose de Sandoz Pazopanib est oubliée, elle ne doit pas étre prise s’il reste moins de 12 heures
avant la prochaine dose.

5 SURDOSAGE

Des doses de pazopanib allant jusqu’a 2000 mg ont été évaluées au cours des essais cliniques. Une
fatigue de grade 3 (toxicité limitant la dose) et une hypertension de grade 3 ont chacune été observées
chez 1 patient sur 3 aux doses de 2000 mg et de 1000 mg par jour, respectivement.

Le traitement du surdosage avec le Sandoz Pazopanib doit consister en des mesures générales de
soutien. Il n’existe pas d’antidote spécifique du surdosage avec le Sandoz Pazopanib.

On ne s’attend pas a ce que I’'hémodialyse améliore I’élimination de Sandoz Pazopanib parce que
I’élimination rénale du médicament est négligeable et qu’il se lie fortement aux protéines
plasmatiques.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Tableau 1 - Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

Forme posologique /

Voie d’administration concentration / Ingrédients non médicinaux
composition
Orale Comprimés / cellulose microcristalline, dioxyde de titane
200 mg (E171), glycolate d’amidon sodique,

hypromellose, macrogol, oxyde de fer noir
(E172) ou oxyde de fer rouge (E172),
polysorbate 80, povidone (K30) et stéarate de
magnésium.

Le comprimé de Sandoz Pazopanib (pazopanib sous forme de chlorhydrate de pazopanib) a 200 mg est
gris ou rose, pelliculé, en forme de capsule modifiée et gravé de I'inscription GS JT sur un c6té. Flacons
de 120 comprimés.

Le centre du comprimé contient les excipients suivants : stéarate de magnésium, cellulose
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microcristalline, povidone (K30) et glycolate d’amidon sodique. L'enrobage du comprimé contient les
excipients suivants : hypromellose, oxyde de fer noir (E172) ou oxyde de fer rouge (E172), macrogol,
polysorbate 80 et dioxyde de titane (E171).

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Voir la section 3, ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES ».

Généralités

Interactions médicament-médicament : L’administration concomitante du Sandoz Pazopanib et de
puissants inhibiteurs du CYP3A4 ou de la glycoprotéine P (Pgp) doit étre évitée de méme que
I"administration concomitante avec des inhibiteurs qui ciblent simultanément la Pgp, la protéine de
résistance du cancer du sein (BCRP) et/ou le CYP3A4. Ces inhibiteurs peuvent accroitre les
concentrations de pazopanib (voir les sections 4, POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et 9, INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES) et de la toxicité médicamenteuse qui y est associée. L’administration
concomitante avec des inducteurs du CYP3A4 ou de la Pgp ou des médicaments qui font augmenter le
pH gastrique doit étre évitée parce qu’elle pourrait diminuer I’efficacité du médicament.

Association avec d’autres traitements anticancéreux administrés par voie générale : Des essais
cliniques menés sur I'administration de pazopanib en association avec le pemetrexed (dans les cas de
cancer du poumon non a petites cellules [CPNPC]) et le lapatinib (dans les cas de cancer du col de
I'utérus) ou le pembrolizumab (dans les cas d’adénocarcinome rénal a un stade avancé) ont été
interrompus prématurément en raison d’inquiétudes par rapport a la toxicité et/ou mortalité accrues
et aucune dose du traitement d’association s(ire et efficace n’a été établie pour ces schémas
thérapeutiques. Sandoz Pazopanib n’est pas indiqué en association avec d’autres agents
antinéoplasiques.

Sarcome des tissus mous, types de tumeurs : Seuls les patients porteurs de sous-types histologiques
précis de sarcomes des tissus mous ont pu participer aux études. Par conséquent, |'efficacité et
I'innocuité du pazopanib ne sont confirmées que pour ces sous-types de STM et |'utilisation de ce
médicament doit se limiter a ces sous-types (voir les sections 1, INDICATIONS et 14, ESSAIS CLINIQUES).

Les types de tumeurs énumérés ici ont été exclus de I'essai clinique de phase Il sur le sarcome des
tissus mous : sarcome adipocytaire (tous les sous-types), tout rhabdomyosarcome non alvéolaire ni
pléomorphe, chondrosarcome, ostéosarcome, tumeur d’Ewing ou tumeur neurectodermique primitive,
tumeurs stromales gastro-intestinales, dermatofibrosarcome protuberans, sarcome myofibroblastique
inflammatoire, mésothéliome malin et tumeurs mésodermiques mixtes de |'utérus.

Les patients qui avaient un sarcome adipocytaire (liposarcome) ont été exclus de I'essai déterminant de
phase Il puisque, lors d’un essai de phase Il (VEG20002), les effets du pazopanib (survie sans
progression a 12 semaines) sur ce type de tumeurs n’étaient pas concluants (voir la section 14, ESSAIS
CLINIQUES). Les patients qui présentaient les autres types de tumeurs énumérés ci-dessus ont été
exclus en raison de leur pathogenése particuliére et des options thérapeutiques uniques qui y sont
opposées.

Etaient également exclus de I’essai déterminant de phase lll les patients qui avaient déja recu un
inhibiteur de I'angiogenése et/ou un inhibiteur du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire
(VEGF), ou encore un agent ciblant le récepteur du facteur de croissance de I’endothélium vasculaire
(VEGFR).
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Cancérogeneése et mutagenése

Dans le cadre d’essais d’'une durée de 2 ans qui portaient sur le pouvoir cancérogene du pazopanib, on
a observé une fréquence accrue d’adénomes hépatiques chez la souris (a des doses correspondant a
environ 1,3 fois I'exposition notée chez I'humain a la dose thérapeutique) et d’adénocarcinomes
duodénaux chez le rat (a des doses correspondant a 2 0,3 fois I'exposition notée chez I’humain a la
dose thérapeutique). La pertinence clinique de ces manifestations néoplasiques chez la souris et le rat
n’est pas claire. Les études sur le pouvoir génotoxique du médicament n’ont relevé aucun signe
d’activité mutagéne ou clastogéene (voir les sections 16, TOXICOLOGIE NON CLINIQUE; Cancérogénicité;
Génotoxicité).

Cardiovasculaire

Hypertension : L’hypertension est un effet indésirable courant chez les patients traités par Sandoz
Pazopanib, et la tension artérielle doit étre bien maitrisée avant I'instauration du traitement par
Sandoz Pazopanib. Les patients devaient présenter une tension artérielle diastolique £ 90 mm Hg et
une tension artérielle systolique < 140 mm Hg pour étre admis a I’essai contrélé de phase Ill. Durant le
traitement, la tension artérielle des patients doit étre surveillée t6t apres le début (pas plus d’une
semaine apres l'instauration du Sandoz Pazopanib) puis fréquemment pour veiller a la maitrise de la
tension artérielle. L’hypertension doit étre traitée rapidement par une association d’antihypertenseurs
standard suivie d’une réduction de la dose de Sandoz Pazopanib ou de I'interruption du traitement si
elle est justifiée sur le plan clinique (voir la section 4, POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Au cours des études cliniques controlées portant sur I'emploi du pazopanib dans le traitement de
I’adénocarcinome rénal métastatique et du sarcome des tissus mous, environ 40 % des patients traités
avec le pazopanib ont fait de I'hypertension, comparativement a 6 % et a 10 %, respectivement, des
patients ayant recu le placebo. Une hypertension de grade 3 a été rapportée chez 4 % et 7 % des
patients sous le pazopanib, comparativement a 0,7 % des patients sous placebo. L’hypertension
(tension artérielle systolique > 150 ou diastolique > 100 mm Hg) est apparue t6t au cours du traitement
(environ 40 % des cas sont survenus dans les 9 premiers jours de traitement et environ 90 % des cas
sont survenus au cours des 18 premiéres semaines). La majorité des cas d’hypertension ont été pris en
charge par I'emploi d’antihypertenseurs ou par une réduction de la dose; dans 0,7 % des cas, le
traitement avec le pazopanib a été abandonné définitivement.

Des cas de crise hypertensive ont été initialement signalés pendant la prise du pazopanib dans
I’ensemble de la population de I'analyse d’innocuité dans le traitement de I’'adénocarcinome rénal
métastatique (1/586). On a recu d’autres rapports de cas de crise hypertensive par I’'entremise du
programme de développement clinique sur le pazopanib. Ces manifestations sont survenues chez des
patients ayant ou non des antécédents d’hypertension.

L’administration de Sandoz Pazopanib n’est pas recommandée chez les patients dont I’hypertension
n’est pas maitrisée par les médicaments. On doit cesser le traitement par Sandoz Pazopanib si des
crises hypertensives se manifestent ou en présence d’une hypertension grave qui persiste malgré
I"administration d’antihypertenseurs et la réduction de la dose de Sandoz Pazopanib.

Des cas graves et parfois mortels de dissection artérielle et d’anévrisme ont été signalés chez des
patients, hypertendus ou non, qui recevaient un inhibiteur de I'activité tyrosine kinase du VEGFR, y
compris le pazopanib. L'emploi des inhibiteurs de la voie du VEGF peut favoriser la formation d’un
anévrisme et/ou d’une dissection artérielle chez les patients. Il faut évaluer soigneusement ce risque
avant d’amorcer un traitement par le pazopanib chez des patients qui présentent des facteurs de
risque comme I’hypertension ou des antécédents d’anévrisme.

Sandoz
pm- non-anno?at

Pazopanih (chlorhydrate de pazopanib) Monographie de produit Page 9 de 62
ea_?Peann( y pazop ) grap p g



Dysfonction cardiaque : Dans le cadre de trois essais cliniques menés sur le pazopanib dans le
traitement de I’ARm, des épisodes de dysfonction cardiaque, notamment une insuffisance cardiaque
congestive et une baisse de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) sont survenus. Dans
I’ensemble de la population de I'analyse d’innocuité dans le traitement de I’ARm (n = 586), une
dysfonction cardiaque a été observée chez 4 patients sur 586 (< 1 %) sans surveillance systématique de
la FEVG. La dysfonction cardiaque a été observée a une fréquence comparable dans les groupes
placebo et pazopanib. Au cours d’un essai distinct mené avec répartition aléatoire portant sur le
traitement de I’ARm avec le pazopanib comparativement au sunitinib, la dysfonction cardiaque était
définie par des symptomes de dysfonction cardiaque ou par une baisse absolue de la FEVG > 15 % par
rapport aux valeurs de départ, ou par une baisse de la FEVG > 10 % par rapport aux valeurs de départ
qui se situaient également en dega de la limite inférieure de la normale. Parmi les patients qui ont fait
I’objet de mesures de la FEVG de départ et de suivi, une dysfonction cardiaque est survenue chez 13 %
des patients (47/362) traités avec le pazopanib, comparativement a 11 % (42/369) de ceux qui ont regu
le sunitinib. Dans chaque groupe de traitement, des cas d’insuffisance cardiaque congestive ont été
observés chez 0,5 % des patients. Une insuffisance cardiaque congestive a été signalée chez 3 des

240 patients (1,0 %) participant a I'essai clinique de phase Il sur le sarcome des tissus mous. Chez les
patients s’étant prétés a une mesure de la FEVG apres le début de leur traitement, les chercheurs ont
décelé des baisses de ce paramétre chez 11 % des patients (16/142) du groupe pazopanib et 5 % (2/40)
de ceux du groupe placebo. Quatorze des 16 patients du groupe pazopanib présentaient une
hypertension concomitante. Le pazopanib n’a pas été étudié chez les patients atteints d’insuffisance
cardiaque modérée ou sévére ni chez ceux dont la FEVG était inférieure a la normale.

On doit surveiller de pres les patients pour déceler les signes ou symptomes cliniques d’insuffisance
cardiaque congestive. Une évaluation initiale et périodique de la FEVG est recommandée chez les
patients susceptibles de présenter une dysfonction cardiaque, y compris ceux ayant préalablement
recu des anthracyclines. On doit surveiller la tension artérielle et la traiter rapidement par une
association d’antihypertenseurs et un ajustement de la dose de Sandoz Pazopanib (interruption et
reprise du traitement a une dose réduite selon le jugement clinique du médecin).

Allongement de l'intervalle QT et torsades de pointes : Au cours des études cliniques sur I'utilisation
du pazopanib chez des patients atteints d’'un adénocarcinome rénal métastatique ou d’un sarcome des
tissus mous, des allongements de I'intervalle QT (= 500 ms) ont été détectés par un
électrocardiogramme de routine chez 1,0 % des patients traités avec le pazopanib qui avaient un
adénocarcinome rénal métastatique (3/290) et moins de 1 % de ceux ayant un sarcome des tissus mous
(1/240), par comparaison a aucun des patients sous placebo. Des torsades de pointes se sont produites
chez 2 des 586 patients (0,3 %) qui avaient regu pazopanib dans le cadre des études cliniques sur
I’adénocarcinome rénal métastatique. Sandoz Pazopanib doit étre utilisé avec prudence chez les
patients qui ont des antécédents d’allongement de I'intervalle QT, ceux qui prennent des
antiarythmiques ou d’autres médicaments pouvant provoquer un allongement de I'intervalle QT ou
ceux qui souffrent d’'une maladie cardiaque préexistante pertinente (y compris I'ischémie myocardique
et I'insuffisance cardiaque congestive). Les autres facteurs de risque de torsades de pointes incluent le
diabete sucré, la neuropathie autonome et des perturbations de I'équilibre électrolytique
(hypokaliémie, hypomagnésiémie, hypocalcémie). Lorsqu’on utilise le Sandoz Pazopanib, on doit
obtenir des électrocardiogrammes au début du traitement et régulierement par la suite ainsi que
maintenir les taux d’électrolytes a I'intérieur des limites de la normale.

Baisse de la fréquence cardiaque : Dans le cadre d’une étude clinique controlée par placebo sur la
conduction cardiaque menée chez des patients présentant des tumeurs solides (n = 65), le traitement
avec le pazopanib a donné lieu a une baisse de la fréquence cardiaque par rapport au traitement par
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placebo (voir les sections 9, INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES et 7, MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Cardiovasculaire). Une bradycardie symptomatique a rarement été observée (< 0,1 %)
selon une analyse de la base de données des essais cliniques évaluant I'innocuité du pazopanib. Sandoz
Pazopanib doit étre administré avec prudence aux patients présentant une faible fréquence cardiaque
au départ < 60 battements par minute), des antécédents de syncope ou une arythmie, une maladie du
sinus, un bloc sino-auriculaire, un bloc auriculo-ventriculaire (bloc AV), une cardiopathie ischémique ou
une insuffisance cardiaque congestive. Les produits médicinaux qui donnent lieu a une baisse de la
fréquence cardiaque doivent étre utilisés avec prudence s’ils sont administrés en association avec le
Sandoz Pazopanib.

Evénements thrombotiques artériels : Au cours des études cliniques sur le pazopanib, des cas
d’infarctus du myocarde, d’angine de poitrine, d’accident vasculaire cérébral ischémique et d’accident
ischémique transitoire, dont certains se sont révélés mortels, ont été observés. Lors des études
contrdlées de phase Ill portant sur 'adénocarcinome rénal (AR) et le sarcome des tissus mous, ces
événements ont été observés chez des patients traités avec le pazopanib (essai sur 'AR : 9/290 [3 %]);
essai sur le STM : 5/240 [2 %]), mais pas chez ceux ayant recu un placebo. Il s’agissait notamment des
manifestations suivantes : infarctus du myocarde ou ischémie myocardique (5/290 [1,7 %] et 4/240

[2 %] pour 'ARm et le STM, respectivement); accidents vasculaires cérébraux (1/290 [0,3 %] et 1/240
[0,4 %] pour ’ARm et le STM, respectivement); accidents ischémiques transitoires (4/290 [1,4 %] pour
I’ARm et aucun pour les essais sur le STM). Lors de I'essai sur I'adénocarcinome rénal, des épisodes
thrombotiques artériels mortels se sont produits chez 2 des 290 patients (0,7 %; AVC ischémique et
ischémie myocardique) sous pazopanib et aucun sous placebo. Aucun épisode thrombotique artériel ne
s’est révélé mortel dans I'essai sur le sarcome des tissus mous. Sandoz Pazopanib doit étre utilisé avec
prudence chez les patients qui ont des antécédents d’événements thrombotiques ou qui y sont
particulierement a risque. Le pazopanib n’a pas été étudié chez les patients qui ont eu un tel
événement au cours des six mois précédents et il ne doit pas étre administré a ces patients.

Troubles thromboemboliques veineux : Dans le cadre d’études cliniques menées sur le pazopanib, des
troubles thromboemboliques veineux, y compris des cas de thrombose veineuse et d’embolie
pulmonaire mortelle, sont survenus. Leur fréquence était plus élevée chez les patients ayant un
sarcome des tissus mous (5 %) que chez ceux ayant un adénocarcinome rénal (2 %). Lors de I'essai
déterminant sur le STM, la fréquence de troubles thromboemboliques veineux s’élevait a 5 % chez les
patients traités avec le pazopanib et a 2 % chez ceux du groupe placebo. Dans le cadre d’une étude
clinique déterminante menée au sein d’une population atteinte d’ARm, la fréquence des troubles
thromboemboliques veineux s’élevait a 1 % chez les patients traités avec le pazopanib et a 1 % chez
ceux du groupe placebo. Il convient de rester a I'aff(t des signes et des symptomes des troubles
thromboemboliques veineux et de I'embolie pulmonaire.

Microangiopathie thrombotique : La microangiopathie thrombotique (MAT) [y compris des cas connus
de purpura thrombocytopénique thrombotique (PTT) et de syndrome hémolytique et urémique (SHU)]
ont été signalés dans le cadre d’essais cliniques et de surveillance post-commercialisation du pazopanib
administré en monothérapie et en association avec le bevacizumab (voir les sections 8.2, Effets
indésirables observés dans les essais cliniques et 8.5, Effets indésirables observés aprés la mise en
marché). Mettre fin définitivement au traitement par Sandoz Pazopanib chez les patients présentant
une MAT. Une atténuation des effets de la MAT a été observée suivant I'arrét du traitement, ce qui
concorde avec le réle déclaré des inhibiteurs de la voie du VEGF. Sandoz Pazopanib n’est pas indiqué en
association avec d’autres agents.

Considérations périopératoires
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Cicatrisation : Aucune étude n’a été réalisée en bonne et due forme sur les effets du pazopanib sur la
cicatrisation. Etant donné que les inhibiteurs du facteur de croissance de I’endothélium vasculaire
(VEGF) peuvent entraver la cicatrisation, le traitement de Sandoz Pazopanib doit étre arrété au moins
7 jours avant une intervention chirurgicale. Aprés I'opération, la décision de reprendre le traitement de
Sandoz Pazopanib doit étre fondée sur |'observation d’une cicatrisation adéquate selon le jugement du
clinicien. L'administration de Sandoz Pazopanib doit étre arrétée chez les patients présentant une
déhiscence de plaie

Endocrinien/métabolisme

Hypothyroidie : Au cours des études cliniques sur le pazopanib, des cas d’hypothyroidie se sont
produits. L’hypothyroidie a été signalée comme effet indésirable chez 19 patients (7 %) traités avec le
pazopanib, comparativement a aucun (0 %) dans le groupe sous placebo, lors de 'essai sur I’/ARm, et
chez 19 patients (8 %) traités avec le pazopanib, comparativement a aucun (0 %) dans le groupe sous
placebo, lors de I'essai sur le sarcome des tissus mous.

La surveillance proactive de la fonction thyroidienne est recommandée.

Syndrome de lyse tumorale (SLT) : Des cas de SLT, certains d’issue fatale, ont été signalés chez des
patients traités avec le pazopanib (voir la section 8.5, Effets indésirables observés apres la mise en
marché). De fagon générale, les patients qui présentent une tumeur a croissance rapide, une charge
tumorale élevée, une dysfonction rénale ou une déshydratation sont exposés a un risque de SLT. Des
mesures préventives, y compris le traitement de taux élevés d’acide urique et une hydratation par voie
intraveineuse devraient étre envisagées avant la mise en route d’un traitement par Sandoz Pazopanib.
Les patients a risque doivent étre surveillés de pres et traités selon leur état clinique.

Gastro-intestinal

Fistules et perforations gastro-intestinales : Au cours des études cliniques sur le pazopanib, des cas de
perforation ou de fistule gastro-intestinale se sont produits dont certains se sont révélés mortels. Lors
des essais sur I'adénocarcinome rénal et le sarcome des tissus mous, des perforations ou des fistules
gastro-intestinales se sont produites chez 0,9 % (5/586) et 1 % (4/382), respectivement, des patients
prenant le pazopanib. Les perforations ont été mortelles pour 0,3 % (2/586) des patients dans les essais
sur 'AR et 0,3 % (1/382) des patients dans les essais sur le STM. Sandoz Pazopanib doit étre utilisé avec
prudence chez les patients a risque de perforation ou de fistule gastro-intestinale. Il convient de rester
a I'affat des signes et des symptomes de perforation ou de fistule gastro-intestinale.

Hématologique

Hémorragie : Au cours des études cliniques avec le pazopanib, des épisodes hémorragiques ont été
signalés dont certains se sont révélés mortels. Au cours de I'étude clinique contrélée sur I’'emploi de
pazopanib dans le traitement de I'adénocarcinome rénal métastatique, 37 patients sur 290 (13 %) sous
pazopanib et 7 patients sur 145 (5 %) sous placebo ont subi au moins 1 épisode hémorragique. Les
épisodes hémorragiques les plus fréquents sous pazopanib ont été I'hématurie (4 %), I'épistaxis (2 %),
I’hnémoptysie (2 %) et 'hémorragie rectale (1 %). Chez 9 des 37 patients traités avec le pazopanib qui
ont subi des épisodes hémorragiques, ces événements ont été graves et comprenaient des
hémorragies pulmonaires, gastro-intestinales et génito-urinaires. Dans la population totale de I'analyse
d’innocuité dans I'adénocarcinome rénal métastatique (n = 586), des hémorragies cérébrales ont été
observées chez moins de 1 % des patients traités avec le pazopanib et des hémorragies mortelles se
sont produites chez 0,9 % des patients.

Au cours d’un essai clinique sur 'utilisation du pazopanib dans le traitement du sarcome des tissus
mous, 53 des 240 patients (22 %) sous pazopanib, comparativement a 10 des 123 patients (8 %) sous
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placebo, ont subi au moins 1 épisode hémorragique. Les troubles hémorragiques les plus courants
étaient I'épistaxis (8 %), I’hémorragie buccale (3 %) et I'hnémorragie anale (2 %). Des épisodes
hémorragiques de grade 4 ont touché 1 % des patients (3/240) sous la forme, entre autres,
d’hémorragies intracraniennes, sous-arachnoidiennes ou péritonéales.

Le pazopanib n’a pas été étudié chez les patients ayant présenté une hémoptysie, une hémorragie
cérébrale ou une hémorragie gastro-intestinale d’importance clinique au cours des 6 mois précédents,
et le traitement n’est par conséquent pas recommandé dans de tels cas. Par ailleurs, Sandoz Pazopanib
doit étre utilisé avec prudence chez les patients qui présentent un risque important d’hémorragie.

Hépatique/biliaire/pancréatique

Effets hépatiques : Des cas d’insuffisance hépatique (y compris des cas mortels) ont été rapportés
durant l'utilisation du pazopanib. Lors des essais cliniques avec le pazopanib qui ont contribué a
I’'homologation initiale du médicament pour le traitement de I'adénocarcinome rénal métastatique, des
hausses des concentrations sériques des transaminases [alanine-aminotransférase (ALT), aspartate-
aminotransférase (AST)] et de la bilirubine ont été observées. Dans la majorité des cas, ces hausses de
I’ALT et de I’AST étaient un phénomeéne isolé et ne s’"accompagnaient pas d’une augmentation
concomitante de la phosphatase alcaline ou de la bilirubine. Selon une méta-analyse, les patients de
plus de 60 ans risqueraient davantage de présenter des taux d’ALT supérieurs a 3 fois la LSN. Les
patients porteurs de I'allele HLA-B*57:01 présentent également un risque accru d’élévation du taux
d’ALT associée a la prise de pazopanib. La fonction hépatique doit faire I'objet d’une surveillance chez
tous les patients traités par le pazopanib, sans égard au génotype en cause ni a I'dge du patient. Une
évaluation attentive du rapport risques-bienfaits doit étre effectuée chez les patients porteurs de
I'allele HLA-B*57:01 (voir la section 10, PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacogénomique). La grande
majorité (plus de 90 %) des hausses des concentrations des transaminases de tout grade est survenue
au cours des 18 premieres semaines. Les grades sont définis selon la troisieme version de I'échelle du
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE).

Au cours de I’étude clinique controlée de phase Il avec le pazopanib dans le traitement de
I’adénocarcinome rénal métastatique, des taux d’ALT supérieurs a 3 fois la LSN ont été rapportés chez
18 % et 3 % des patients qui avaient recu respectivement le médicament et le placebo. Des taux d’ALT
supérieurs a 10 fois la LSN ont été rapportés chez 4 % des patients sous pazopanib et chez moins de 1 %
des sujets sous placebo. Des hausses concomitantes du taux d’ALT supérieures a 3 fois la LSN et du taux
de bilirubine supérieures a 2 fois la LSN sans augmentation importante de la phosphatase alcaline se
sont produites chez 1 % des patients sous pazopanib et moins de 1 % des sujets sous placebo. Chez les
patients qui ont cessé le traitement en raison d’un effet indésirable, les effets liés a la fonction
hépatique étaient le plus fréquemment mentionnés au nombre des motifs d’abandon dans I'étude
clinique contrélée de phase Il (4 %) et dans I'étude de phase Il a un seul groupe (4 %).

Lors d’un essai controlé portant sur le pazopanib dans le traitement du sarcome des tissus mous, un
taux d’ALT équivalant a plus de 3 fois la LSN a été constaté chez 18 % et 5 % des patients des groupes
pazopanib et placebo, respectivement, tandis qu’un taux d’ALT de plus de 8 fois la LSN a été signalé
chez 7 % et 2 % de ces mémes groupes, respectivement. Des hausses concomitantes des taux d’ALT
(> 3 fois la LSN) et de bilirubine (> 2 fois la LSN) en I’'absence d’une hausse significative de la
phosphatase alcaline (> 3 fois la LSN) ont été constatées chez 4 des 240 patients (2 %) sous pazopanib
et 1 des 123 patients (< 1 %) sous placebo.

Un tiers de un pour cent (0,3 %) des patients (2/586) ayant pris part aux essais qui ont contribué a
I’'approbation de I'indication d’adénocarcinome rénal présentait une progression de la maladie et une
insuffisance hépatique a leur déces, et 0,4 % des patients (1/240) de I’essai sur le STM ont succombé a
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une insuffisance hépatique.

Evaluer la fonction hépatique par des mesures sériques avant I'instauration du traitement par Sandoz
Pazopanib, aux 2¢, 4%, 6° et 8° semaines, aux 3¢ et 4° mois et lorsque les données cliniques le justifient.
Une surveillance réguliere devrait étre exercée apres le 4° mois. Les médecins doivent informer leurs
patients des signes et des symptomes possibles de dysfonction hépatique (incluant ictére, coloration
inhabituellement foncée des urines, anorexie, nausée, fatigue, inconfort dans la partie supérieure
droite de 'abdomen et vomissements) de fagon que les mesures appropriées puissent étre instaurées
pour en réduire I'impact au minimum.

Les lignes de conduite suivantes sont prévues pour les patients dont les valeurs initiales pour la
bilirubine totale sont égales ou inférieures a 1,5 fois la LSN et les concentrations d’AST et d’ALT sont
égales ou inférieures a 2 fois la LSN.

e Chez les patients présentant des hausses isolées de I’ALT se situant entre 3 fois la limite
supérieure de la normale (LSN) et au plus 8 fois la limite supérieure de la normale, le
traitement par Sandoz Pazopanib peut étre poursuivi si I'on assure une surveillance
hebdomadaire de la fonction hépatique jusqu’a ce que les valeurs de I’ALT reviennent au
grade 1 (NCI CTCAE) ou a la valeur initiale.

e Siles hausses de I’ALT sont supérieures a 8 fois la LSN, le traitement par Sandoz Pazopanib doit
étre interrompu jusqu’a ce que les valeurs des transaminases reviennent au grade 1 (NCI
CTCAE) ou a la valeur initiale. Si I'on juge que les bienfaits potentiels de la reprise de
I"administration de Sandoz Pazopanib I'emportent sur les risques d’hépatotoxicité, on peut
reprendre le traitement par Sandoz Pazopanib a la dose réduite de 400 mg 1 fois par jour et
procéder aux tests de la fonction hépatique chaque semaine pendant 8 semaines (voir la
section 4, POSOLOGIE ET ADMINISTRATION). Si des hausses de I’ALT supérieures a 3 fois la LSN
réapparaissent apres la reprise du traitement, on doit mettre fin définitivement au traitement
par Sandoz Pazopanib.

e Sides hausses des concentrations d’ALT supérieures a 3 fois la LSN se produisent en méme
temps que des augmentations de la bilirubine supérieures a 2 fois la LSN, on doit mettre fin
définitivement au traitement par Sandoz Pazopanib. Les patients doivent étre suivis jusqu’a ce
gu’ils reviennent a un grade 1 (NCI CTCAE) ou aux valeurs initiales. Sandoz Pazopanib est un
inhibiteur de I'UDP-glucuronosyltransférase 1 polypeptide Al (UGT1A1). Une légere
hyperbilirubinémie indirecte (bilirubine libre) peut survenir chez les patients atteints de la
maladie de Gilbert (cholémie familiale). Les patients qui ne présentent qu’une légére
hyperbilirubinémie indirecte, un syndrome de Gilbert avéré ou soupconné et une hausse de
I’ALT supérieure a 3 fois la LSN doivent étre pris en charge selon les recommandations données
pour les hausses isolées des concentrations de I’ALT.

e Dans le cas d’hyperbilirubinémie isolée (par ex., en I'absence de hausses de I'ALT ou d’autres
signes/symptdmes d’atteinte hépatique), le traitement peut se poursuivre sans avoir a modifier
les doses. Toutefois, une évaluation approfondie doit étre envisagée pour déceler toute cause
sous-jacente.

L’administration concomitante de Sandoz Pazopanib et de simvastatine accroit le risque de hausses de
I’ALT (voir la section 9.4, Interactions médicament-médicament) et doit se faire avec circonspection et
sous surveillance étroite. En outre, la prudence et une surveillance étroite s'imposent dans le cas de
I"administration concomitante de Sandoz Pazopanib et d’autres statines puisqu’on ne dispose pas de
données suffisantes pour en évaluer les répercussions sur les taux d’ALT.
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Insuffisance hépatique : Dans le cadre d’une étude de phase | portant sur l'insuffisance hépatique, les
patients qui présentaient une insuffisance hépatique modérée au départ ont éprouvé des effets
toxiques limitant la dose pouvant étre utilisée a 400 mg (la moitié de la dose quotidienne
recommandée). Sandoz Pazopanib ne doit pas étre employé chez les patients dont la bilirubinémie
plasmatique initiale est plus de 1,5 fois plus élevée que la limite supérieure de la normale (et un taux de
bilirubine conjuguée de plus de 35 %) et dont le taux d’ALT correspond a plus du double de la LSN, ou
qui présentent une insuffisance hépatique modérée ou sévere (catégories B et C de Child-Pugh).
Sandoz Pazopanib doit étre utilisé avec prudence chez les patients qui ont une insuffisance hépatique
légére, car aucune étude en bonne et due forme n’a été menée auprés de cette population.

Immunitaire

Infections : Des cas d’infections graves (accompagnées ou non de neutropénie), dont certains ont eu
une issue fatale, ont été signalés. Il convient d’instaurer un traitement anti-infectieux approprié sans
tarder et d’envisager l'interruption ou I'abandon de Sandoz Pazopanib dans les cas d’infections graves.

Surveillance et tests de laboratoire

La tension artérielle des patients doit étre surveillée et I’hypertension doit au besoin étre traitée au
moyen d’antihypertenseurs standard avant I'instauration ainsi que pendant toute la durée du
traitement par Sandoz Pazopanib. Une tension artérielle normale (diastolique < 90 mm Hg et systolique
<140 mm Hg), confirmée par deux mesures effectuées a 24 heures d’intervalle, doit étre enregistrée
pour les patients auxquels on a prescrit des antihypertenseurs avant l'instauration du traitement par
Sandoz Pazopanib. Une évaluation initiale et périodique de la FEVG est recommandée chez les patients
susceptibles de présenter une dysfonction cardiaque, y compris ceux ayant préalablement recu des
anthracyclines.

Des évaluations par ECG doivent étre réalisées au départ puis périodiguement durant le traitement par
Sandoz Pazopanib pour surveiller la baisse de la fréquence cardiaque et les intervalles a I'ECG (voir la
section 10, PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Cardiovasculaire).

Lorsqu’on utilise Sandoz Pazopanib, il est recommandé d’obtenir un hémogramme, une analyse
biochimique du sang (incluant glycémie, lipase/amylase, taux de créatinine et d’électrolytes [calcium,
magnésium, potassium, phosphate et sodium]), une analyse d’urine et un électrocardiogramme avant
le début du traitement ainsi que périodiquement par la suite.

La surveillance proactive de la fonction thyroidienne est recommandée.

Chez les patients exposés a un risque, il faut surveiller I'apparition de signes et de symptomes
évocateurs d’un syndrome de lyse tumorale (p. ex.,, hyperuricémie, hyperkaliémie, hypocalcémie,
hyperphosphatémie, insuffisance rénale aigué, taux élevé de LDH, fortes fievres) avant et pendant le
traitement initial avec Sandoz Pazopanib. L’hydratation doit étre suivie de preés chez ces patients. Il
importe de maintenir bien hydratés les patients qui présentent un risque particulierement élevé de
SLT.

Evaluer la fonction hépatique par des mesures sériques avant I'instauration du traitement avec Sandoz
Pazopanib, aux 2%, 4%, 6° et 8° semaines, aux 3¢ et 4° mois et lorsque les données cliniques le justifient.
Une surveillance réguliere devrait étre exercée apres le 4° mois (voir la section 7, MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS; Effets hépatiques et Insuffisance hépatique).

Neurologique

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR)/syndrome de la leucoencéphalopathie
postérieure réversible (SLPR) : Des cas de SEPR/SLPR — qui peuvent s’avérer mortels — ont été signalés
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chez des patients traités avec le pazopanib. On a relevé des antécédents ou |'apparition
d’hypertension, souvent séveres, au moment de I'effet dans tous les rapports de cas. Les cas de
SEPR/SLPR sont survenus dans les 90 jours suivant I'instauration du pazopanib.

Le SEPR/SLPR est un trouble neurologique pouvant se manifester par des maux de téte, des
convulsions, de la |éthargie, de la confusion, une cécité et d’autres perturbations visuelles et
neurologiques. Une hypertension allant de |égéere a sévére pourrait ne pas se manifester dans tous les
cas de SEPR/SLPR. L'imagerie par résonance magnétique est la méthode diagnostique optimale du
SLPR. Mettre fin définitivement au traitement par Sandoz Pazopanib chez les patients présentant un
SEPR/SLPR.

Ophtalmologique

Apres la commercialisation du produit, des cas de décollement de la rétine non exsudatif ont été
signalés chez des patients traités par pazopanib. Selon les rapports, beaucoup de ces cas se sont
résolus apres un traitement et les patients ont pu poursuivre ou reprendre la prise de pazopanib. Des
récurrences ont toutefois été notées.

Rénal

Protéinurie : On a signalé des cas de protéinurie et de syndrome néphrotique lors des études cliniques
avec le pazopanib. Au cours de I'étude clinique contrélée de phase Il sur I'utilisation de pazopanib dans
le traitement de I'adénocarcinome rénal métastatique, une protéinurie a été rapportée comme effet
indésirable chez 27 patients (9 %) traités par le pazopanib. Par ailleurs, au cours de I'essai clinique
controlé sur le traitement du sarcome des tissus mous, 1 % des patients sous pazopanib et 3 % de ceux
sous placebo ont présenté une protéinurie. Un patient (1/240, 0,4 %) traité par pazopanib a été atteint
d’un syndrome néphrotique qui a mené a I'abandon du traitement. |l est recommandé de procéder a
des analyses d’urine avant le début du traitement puis régulierement par la suite; il est également
recommandé de surveiller la survenue d’une éventuelle aggravation de la protéinurie en mesurant la
protéinurie de 24 heures, selon les indications cliniques. Une protéinurie de 24 heures de 3 g ou plus
nécessite I'interruption du traitement et la réduction de la dose; des épisodes répétés malgré la
réduction de la dose exigent I'arrét du traitement. On doit cesser I'administration de Sandoz Pazopanib
advenant 'apparition d’un syndrome néphrotique. Les patients dont la protéinurie était supérieure a

1 g (recueil d’urine de 24 heures) initialement étaient exclus des études.

Santé reproductive : Potentiel des femmes et des hommes
e Fertilité

Sandoz Pazopanib peut nuire a la fertilité chez les hommes et les femmes. Une baisse de la
fécondité a été observée chez les femelles au cours des études de la toxicité pour la reproduction
chez les rats (voir la section 16, TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

Respiratoire

Pneumothorax : Lors des essais déterminants sur I'adénocarcinome rénal métastatique et le sarcome
des tissus mous, un pneumothorax s’est produit chez des patients traités par pazopanib mais aucun cas
n’a été observé chez les patients sous placebo. Tous les patients atteints de pneumothorax avaient des
métastases pulmonaires au départ.

Pneumopathie interstitielle/pneumonite : Des cas de pneumopathie interstitielle/pneumonite, dont
certains ont été mortels, ont été associés au traitement par pazopanib. Des examens de
tomodensitométrie ont révélé des cas d’opacité de verre dépoli, et certains patients ont présenté des
symptomes de dyspnée, de toux et de fievre. Il faut surveiller I'état des patients qui ont des symptémes
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respiratoires évocateurs de pneumopathie interstitielle ou de pneumonite et mettre fin au traitement
par Sandoz Pazopanib chez ceux qui développent I'une ou I'autre de ces maladies. Il faut demander aux
patients de signaler sans tarder |'apparition de nouveaux symptémes respiratoires ou toute
aggravation de ceux-ci.

7.1 Populations particuliéres

Origine ethnique : La neutropénie, la thrombopénie et le syndrome d’érythrodysesthésie
palmoplantaire ont été observés a une fréquence plus élevée chez les patients originaires de I'Asie de
IEst.

7.1.1 Femmes enceintes
Les études précliniques chez les animaux ont révélé que le pazopanib produisait des effets tératogenes,

embryotoxiques, foetotoxiques et abortifs (voir la section 16, TOXICOLOGIE NON CLINIQUE). Aucun
essai clinigue n’a été mené aupres de femmes enceintes.

Sandoz Pazopanib peut provoquer des effets nocifs pour le feetus lorsqu’il est administré a des femmes
enceintes. Si Sandoz Pazopanib est utilisé pendant la grossesse ou si la patiente devient enceinte
pendant le traitement, le risque pour le foetus doit étre expliqué a la patiente. On doit conseiller aux
femmes en age de procréer d’éviter de devenir enceintes pendant qu’elles recoivent un traitement par
Sandoz Pazopanib ainsi que jusqu’a 8 semaines suivant I'arrét du traitement.

On ignore si le pazopanib est présent dans le sperme. Les hommes (y compris ceux qui ont subi une
vasectomie) dont les partenaires sexuelles sont enceintes, le sont peut-étre ou pourraient tomber
enceintes doivent utiliser le condom durant les relations sexuelles au cours du traitement par le
pazopanib et au moins 2 semaines aprés la prise de la derniere dose de ce médicament.

7.1.2 Allaitement

L'innocuité du pazopanib durant I'allaitement n’a pas été établie. On ignore si le pazopanib est excrété
dans le lait maternel chez I’'humain. L’allaitement doit étre interrompu durant le traitement par Sandoz
Pazopanib.

7.1.3 Enfants

D’apreés les données examinées par Santé Canada, I'innocuité et I'efficacité du pazopanib dans la
population pédiatrique n’ont pas été démontrées; par conséquent, I'indication d’utilisation chez ces
patients n’est pas autorisée par Santé Canada. Lors d’une étude de phase Il menée en mode ouvert
sans groupe témoin sur un seul agent afin de déterminer I'activité thérapeutique du pazopanib chez
des enfants et des adolescents agés de 1 a < 18 ans, le pazopanib a été administré sous forme de
comprimés dosés a 450 mg/m? chaque jour ou sous forme de suspension par voie orale & 225 mg/m?
chaque jour a 57 enfants atteints de tumeurs solides réfractaires, parmi lesquelles des
rhabdomyosarcomes (n = 12), des sarcomes des tissus mous autres que des rhabdomyosarcomes
(n=11), des tumeurs d’Ewing ou tumeurs neurectodermiques primitives (n = 10), des ostéosarcomes
(n =10), des neuroblastomes (n = 8) et des hépatoblastomes (n = 6). Les résultats de cette étude n’ont
pas permis de démontrer la présence d’une activité antitumorale pertinente. Aucun signe inconnu ou
inattendu n’a été observé en matiére d’innocuité. Des cas de protéinurie, de douleur abdominale et
d’hypothyroidie ont été signalés plus souvent (augmentation de la fréquence > 10 %) chez les enfants
que chez les adultes. Lors de I'administration de pazopanib a 225 mg/m? (en suspension orale) chez des
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enfants, les parametres pharmacocinétiques (Cmax €t ASCo-241) ont semblé semblables a ceux qui
avaient été signalés précédemment chez des patients adultes traités par 800 mg de pazopanib.

Des études de toxicité effectuées chez les rongeurs ont révélé une hypertrophie du cartilage de
croissance épiphysaire ainsi que des anomalies dans la croissance des incisives. De plus, une étude de
toxicité effectuée chez des ratons dgés de 9 a 14 jours ayant recu des doses de 10 et de 100 mg/kg/jour
(soit environ 0,16 et 0,43 fois I'exposition clinique chez I’humain adulte selon I’ASC, respectivement) a
fait ressortir des effets marqués sur la croissance et la maturation des organes, y compris une
diminution du poids de ces derniers, ainsi qu’une glomérulopathie. La dose de 10 mg/kg/jour a
entrainé une réduction considérable du gain de poids corporel. La dose de 100 mg/kg/jour a provoqué
la mort, I'absence de gain pondéral, ainsi qu’un ralentissement de la prolifération cellulaire et une
accélération de I'apoptose dans divers organes (voir la section 16, TOXICOLOGIE NON CLINIQUE).

Sandoz Pazopanib est contre-indiqué chez les enfants agés de moins de 2 ans (voir la section 2,
CONTRE-INDICATIONS).

7.1.4 Personnes agées

Lors des études cliniques sur I'utilisation du pazopanib pour le traitement de I'adénocarcinome rénal
métastatique (ARm), 196 patients (33 %) avaient 65 ans ou plus et 34 patients (6 %), 75 ans ou plus.
Lors des études cliniques sur le sarcome des tissus mous, 93 patients (24 %) avaient 65 ans ou plus et
17 (4 %), 75 ans ou plus. Dans I'ensemble des études cliniques, aucune différence en matiere
d’innocuité ou d’efficacité du pazopanib n’a été observée entre ces patients et les patients plus jeunes.
Une méta-analyse a toutefois montré que les patients de plus de 60 ans risqueraient davantage de
présenter des taux d’ALT supérieurs a 3 fois la LSN. Bien qu’aucune autre différence clinique n’ait été
repérée entre les réponses des patients agés et celles des patients plus jeunes, il n’est pas possible
d’exclure une plus grande sensibilité chez certaines personnes.
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8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apergu des effets indésirables

L'innocuité du pazopanib a été évaluée chez plus de 1600 patients dans des études cliniques, dont

977 patients dans des études sur la monothérapie, lesquelles réunissaient 586 patients atteints
d’adénocarcinome rénal métastatique. Les données sur I’ARm présentées ci-dessous rendent compte
de I'exposition de 290 patients atteints d’'un adénocarcinome rénal métastatique avec le pazopanib
dans le cadre d’une étude a répartition aléatoire, a double insu et contrdlée par placebo (VEG105192).
La durée médiane du traitement a été de 7,4 mois dans le cas des patients qui ont recu le pazopanib et
de 3,8 mois dans le groupe sous placebo. Le traitement a d{ étre interrompu chez 42 % des patients
prenant le pazopanib et la dose réduite chez 36 % des patients.

L'innocuité et I'efficacité du pazopanib dans les cas de sarcome des tissus mous ont été évaluées au
cours d’une étude multicentrique a répartition aléatoire, contrélée par placebo et menée a double insu
(VEG110727). Les patients (n = 369) atteints d’'un STM au stade avancé qui avaient déja recu un
traitement par une anthracycline ou auxquels un tel traitement ne convenait pas, ont recu le pazopanib
(800 mg 1 fois par jour, n = 246) ou un placebo (n = 123). La durée médiane du traitement a été de

4,5 mois dans le groupe pazopanib et de 1,9 mois dans le groupe placebo.

8.2 Effets indésirables observés dans les essais cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéres. Les taux d’effets indésirables qui
y sont observés ne refletent pas nécessairement les taux observés en pratique, et ces taux ne doivent
pas étre comparés aux taux observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament.
Les informations sur les effets indésirables provenant d’essais cliniques peuvent étre utiles pour
déterminer et estimer les taux de réactions indésirables aux médicaments lors d’une utilisation réelle.

Les effets indésirables potentiellement graves observés sous pazopanib comprenaient des effets
hépatiques, de I’hypertension, un allongement de I'intervalle QT et des torsades de pointes, des
événements thrombotiques artériels et veineux, une dysfonction cardiaque, des épisodes
hémorragiques ainsi que des perforations et des fistules gastro-intestinales (voir la section 7, MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS). Les troubles thromboemboliques veineux et le pneumothorax figuraient
parmi les autres effets indésirables graves d’importance signalés lors des essais portant sur le sarcome
des tissus mous.

Sandoz, Pazopanib (chlorhydrate de pazopanib) Monographie de produit Page 19 de 62
pM-non-aNotaeaL T P& eMerhy pazopanib) Monograp P 9

Pg. 19



Adénocarcinome rénal métastatique

Le Tableau 2 présente les effets indésirables les plus fréquents observés chez au moins 10 % des
patients qui ont recu le pazopanib dans le cadre de I'étude déterminante sur I'adénocarcinome rénal

métastatique.

Tableau 2 Effets indésirables observés chez au moins 10 % des patients atteints d’'un ARm qui
ont recu le pazopanib (étude VEG105192)
Pazopanib Placebo
(n =290) (n = 145)
Tous les Grade Grade Tous les Grade Grade
grades* 3 4 grades* 3 4

Effets % % % % % %
Troubles gastro-intestinaux

Diarrhée 52 3 <1 9 <1 0

Nausées 26 <1 0 9 0

Vomissements 21 <1 8 0

Douleur abdominale 11 0 1 0
Troubles vasculaires

Hypertension 40 4 0 10 <1 0
Troubles généraux et atteintes au point d’administration

Fatigue 19 2 0 1 1

Asthénie 14 3 0 0
Troubles cutanés et sous-cutanés

Altérations de la couleur 38 <1 0 3 0 0

des cheveux
Trouble du métabolisme et de I'alimentation

Anorexie ‘ 22 ‘ 2 ‘ 0 ‘ 10 ‘ <1 ‘ 0
Troubles du systéme nerveux

Céphalées ‘ 10 ‘ 0 ‘ 0 ‘ 5 ‘ 0 ‘ 0

* Version 3 des Common Terminology Criteria for Adverse Events du National Cancer Institute.

Sarcome des tissus mous

Le tableau 3 présente les effets indésirables les plus fréquents constatés chez au moins 10 % des
patients qui ont recu le pazopanib dans le cadre de I'’étude déterminante sur le sarcome des tissus

mous.
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Tableau 3 Effets indésirables constatés chez au moins 10 % des patients atteints d’un STM qui
ont recu le pazopanib (étude VEG110727)
Pazopanib Placebo
(n = 240) (n=123)
Tous les Grade 3 Grade 4 Tous les Grade 3 Grade 4
grades® grades®
Effets indésirables % % % % % %
Fatigue 65 13 <1 48 4 <1
Diarrhée 59 5 0 15 <1 0
Nausées 56 3 0 22 2 0
Perte pondérale 48 4 0 15 0 0
Hypertension 42 7 0 6 0 0
Diminution de I'appétit 40 6 0 19 0 0
Altération de la couleur 39 0 0 2 0 0
des cheveux
Vomissements 33 3 0 11 <1 0
Douleur d’origine 29 8 0 21 7 2
cancéreuse
Dysgueusie 28 0
Céphalées 23 <1
Douleur 23 2 20
musculosquelettique
Myalgie 23 2 0
Douleur gastro- 23 3
intestinale
Dyspnée 20 5 <1 17 <1
Eruption cutanée avec 18 <1 0 9 0
desquamation
Toux 17 <1 0 12 <1 0
(Edeme périphérique 14 0 9 2 0
Alopécie 12 0 <1 0 0
Etourdissements 11 <1 0 4 0 0
Trouble cutané® 11 0 <1 0 0
Hypopigmentation de la 11 0 0 0 0
peau
Stomatite 11 <1 0 3 0
Douleur thoracique 10 2 0 6 0

2 Version 3 des National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

b |’érythrodysesthésie palmoplantaire représentait 27 des 28 cas de trouble cutané.
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Adénocarcinome rénal métastatique et sarcome des tissus mous

Les autres effets indésirables dont la fréquence chez les patients atteints d’ARm et de STM traités par
pazopanib dépassait de plus de 2 % celle obtenue dans le groupe placebo comprenaient :

Bradycardie : D’apres une mesure de la fréquence cardiaque (< 60 battements par minute), une
bradycardie asymptomatique a été observée chez 12 % (33/280) des patients traités par pazopanib et
chez 8 % (11/144) des patients sous placebo dans le cadre de I'essai a répartition aléatoire sur I’AR. Au
cours de I'étude a répartition aléatoire menée sur le pazopanib dans le traitement du sarcome des
tissus mous, une bradycardie asymptomatique a été observée chez 10 % (24/238) des patients traités
par pazopanib et chez 2 % (2/121) des patients sous placebo. Une bradycardie symptomatique a
rarement été observée (< 0,1 %) selon une analyse de la base de données des essais cliniques évaluant
I'innocuité du pazopanib.

Diarrhée : Les cas de diarrhée ont été fréquents et principalement d’intensité légére a modérée, dans
les essais cliniques sur 'adénocarcinome rénal et sur le sarcome des tissus mous. On doit informer les
patients de ce qu’il faut faire en cas de diarrhée légere et leur recommander d’avertir leur
professionnel de la santé s’il se produit une diarrhée modérée a sévere afin que les mesures
appropriées puissent étre prises pour en réduire les conséquences.

Hausses des taux d’amylase ou de lipase : Au cours d’une étude clinique de phase Il sur
I’adénocarcinome rénal métastatique comportant un seul groupe, des hausses des taux d’amylase ont
été observées chez 42 patients sur 184 (23 %) et des hausses des taux de lipase, chez 48 patients sur
181 (27 %). Une hausse du taux d’amylase sanguin a été signalée comme effet indésirable chez

6 patients sur 225 (3 %), et elle était de grade 1 ou 2 dans tous les cas. Une hausse du taux de lipase a
été signalée comme effet indésirable chez 10 patients (4 %); elle était de grade 3 chez 6 patients et de
grade 4 chez 1 patient. Au cours des études cliniques sur le pazopanib dans le traitement de
I'adénocarcinome rénal métastatique, une pancréatite clinique a été observée chez 4 patients sur 586
(0,7 %).

Pneumothorax : Parmi les 290 patients traités par pazopanib, 2 ont eu un pneumothorax lors de I'essai
sur I'adénocarcinome rénal métastatique. Par ailleurs, lors de |'essai clinique sur le sarcome des tissus
mous, 8 patients sur 240 (3 %) ont eu un pneumothorax dans le groupe pazopanib et aucun dans le
groupe placebo. Tous les patients du groupe pazopanib qui ont subi un pneumothorax présentaient des
métastases pulmonaires au départ.

8.3 Effets indésirables peu courants observés au cours des essais cliniques

Adénocarcinome rénal métastatique

Autres effets indésirables importants survenus en cours de traitement chez les patients atteints d’un
adénocarcinome rénal métastatique a une fréquence inférieure a 10 % (tous les grades) :

Troubles du sang et du systéme lymphatique : thrombopénie (8 %), neutropénie (5 %), leucopénie
(3 %), lymphopénie (2 %)

Troubles cardiaques : ischémie myocardique® (1 %), allongement de I'intervalle QT* (1 %), infarctus du
myocarde/ischémie* (1,7 %), torsades de pointes* (< 1 %), dysfonction cardiaque* (< 1 %), infarctus du
myocarde * (< 1 %)

Troubles endocriniens : hypothyroidie* (7 %)

Troubles gastro-intestinaux : dyspepsie (5 %), stomatite (4 %), flatulence (3 %), perforations gastro-
intestinales™® (< 1 %), fistules gastro-intestinales* (< 1 %)
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Troubles généraux et atteintes au point d’administration : douleur thoracique (5 %)

Troubles hépatobiliaires : hyperbilirubinémie* (4 %), anomalie de la fonction hépatique™* (3 %),
hépatotoxicité (2 %)

Infections et infestations : infection des voies urinaires (4 %)
Investigations : perte de poids (9 %)
Métabolisme et troubles de I'alimentation : hyperkaliémie (3 %)

Troubles du systeme nerveux : dysgueusie (altération du go(t) (8 %), paresthésie (3 %), accident
ischémique transitoire* (1,4 %), accident vasculaire cérébral (< 1 %)

Troubles urinaires et rénaux : protéinurie* (9 %), dysurie (2 %)

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : épistaxis (2 %), dysphonie (4 %), pneumothorax*
(<1%)

Troubles cutanés et sous-cutanés : alopécie (8 %), éruption cutanée (8 %), érythrodysesthésie
palmoplantaire (syndrome d’érytheéme palmoplantaire) (6 %), dépigmentation de la peau (3 %),
hyperhidrose (3 %)

Troubles vasculaires : hématurie (4 %), épistaxis (2 %), hémoptysie* (2 %), hémorragie rectale* (1 %),
troubles thromboemboliques veineux (1 %), hémorragie cérébrale* (< 1 %), hémorragie pulmonaire*
(<1 %), hémorragie génito-urinaire* (< 1 %), hémorragie anale (< 1 %), hémorragie gastrique (< 1 %),
hématémeése (<1 %), hématochézie (< 1 %), méléna (< 1 %), hémorragie cesophagienne (< 1 %)

* Voir la section 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS pour obtenir de plus amples renseignements.

Sarcome des tissus mous

Les autres effets indésirables dont la fréquence chez les patients atteints d’'un STM traités par
pazopanib était inférieure a 10 % comprenaient :

Troubles du systeme sanguin et lymphatique : microangiopathie thrombotique (< 1 %)

Troubles cardiaques : dysfonction cardiaque® (11 %), dysfonction myocardique* (5 %), allongement de
I'intervalle QT* (2 %), infarctus du myocarde/ischémie* (2 %)

Troubles endocriniens : hypothyroidie* (8 %)

Troubles gastro-intestinaux : dyspepsie (7 %), douleur abdominale haute (8 %), sécheresse de la bouche
(7 %), perforations ou fistules gastro-intestinales* (1 %)

Troubles généraux et au point d’administration : insomnie (9 %), frissons (5 %)

Troubles du systéme nerveux : dysphonie (8 %), vision trouble (5 %), accident vasculaire cérébral (< 1 %)
Troubles rénaux et urinaires : protéinurie* (1 %), syndrome néphrotique (< 1 %)

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : pneumothorax (3 %)

Troubles cutanés et sous-cutanés : sécheresse de la peau (6 %), anomalies ongulaires (5 %)

Troubles vasculaires : hémorragie pulmonaire* (1 %), épistaxis (8 %), hémorragie buccale* (3 %),
hémorragie anale* (2 %), troubles thromboemboliques veineux* (5 %), hémorragie gastro-intestinale*
(<1 %), hémorragie péritonéale (< 1 %), hématurie (< 1 %), hémorragie cérébrale*, y compris
hémorragie intracranienne, hémorragie sous-arachnoidienne (< 1 %), hémorragie rectale (< 1 %),
hémorragie digestive haute (< 1 %)
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* Voir la section 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS pour obtenir de plus amples renseignements.

8.4 Résultats de laboratoire anormaux : hématologique, chimie clinique et autres données

quantitatives

Conclusions de I'essai clinique

Adénocarcinome rénal métastatique

Le tableau 4 présente les anomalies des résultats d’analyses biologiques constatées le plus souvent lors
des essais déterminants sur I'adénocarcinome rénal métastatique chez au moins 15 % des patients

traités par pazopanib, si elles étaient plus fréquentes que dans le groupe placebo.

Tableau 4 Anomalies des résultats d’analyses de laboratoire sélectionnées observées chez au
moins 15 % des patients ayant un ARm et traités par pazopanib, et plus fréquentes
que dans le groupe placebo

Pazopanib Placebo
(n = 290) (n=145)
Tous les Grade Grade 4 Tous les Grade Grade 4
grades* 3 grades* 3
Paramétres % % % % % %
Hématologiques
Leucopénie 37 0 0 0
Neutropénie 34 <1 0 0
Thrombopénie 32 <1 <1 0 <1
Lymphopénie 31 4 <1 24 1 0
Biochimiques
Hausse de I'ALT 53 10 2 22 1
Hausse de I'AST 53 7 <1 19 <1
Hausse de la glycémie 41 <1 0 33 1
Hausse de la bilirubine 36 3 <1 10 1 <1
totale
Baisse du phosphore 34 4 0 11 0 0
Baisse du calcium 33 1 26 1 <1
Baisse du sodium 31 4 1 24 4 1
Hausse du potassium 27 4 <1 23 5 0
Hausse de la créatinine 26 0 <1 25 <1 0
Baisse du magnésium 26 <1 1 14 0 0
Baisse de la glycémie 17 0 <1 3 0 0
Hausse de la TSH 31 S.0. s.0. 5 S.0. s.0.

* Version 3 des Common Terminology Criteria for Adverse Events du National Cancer Institute. Grades 1 a 4.

s.0. = sans objet
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Hausses des taux d’amylase ou de lipase : Au cours d’une étude clinique de phase Il sur
I’adénocarcinome rénal métastatique comportant un seul groupe, des hausses des taux
d’amylase ont été observées chez 42 patients sur 184 (23 %) et des hausses des taux de lipase,
chez 48 patients sur 181 (27 %).

Sarcome des tissus mous

Le tableau 5 présente les anomalies des résultats d’analyses biologiques constatées lors de I'essai
déterminant sur le sarcome des tissus mous chez au moins 15 % des patients traités par pazopanib, si
elles étaient plus fréquentes que dans le groupe placebo.

Tableau 5 Anomalies des résultats d’analyses de laboratoire sélectionnées observées chez au
moins 15 % des patients ayant un STM et traités par pazopanib, et plus fréquentes
que dans le groupe placebo (étude VEG110727)

Pazopanib Placebo
(n = 240) (n=123)
Tous les Grade 3 Grade 4 Tous les Grade Grade
grades grades 3 4
Parameétres % % % % % %
Hématologiques

Leucopénie 44 1 0 15 0 0

Neutropénie 33 0 0

Thrombocytopénie 36 <1 0 0

Lymphopénie 43 10 0 36 9 2

Anémie 27 5 2 23 <1 <1

Biochimiques

Hausse des 32 3 0 23 <1 0

phosphatases alcalines

Hausse de I'ALT 46 8 2 18 2 <1

Hausse de I'AST 51 5 3 22

Baisse de 34 <1 0 21 0 0

I"albuminémie

Hausse de la glycémie 45 <1 0 35

Hausse de la 29 1 0 7 2 0

bilirubinémie totale

Baisse de la natrémie 31 4 0 20 3 0

Hausse de la kaliémie 16 1 0 11

Hausse de la TSH 34 s.0. s.0. 2 s.0. s.0.

s.0. = sans objet

8.5 Effets indésirables observés apres la mise en marché

Les effets indésirables suivants ont été observés suivant I'homologation du pazopanib. Ces effets
comprennent des rapports de cas spontanés ainsi que des effets indésirables découlant d’études en
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cours, d’études de pharmacologie clinique et d’études préliminaires sur des indications non
approuvées.

Troubles du systeme sanguin et lymphatique : microangiopathie thrombotique (y compris PTT et
SHU) (voir la section 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS) et polycythémie

Troubles oculaires : décollement ou déchirure de la rétine

Troubles hépatobiliaires : augmentation de la gamma-glutamyl-transpeptidase, insuffisance hépatique

Infections et infestations : infections (accompagnées ou non de neutropénie}; voir la section 7, MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Métabolisme et troubles de I'alimentation : syndrome de lyse tumorale (certains d’issue fatale) (voir la
section 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS)

Troubles locomoteurs et troubles du tissu conjonctif : arthralgie, spasmes musculaires

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible/syndrome de leucoencéphalopathie postérieure
réversible (SEPR/SLPR) : (voir la section 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : pneumopathie interstitielle/pneumonite (voir la
section 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS)

Troubles cutanés et sous-cutanés : ulcére cutané

Fistules génito-urinaires : Des cas de fistules génito-urinaires ont été observés dans le cadre d’un essai
clinique réunissant des patients présentant un type de cancer pour lequel le pazopanib n’est pas
approuvé. La plupart des patients participant a cet essai ont recu de la radiothérapie dans la région
pelvienne avant d’étre admis a I'étude.

Troubles vasculaires : Des cas de dissection artérielle et d’anévrisme artériel (comprenant des cas de
rupture) associés aux inhibiteurs de I'activité tyrosine kinase du VEGFR, y compris le pazopanib, ont été
signalés.
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9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.2 Apergu des interactions médicamenteuses

Le pazopanib est un substrat du CYP3A4 et de la glycoprotéine P (Pgp), pompe a efflux de nombreuses
substances. Par conséquent, I'absorption et I’élimination subséquente du pazopanib peuvent étre
altérées par les produits qui influent sur le CYP3A4 ou la Pgp. Les études in vitro semblent indiquer que
le pazopanib est un substrat de la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP). Par conséquent, les
produits qui exercent un effet sur la BCRP pourraient modifier I'absorption et I’élimination
subséquente du pazopanib.

Le pazopanib est un puissant inhibiteur in vitro des protéines de la famille des UDP-
glucuronosyltransférase 1 polypeptide A1 (UGT1A1) et du polypeptide 1B1 transporteur d’anions
organiques (OATP1B1). La prudence est de rigueur dans I'administration concomitante de pazopanib
avec des substrats de 'UGT1A1 (p. ex.,, irinotécan). Il n’est pas impossible que le pazopanib influe sur
les propriétés pharmacocinétiques des substrats de 'OATP1B1 (p. ex.,, rosuvastatine).

Les résultats des études de pharmacologie clinique nous indiquent que le pazopanib est un faible
inhibiteur des isoenzymes CYP3A4, CYP2D6 et CYP2C8.
9.4 Interactions médicament-médicament

Les médicaments apparaissant dans le tableau ci-apreés sont fondés sur des exposés de cas ou des
études sur les interactions médicamenteuses, ou encore sur les interactions potentielles en raison de
I'ampleur ou de la gravité anticipée de I'interaction (ceux qui ont été identifiés comme contre-indiqués).

Tableau 6 Interactions médicament-médicament établies ou potentielles
Nom Source
propre/dénomination pliiv Effet Commentaire clinique
commune
e

Inhibiteurs puissantsdu | EC, T Augmentation des e Eviter I'utilisation concomitante
CYP3A4, notamment concentrations de e Envisager 'utilisation de

e Kétoconazole pazopanib médicaments présentant peu ou
e ltraconazole pas de potentiel d’inhibition du

CYP3A4

e Atazanavir
e Indinavir

e Néfazodone
e Nelfinavir

e Ritonavir

e Sjl'utilisation d’un inhibiteur

réduire la dose de pazopanib a
400 mg voire moins en cas d’effet

puissant du CYP3A4 est nécessaire,

. . indésirable
e Clarithromycine
e Saquinavir
e Télithromcine
e Voriconazole
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Inducteurs puissants du
CYP3A4, notamment

e Rifampine

Substrats du CYP,
notamment

e Midazolam
e Dextrométhorphane
e Paclitaxel

Inhibiteurs des
transporteurs

e Glycoprotéine P
(Pgp)

e Protéine de
résistance du cancer
du sein (BCRP)

Simvastatine (données
insuffisantes pour
évaluer le risque
présenté par d’autres
statines)

Médicaments entrainant
une hausse du pH
gastrique, notamment

e Esoméprazole

EC, T

EC

EC

Baisse des
concentrations de
pazopanib

Augmentation des
concentrations des
substrats

Augmentation des
concentrations de
pazopanib

Augmentation de
I'incidence d’une

élévation des taux
d’ALT

Baisse des
concentrations de
pazopanib

Eviter 'utilisation concomitante
Envisager I'utilisation de
médicaments présentant peu ou
pas de potentiel d’induction
enzymatique

Ne pas utiliser chez les patients qui
ne peuvent pas éviter |'utilisation
chronique d’inducteurs puissants
du CYP3A4

Utilisation concomitante avec des
agents dont la fenétre
thérapeutique est étroite
métabolisés par le CYP3A4, le
CYP2D6 ou le CYP2C8 non
recommandée

Eviter I'utilisation concomitante
Envisager 'utilisation de
médicaments présentant peu ou
pas de potentiel d’inhibition de la
Pgp ou de BCRP

Se conformer aux
recommandations posologiques
Envisager des traitements de
remplacement du pazopanib
Envisager d’arréter le traitement
par la simvastatine

Eviter I'utilisation concomitante
Envisager I'utilisation d’antiacides
a courte durée d’action a la place
des inhibiteurs de la pompe a
protons et des agonistes des
récepteurs H2

Administrer les antiacides et le
pazopanib a plusieurs heures
d’intervalle
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Médicaments modifiant

la fréquence cardiaque,
notamment

Antiarhythmiques
Béta-bloquants
Inhibiteurs calciques
non-
dihydropyridiniques
Inhibiteurs de la
cholinestérase
Modulateurs du
récepteur de la
sphingosine-1
phosphate

T

Une fréquence
cardiaque réduite peut
accroftre le risque de
proarythmie

Le pazopanib entraine une baisse
de la fréquence cardiaque. La
prudence est de mise lors de
I'utilisation concomitante de
Sandoz Pazopanib et d’autres
médicaments abaissant la
fréquence cardiaque
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Médicaments associés a
un allongement de
I'intervalle QTc et/ou a
des torsades de pointes,
notamment

e Antiarhythmiques
(Classe IA, p. ex.,
quinidine,
procainamide,
disopyramide; Classe
I, p. ex.,
amiodarone, sotalol,
ibutilide,
dronédarone; Classe
IC, p. ex., flécainide,
propafénone)

e Antipsychotiques (p.
ex., chlorpromazine,
pimozide,
halopéridol,
dropéridol,
ziprasidone)

e Antidépresseurs (p.
ex., amitriptyline,
imipramine,
maproptiline,
fluoxétine,
citalopram,
venlafaxine)

e QOpioides (p. ex.,
méthadone)

e Antibiotiques de Ia
classe des
macrolides (p. ex.,
érythromycine,
clarithromycine,
télithromycine)

e Antibiotiques de la
classe des
quinolones (p. ex.,
moxifloxacine,
lévofloxacine,
ciprofloxacine)

e Meédicaments contre
la malaria (p. ex.,
quinine)

e Antifongiques azolés

Une fréquence
cardiaque réduite peut
accroitre le risque de
proarythmie

La prudence est de mise lors de
I'utilisation concomitante de
Sandoz Pazopanib et de
médicaments allongeant
I'intervalle QTc, car une fréquence
cardiaque réduite peut accroitre le
risque de proarythmie chez les
patients recevant ces
médicaments
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(p. ex., kétoconazole,
fluconazole,
voriconazole)

e Médicaments gastro-
intestinaux (p. ex.,
dompéridone,
antagonistes 5HT3
tels granisétron,
ondansétron,
dolasétron)

e Agonistes des
récepteurs béta 2-
adrénergiques (p.
ex., salmétérol,
formotérol)

e Autres inhibiteurs de
la tyrosine kinase (p.
ex., sunitinib,
nilotinib, lapatinib,
sorafénib)

e Inhibiteurs d’histone
déacétylase (p. ex.,
vorinostat)

e Tacrolimus

Légende : E = étude de cas; EC = essai clinique; T = théorique

Médicaments qui inhibent ou induisent les enzymes 3A4 du cytochrome P450

Les études in vitro semblent indiquer que le métabolisme oxydatif du pazopanib dans les microsomes
hépatiques humains repose principalement sur le CYP3A4 et, a un degré bien moindre, sur le CYP1A2 et
le CYP2C8. Par conséquent, les inhibiteurs et les inducteurs du CYP3A4 pourraient altérer le
métabolisme du pazopanib.

Inhibiteurs du CYP3A4, de la glycoprotéine P (Pgp), de la BCRP : Le pazopanib est un substrat du
CYP3A4, de la Pgp et de la BCRP. L’administration concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 peut
accroitre les concentrations du pazopanib et la toxicité médicamenteuse. Dans le cadre d’une étude
portant sur les interactions médicamenteuses, I'administration concomitante du pazopanib (400 mg
une fois par jour) et d’un inhibiteur puissant du CYP3A4 et de la Pgp, le kétoconazole (400 mg une fois
par jour) pendant 5 jours consécutifs ont donné lieu a une augmentation de 66 % et de 45 % des
valeurs moyennes de I’ASC(-24) et de la Cmax du pazopanib, respectivement, par rapport a
I"administration du pazopanib seul (400 mg une fois par jour pendant 7 jours). En outre, un plus grand
nombre d’effets indésirables ont été observés lorsque le pazopanib a été administré en association
avec le kétoconazole que lorsqu’il a été administré seul, y compris des cas d’hypertension sévere
accompagnée d’une tension artérielle systolique de ~200 mm Hg. Comme la Cmax €t I’ASCo-24) du
pazopanib augmentent de maniére moins que proportionnelle a la dose aux doses entre 50 et 2000 mg,
et comme la dose de 800 mg de pazopanib seul administrée une fois par jour n’était pas incluse dans
cette étude, des comparaisons des parameétres pharmacocinétiques parmi les études ont été faites.
Ces comparaisons de la Cmax du pazopanib (variation des moyennes de 27,5 a 58,1 pug/mL) et de I’ASC(o-
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24) (variation des moyennes de 487 a 1040 pg*h/mL) suivant I'administration du pazopanib seul a
raison de 800 mg dans le cadre de trois autres études et suivant I'administration du pazopanib a

400 mg plus le kétoconazole a 400 mg (valeurs moyennes de Cmax de 59,2 ug/mL, de I’ASC(g-24) de

1300 pg*h/mL) dans cette étude a indiqué qu’en présence d’un inhibiteur puissant du CYP3A4 et de la
P-gp, une réduction de la dose du pazopanib a 400 mg une fois par jour peut donner lieu a une
exposition générale plus élevée que celle observée aprées I'administration de 800 mg de pazopanib seul
une fois par jour. De plus, il importe de noter que dans une minorité (25 %) des patients, la dose de
400 mg de pazopanib une fois par jour en présence de kétoconazole a donné lieu a une exposition
générale plus importante que I'exposition générale la plus élevée observée dans le cadre d’autres
études suivant 'administration de 800 mg de pazopanib seul une fois par jour.

L’administration concomitante de puissants inhibiteurs du CYP3A4 (p. ex.,, kétoconazole, itraconazole,
clarithromycine, atazanavir, indinavir, néfazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, télithromycine,
voriconazole) et de Sandoz Pazopanib (chlorhydrate de pazopanib) doit étre évitée. Si I’'administration
concomitante d’un puissant inhibiteur du CYP3A4 avec le Sandoz Pazopanib ne peut étre évitée, réduire
la dose de Sandoz Pazopanib a 400 mg. Dans de tels cas, on doit porter une attention particuliere aux
effets indésirables, la surveillance doit étre amorcée plus tot et la fréquence doit étre augmentée,
particulierement dans le cas de I’hypertension, puisque les patients peuvent étre exposés a une dose
plus élevée que celle de 800 mg. D’autres réductions de la dose pourraient s’avérer nécessaires si des
effets indésirables surviennent durant le traitement. Des doses supérieures a 400 mg ne doivent pas
étre utilisées.

L’administration de 1500 mg de lapatinib, un substrat et un faible inhibiteur du CYP3A4, de la
glycoprotéine P et de la protéine de résistance du cancer du sein en méme temps que 800 mg de
pazopanib a entrainé une hausse approximative de 50 % a 60 % des valeurs moyennes de I’ASC(o-24) et
de la Cmax du pazopanib comparativement a I'administration de 800 mg de pazopanib seul. On a mis
prématurément un terme a une étude de phase Il évaluant I'administration de 1500 mg de lapatinib et
de 800 mg de pazopanib en raison de préoccupations en matiére de toxicité accrue et/ou de mortalité
(voir la section 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités, Association avec d’autres
traitements anticancéreux administrés par voie générale). L’administration concomitante de Sandoz
Pazopanib et d’un inhibiteur du CYP3A4, de la Pgp ou de la BCRP pourrait entrainer une augmentation
de la concentration plasmatique du pazopanib.

Inducteurs du CYP3A4 : Les inducteurs du CYP3A4 tels que la rifampicine peuvent abaisser la
concentration plasmatique du pazopanib et doivent étre évités parce qu'’ils risqueraient de réduire
I’efficacité du médicament.

Médicaments qui inhibent ou induisent les transporteurs

L’administration concomitante de pazopanib et d’inhibiteurs puissants de la glycoprotéine P (Pgp) ou
des inhibiteurs a la fois de la Pgp et de la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP) doit étre
évitée en raison du risque d’une exposition accrue au pazopanib (voir la section Inhibiteurs du CYP3A4
ci-dessus). L'administration concomitante de ces médicaments avec des inducteurs de la Pgp doit étre
évitée en raison du risque d’efficacité réduite du médicament.

Effets du pazopanib sur les substrats des enzymes du cytochrome P450

Les études in vitro sur les microsomes hépatiques humains ont montré que le pazopanib inhibait les
enzymes 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 et 2E1 du cytochrome P450. L'induction possible du CYP3A4
humain a été montrée dans une épreuve in vitro du PXR humain. Les études de pharmacologie clinique
portant sur le pazopanib administré a raison de 800 mg 1 fois par jour ont montré que le médicament
n’avait pas d’effet d’'importance clinique sur la pharmacocinétique de la caféine (substrat de référence
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du CYP1A2), de la warfarine (substrat de référence du CYP2C9) ou de I'oméprazole (substrat de
référence du CYP2C19) chez des patients atteints de cancer. Le pazopanib a entrainé une augmentation
d’environ 30 % des valeurs moyennes de I’ASC et de la Cnax du midazolam (substrat de référence du
CYP3A4) et des hausses de 33 % a 64 % du rapport dextrométhorphane/dextrorphane urinaire aprés
I"administration par voie orale de dextrométhorphane (substrat de référence du CYP2D6).
L’administration concomitante du pazopanib a raison de 800 mg 1 fois par jour et de paclitaxel
(substrat du CYP3A4 et du CYP2C8) a raison de 80 mg/m? une fois par semaine a entrainé une
augmentation moyenne de 26 % et de 31 % respectivement de I’ASC et de la Ciax du paclitaxel.
L’administration conjointe du pazopanib avec des substrats des isoenzymes CYP3A4, CYP2C8 et CYP2D6
dont la fenétre thérapeutique est étroite devrait étre évitée.

Médicaments qui font augmenter le pH gastrique

La solubilité du pazopanib dépend du pH et les médicaments qui font augmenter le pH gastrique
pourraient réduire I'absorption du pazopanib. Dans une étude sur les interactions médicamenteuses,
I"administration de I'’ésoméprazole le soir et de pazopanib le matin pendant 5 jours a fait baisser la
biodisponibilité du pazopanib d’environ 40 % (ASC et Cmax). L'exposition générale a trois métabolites du
pazopanib a aussi diminué. On n’a pas déterminé I'effet du pazopanib sur I'exposition a I'ésoméprazole
(un substrat des isoenzymes CYP2C19 et CYP3A4). Il convient donc d’éviter I'administration
concomitante de Sandoz Pazopanib et des médicaments qui font augmenter le pH gastrique, dont les
inhibiteurs de la pompe a protons, les antagonistes des récepteurs H, et les antiacides a courte durée
d’action.

Effets du pazopanib sur les transporteurs

Des études in vitro ont également montré que le pazopanib est un puissant inhibiteur de 'UGT1A1 et
de 'OATP1B1 avec une concentration inhibitrice (Clso) de 1,2 et de 0,79 uM, respectivement. Le
pazopanib peut augmenter les concentrations des médicaments principalement éliminés par 'UGT1A1
(p. ex.,, irinotécan) et 'OATP1B1 (p. ex.,, rosuvastatine).

Effet de I'administration concomitante de Sandoz Pazopanib et de simvastatine

L’administration concomitante de Sandoz Pazopanib et de simvastatine accroit le risque de hausses de
I’ALT. Dans le cadre d’études sur le pazopanib administré en monothérapie, un taux d’ALT supérieur a
3 fois la LSN a été observé chez 126 patients sur 895 (14 %) qui n’ont pas pris de statines par rapport a
11 patients sur 41 (27 %) qui ont pris de la simvastatine en association avec le pazopanib (p = 0,038). Si
un patient recevant un traitement d’association présente des hausses d’ALT, on doit suivre les
recommandations d’ajustement posologique de Sandoz Pazopanib (voir Hépatigue sous 7 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS) et cesser le traitement par la simvastatine. Les données disponibles sont
insuffisantes pour évaluer le risque lié a 'administration concomitante d’autres statines et de
pazopanib.

Médicaments influant sur la fréquence cardiaque

Médicaments abaissant la fréquence cardiaque : Le pazopanib donne lieu a une baisse de la fréquence
cardiaque (voir les sections 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Cardiovasculaire et 10,
PHARMACOLOGIE CLINIQUE ainsi que le Tableau 6, Interactions médicament-médicament établies ou

potentielles).

Médicaments allongeant lintervalle QT/QTc : L’emploi concomitant de Sandoz Pazopanib et des
médicaments allongeant I'intervalle QTc doit étre entrepris avec prudence parce qu’une fréquence
cardiaque réduite peut accroitre le risque de proarythmie chez les patients prenant ces médicaments.
Les médicaments qui ont été associés a I’allongement de I'intervalle QTc et/ou torsades de pointes
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comprennent, sans s’y limiter, les exemples figurant dans le Tableau 6, Interactions médicament-
médicament établies ou potentielles. Les classes chimiques et pharmacologiques y figurent bien que ce
ne soit pas nécessairement tous les médicaments de ces classes qui soient en cause dans I'allongement
de I'intervalle QT/QTc et/ou les torsades de pointes.

La liste de médicaments pouvant interagir avec Sandoz Pazopanib, présentée ci-dessus, n’est pas
exhaustive. Il convient de consulter les sources d’information mises a jour pour connaitre les nouveaux
médicaments homologués qui allongent I'intervalle QT/QTc, de méme que les médicaments plus
anciens pour lesquels ces effets ont été récemment établis.

9.5 Interactions médicament-aliment

On doit éviter de consommer du pamplemousse, du jus de pamplemousse et d’autres aliments qui
modifient I'activité du CYP3A4 et de la Pgp pendant le traitement.

L’administration de pazopanib en méme temps qu’un repas riche ou faible en gras fait augmenter I’ASC
et la Cnax du double environ. Par conséquent, Sandoz Pazopanib doit étre administré au moins 1 heure
avant un repas ou au moins 2 heures apreés.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Les interactions avec des produits a base d’herbes médicinales n’ont pas été établies. Le millepertuis
(Hypericum perforatum) est un inducteur du CYP3A4 susceptible d’accélérer le métabolisme et de
réduire les concentrations sanguines du pazopanib.

9.7 Interactions médicament-tests de laboratoire

Les interactions entre le pazopanib et les épreuves de laboratoire n’ont pas été étudiées.
10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

Le pazopanib est un inhibiteur de faible poids moléculaire de multiples tyrosines kinases administré par
voie orale. Il s’agit d’un puissant inhibiteur des récepteurs du facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGFR) 1, 2 et 3, des récepteurs du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGFR) a
et B, ainsi que du récepteur du facteur de croissance des cellules souches (c-KIT), les CI50 étant
respectivement de 10, 30, 47, 71, 84 et 74 nM. Au cours des expériences précliniques, le pazopanib a
produit des inhibitions proportionnelles a la dose de I'autophosphorylation déclenchée par leur ligand
du VEGFR-2, du c-Kit et du PDGFR—[ dans des cellules. In vivo, le pazopanib inhibe la phosphorylation
du VEGFR-2 déclenchée par le VEGF dans le poumon de souris, I'angiogenése dans divers modeéles
animaux et la croissance de multiples xénogreffes de tumeurs humaines chez la souris.

Pharmacogénomique

Une méta-analyse pharmacogénétique des données tirées de 31 études cliniques portant sur le
pazopanib administré seul ou en association avec d’autres médicaments a révélé que des taux d’ALT
supérieurs a 3 fois la LSN avaient été observés chez 32 % des porteurs de I'allele HLA-B*57:01 et chez
19 % des non-porteurs de cet allele; des taux d’ALT supérieurs a 5 fois la LSN (de grade 3 selon les
critéres CTC du NCI) ont également été observés chez 19 % des porteurs de I'allele HLA-B*57:01,
comparativement a 10 % des non-porteurs de cet alléle. Dans ce méme ensemble de données,

133 patients sur 2235 (6 %) étaient porteurs de I'allele HLA-B*57:01 (voir la section 7, MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS).
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10.2 Pharmacodynamie

Cardiovasculaire : Une étude a répartition aléatoire, a double insu, contrdélée par placebo et a groupes
paralléles portant sur 'emploi de doses répétées a été menée pour évaluer 'effet du pazopanib sur les
parametres électrocardiographiques des patients présentant des tumeurs solides. Les patients
évaluables ont recu le placebo (n = 32) ou le pazopanib (n = 33) administré a une dose de 800 mg
pendant 7 jours, puis une dose de 1600 mg avec nourriture le 8e jour. Des concentrations plasmatiques
d’environ 1,3 ou 1,4 fois supérieures a celles associées a la dose recommandée de 800 mg 1 fois par
jour ont été obtenues. Des données sur les ECG ont été compilées pour la période de 8 heures suivant
la dose du jour 8. Le pazopanib a causé une baisse de la fréquence cardiaque a tous les temps
d’évaluation le jour 8, baisse qui a atteint en moyenne -14,5 bpm (ICa 90 % : de -17,8 a-11,2) a

8 heures (la derniére évaluation réalisée).

L'intervalle PR était significativement accru a 6 et 8 heures aprés I'administration de la dose, atteignant
une différence moyenne par rapport au placebo de 7,26 ms (ICa 90 % : 2,64 — 11,88) 8 heures aprés
I’'administration de la dose.

Le pazopanib a été associé a des hausses statistiquement significatives de la tension artérielle
systolique et diastolique le 8e jour de traitement. La différence maximale observée, par rapport au
placebo, dans la tension artérielle systolique était en moyenne de 16,48 mm Hg (ICa 90 % : 11,04 —
21,93) 8 heures apres I'administration de la dose, alors que la différence maximale observée, par
rapport au placebo, dans la tension artérielle diastolique était en moyenne de 11,83 mm Hg (ICa 90 % :
9,11 - 14,54), également a 8 heures. Des antihypertenseurs ont été administrés a 41 % des patients
prenant part a cet essai.

10.3 Pharmacocinétique

Tableau7 Parameétres pharmacocinétiques du pazopanib aprés I’administration d’une dose de
800 mg 1 fois par jour pendant 17 jours (n = 18)

ASC(o-z4) cmax tmaxl
*h/mL
(hgh/ml) (ug/mL) (h)
Moyenne géométrique 1,037 58,1 3,13
CVb% 34,3 33,3 1,0a 8,0

1valeur médiane et plage de valeurs

Les résultats d’une analyse pharmacocinétique de population semblent indiquer que les
coefficients de variation de la variabilité inter-sujets pour la clairance suite a I'administration
orale et le volume de distribution du pazopanib étaient de 52,3 % et de 67,1 %
respectivement.

Absorption

Aprés administration par voie orale, le pazopanib est absorbé et la concentration maximale est atteinte
aprées une période médiane de 2,0 a 4,0 heures suivant I'administration. L’administration quotidienne
entraine une ASC de 1,23 a 4 fois plus élevée. Les différences dans la biodisponibilité découlent de la
cinétique non linéaire entre les doses de 200 mg et de 800 mg (la dose de 400 mg affiche une
biodisponibilité environ 1,4 fois supérieure a celle de la dose de 800 mg). Lorsque la dose orale de
pazopanib est portée a plus de 800 mg (plateau atteint), on n’observe pas d’augmentations
correspondantes de I’ASC et de la Cax. La biodisponibilité orale du pazopanib reflete son absorption
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qui est limitée par la solubilité et atteint le seuil de saturation aux doses supérieures a 800 mg 1 fois par
jour.

L’exposition générale au pazopanib augmente lorsque le médicament est administré avec des aliments.
L’administration du pazopanib en méme temps qu’un repas riche ou faible en gras fait augmenter I’ASC
et la Cmax du double environ. Par conséquent, le pazopanib doit étre administré au moins 1 heure avant
un repas ou au moins 2 heures apreés (voir la section 4, POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

L’administration d’un seul comprimé broyé de 400 mg de pazopanib a augmenté I’ASC(o.7;) de 46 %, la
Cmax d’environ le double et elle a réduit la tmax d’environ 1,5 heure par comparaison a I’'administration
d’un comprimé entier. Ces résultats indiquent que la biodisponibilité et la vitesse d’absorption orale du
pazopanib sont accrues aprés |'administration d’un comprimé broyé comparativement a
I"administration d’un comprimé entier. Par conséquent, compte tenu du risque d’exposition accrue, les
comprimés ne doivent pas étre broyés (voir la section 4, POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Distribution :

Le taux de fixation du pazopanib aux protéines plasmatiques humaines in vivo était supérieur a 99 %
indépendamment de la concentration entre 10 et 100 ug/mL. Les études in vitro indiquent que le
pazopanib est un substrat de la glycoprotéine P (Pgp) et de la protéine de résistance du cancer du sein
(BCRP).

Métabolisme :

Les résultats des études in vitro ont montré que le métabolisme du pazopanib reposait principalement
sur le CYP3A4 et, a un degré bien moindre, sur le CYP1A2 et le CYP2C8.

Elimination

Le pazopanib est éliminé lentement, sa demi-vie moyenne étant de 30,9 heures apres I'administration
de la dose recommandée de 800 mg. La majeure partie de la dose orale (60 a 70 %) n’est pas
métabolisée et est excrétée sous forme inchangée dans les feces. Environ 7 a 15 % de la dose

administrée est récupérée sous forme de métabolites dans les feces, I’élimination rénale représentant
moins de 4 % de la dose administrée.

Populations et états pathologiques particuliers

e Insuffisance hépatique : L'innocuité et les parametres pharmacocinétiques du pazopanib chez
les patients atteints d’insuffisance hépatique préexistante n’ont pas été entiérement établis
(voir la section 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Les données pharmacocinétiques
provenant de patients dont la fonction hépatique est normale (n = 12) et de patients atteints
d’insuffisance hépatique modérée (n = 7) révélent que la clairance du pazopanib était réduite
environ de moitié chez les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée [taux de
bilirubine totale entre 1,5 et 3 fois la LSN]. Cependant, ces patients ont éprouvé un effet
toxique limitant la dose a celle de 400 mg. Il n’existe aucune donnée chez des patients atteints
d’insuffisance hépatique sévere (taux de bilirubine totale supérieure a 3 fois la LSN). Il n’y a pas
non plus de données pour appuyer une recommandation posologique chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique légeére (voir la section 7, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

o Insuffisance rénale : Des patients atteints d’un adénocarcinome rénal et d’insuffisance rénale
légére ou modérée (clairance de la créatinine > 30 mL/min) ont été admis aux études cliniques
sur le pazopanib.

Il est peu probable que I'insuffisance rénale ait un effet cliniquement significatif sur les
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parameétres pharmacocinétiques du pazopanib compte tenu de la faible excrétion rénale du
pazopanib et de ses métabolites (voir la section 10.3, Pharmacocinétique — Elimination). Lors
d’une analyse pharmacocinétique de population menée aupres de 408 patients atteints de
divers cancers, la clairance de la créatinine (30 a 150 mL/min) n’a pas influé sur I’élimination du
pazopanib. Par conséquent, il est peu probable que I'insuffisance rénale modifie I'exposition au
pazopanib et il n’est donc pas nécessaire d’ajuster la posologie. Le pazopanib n’a pas été étudié
chez des patients atteints d’insuffisance rénale sévére ni chez des patients sous dialyse
péritonéale ou hémodialyse; par conséquent, I'utilisation de Sandoz Pazopanib n’est pas
recommandée chez ces patients.

11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT
Entreposer a une température de 15 a 30 °C.
12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Il n’existe aucune exigence particuliere en matiére d’utilisation ou de manipulation pour ce produit.

Sandpz Pazppanih (chlorhydrate de pazopanib) Monographie de produit Page 37 de 62
pm-non-anno?atea-PPencth( y pazopanib) arap P g Pg. 37



PARTIE Il : INFORMATIONS SCIENTIFIQUES
13 INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique
Nom propre : Chlorhydrate de pazopanib

Nom chimique : Monochlorhydrate de 5-[[4-[(2,3-diméthyl-2H-indazol-6-yl)(méthyl)amino]pyrimidine-
2-yl]amino]-2-méthylbenzénesulfonamide

Formule moléculaire : C)1H3N702SeHCI

Masse moléculaire : 473,99 g/mol (base libre : 437,53 g/mol)

Formule de structure :

CH,
_'_,..-"'_
) N—CH,
T
H.C N
CH
= N 2
“--..NJ\ quHh
N 0~ =0

Propriétés physicochimiques : Le chlorhydrate de pazopanib est un solide de couleur blanche a
jaunatre. Il est trés légérement soluble a pH 1 et pratiguement insoluble aux valeurs de pH supérieures
a 4 en solution aqueuse.

14 ESSAIS CLINIQUES
14.1 Essais cliniques par indication

Adénocarcinome rénal métastatique

Tableau 8 Résumé des caractéristiques démographiques des patients dans les essais cliniques
sur ’adénocarcinome rénal métastatique (ARm)

Posologie, voie o
gle, Nombre de Age moyen

Ne d’étude Plan de I’étude d’administration et X Sexe
. sujets (n) (Tranche)
durée
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VEG105192 Etude multicentrique =~ Pazopanib a 800 mg n =435 Au total, Sexe (%)
de phaselll a une fois par jour par 435 patients  rammes :
répartition aléatoire, = voie orale ou placebo ) ont 29
N . : 233 patients L
a double insu et avec les meilleurs e participé a
controdlée par soins de soutien. n ava'lent q I'étude ;Tmmes '

amais recu de
placebo. Le traitement a {(raitemerft (dans les
Les patients atteints  I’étude a s’est au groupes
L& i i ; paravant azopanib
d’ARm ont été poursuivi jusqu’a la pazop
répartis progression de la et placebo) :
aléatoirement (selon = maladie, au déces, a = 202 patients 59 (25-85)

un rapport de 2:1)
pour recevoir soit le

I'apparition d’effets
toxiques

recevaient ce
traitement en

pazopanib a 800 mg  inacceptables ou au deuxiéme
une fois par jour, soit = retrait de I'étude intention,

un placebo avec les pour toute autre apres avoir
meilleurs soins de raison. recu un
soutien aprés une traitement
stratification selon . antérieur a
les éléments Duree : base

suivants : indice La durée médiane de = d’interleukine
fonctionnel ECOG (0  traitement 2 ou

ou 1), néphrectomie
antérieure (oui ou
non) et traitements
antérieurs (aucun
traitement antérieur
par voie générale ou
un traitement
antérieur par une
cytokine).

(extrémes) a été de
3,8 mois (entre 0 et
22 mois) dans le
groupe placebo et de
7,3 mois (entre 0 et
23 mois) dans le
groupe pazopanib.

d’interféron

Une évaluation de la maladie a été réalisée toutes les 6 semaines jusqu’a la semaine 24, puis toutes les
8 semaines jusqu’au constat de progression. La sélection des Iésions cancéreuses, de méme que la
classification et I'évaluation de la réponse des tumeurs ont été effectuées selon les critéres RECIST.
Tous les résultats obtenus par techniques d’'imagerie médicale ont été évalués par un comité d’examen
indépendant composé de radiologistes.

Apres une confirmation radiologique de la progression de la maladie, le chercheur pouvait informer les
patients du médicament qu’ils prenaient; ceux a qui le placebo avait été assigné par la répartition
aléatoire pouvaient alors recevoir une dose quotidienne de 800 mg de pazopanib sans insu.

Sur un total de 435 patients admis a I’étude, I'indice fonctionnel (ECOG) était semblable dans les

groupes sous pazopanib et sous placebo (ECOG 0 : 42 % contre 41 %; ECOG 1 : 58 % contre 59 %). Selon
I’examen histologique, au moment de la sélection, tous les patients avaient des tumeurs métastatiques
a cellules claires ou principalement a cellules claires. Environ la moitié des patients avaient une atteinte
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d’au moins 3 organes et la plupart présentaient des métastases pulmonaires (74 %) et/ou
ganglionnaires (54 %) au départ.

Dans les deux groupes, les proportions de patients jamais traités et antérieurement traités par une
cytokine étaient semblables (53 % et 47 % dans le groupe sous pazopanib; 54 % et 46 % dans le groupe
sous placebo). Dans le sous-groupe de patients antérieurement traités par une cytokine, la majorité
(75 %) avait recu un traitement a base d’interféron.

Dans les deux groupes, des proportions semblables de patients avaient antérieurement subi une
néphrectomie (89 % et 88 % respectivement dans les groupes sous pazopanib et sous placebo) et/ou
une radiothérapie (22 % et 15 % dans les groupes sous pazopanib et sous placebo, respectivement).

L’objectif principal de I’étude était d’évaluer et de comparer la survie sans progression (SSP) dans les
deux groupes de traitement, la survie globale (SG) étant le principal paramétre d’évaluation
secondaire. Les autres objectifs étaient d’évaluer le taux de réponse global, la durée de la réponse ainsi
que la qualité de vie.

L’analyse primaire de I'objectif principal, la survie sans progression, est basée sur I’évaluation de la
maladie au moyen d’un examen radiologique indépendant dans I’ensemble de la population (patients
n’ayant pas recu de traitement antérieur et patients déja traités par une cytokine). Les données sur la
survie globale n’étaient pas complétes au moment de la derniére analyse de la survie sans progression.

Une amélioration significative sur le plan clinique et statistique de la survie sans progression a été
observée dans le groupe traité par pazopanib comparativement au groupe sous placebo; le rapport des
risques instantanés s’établissait a 0,46 (ICa 95 % : 0,34 - 0,62; p < 0,0000001), indiquant une baisse du
risque de progression ou de déces de 54 %, et la médiane de la survie sans progression avait plus que
doublé (9,2 mois contre 4,2 mois).

Les résultats globaux de I'analyse de I'efficacité par le comité d’examen indépendant sont présentés au
tableau 9.
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Tableau 9 Résultats de I’étude (VEG105192) dans le traitement de I’ARm, réalisée par le comité
d’examen indépendant

Criteres d’évaluation et Pazopanib Placebo RRI Valeur de p
population de I’étude (ICa 95 %) (test
bilatéral)
Survie sans progression Médiane (mois)
Total* n =290 n =145
(intention de traiter) 9,2 4,2 0,46 < 0,0000001
(0,34-0,62)
Aucun traitement antérieur n=155 n=178
11,1 2,8 0,40 < 0,0000001
(0,27 - 0,60)a
Traitement antérieur par une n=135 n=67
cytokine 7,4 4,2 0,54 < 0,001
(0,35-0,84)a
Taux de réponse Pourcentage (IC a 95 %)
Total n =290 n =145
30(25,1-35,6) 3(0,5-6,4) - < 0,001

* Patients jamais traités et patients déja traités par une cytokine; IC : intervalle de confiance; RRI : rapport des
risques instantanés
a. Estimation non corrigée

Aucune différence significative liée au traitement n’a été notée lors de I’évaluation provisoire de la
survie globale.

Le taux de réponse, défini comme le pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléete
confirmée ou une réponse partielle selon les criteres RECIST, a été significativement plus élevé dans le
groupe sous pazopanib que dans le groupe sous placebo. La différence entre les taux de réponse était
de 26,9 % (ICa95 %:20,8—-33,0; p <0,001) selon I'examen du comité indépendant, et de 29,3 % (IC a
95%:22,5-36,1; p <0,001) selon I'évaluation des investigateurs. Les meilleures réponses confirmées
selon les criteres RECIST d’apres les évaluations des investigateurs et du comité indépendant étaient
semblables dans les deux groupes.

Chez les patients qui ont répondu au traitement, la durée médiane de la réponse a été de
58,7 semaines selon I'examen du comité indépendant.

L’analyse finale de la survie définie dans le protocole a révélé que la durée médiane de la survie globale
(SG) a été de 22,9 mois et de 20,5 mois (RRI=0,91 [ICa 95 % :0,71—1,16; p = 0,224]) dans les groupes
pazopanib et placebo, respectivement. Les résultats sur la survie globale pourraient étre biaisés

puisque 54 % des sujets sous placebo ont également recu le pazopanib lors du volet de prolongation de
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cette étude, apres la progression de leur cancer. En fait, 66 % des patients du groupe placebo ont regu
un traitement aprés la fin de I'étude, comparativement a 30 % du groupe pazopanib.

Les courbes de Kaplan-Meier de survie sans progression selon |’évaluation du comité indépendant dans
la population en intention de traiter sont présentées a la Figure 1.

Figure 1 Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans progression selon I’évaluation du comité
indépendant dans la population totale ayant un ARm (patients jamais traités et
patients ayant déja recu une cytokine) (VEG105192)
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Une autre analyse de sous-groupes a montré que |'effet du traitement par pazopanib sur la survie sans
progression concordait avec les résultats de I'analyse primaire dans tous les sous-groupes examinés, y
compris les patients n’ayant jamais été traités (Tableau 9) et les patients ayant déja recu une cytokine
(Tableau 9), apres répartition selon le sexe, I'dge, I'indice fonctionnel ECOG et la catégorie de risque
selon I'échelle pronostique du Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre (MSKCC).

Dans I'étude déterminante, les évaluations de la qualité de vie étaient fondées sur les scores globaux a
deux questionnaires précisés dans le protocole, EORTC QLQ-C30 et EuroQol EQ-5D, administrés par le
patient lui-méme et demeurant en aveugle. L'analyse est fondée sur les résultats des patients des deux
groupes qui ont poursuivi le traitement avant la progression. Les évaluations n’ont révélé aucune
différence entre le traitement par pazopanib et le placebo (p > 0,05).

Sarcome des tissus mous

Tableau 10 Résumé des caractéristiques démographiques des patients dans les essais cliniques
sur le sarcome des tissus mous

Posologie, voie Tl G Age
Ne d’étude Plan de I'étude , .. g_ ’ , de sujets moyen Sexe
d’administration et durée
(n) (Tranche)
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VEG110727

Etude
multicentrique a
répartition
aléatoire, a
double insu et
controlée par
placebo.

Des adultes
atteints de sous-
types
particuliers du
sarcome des
tissus mous au
stade avancé
qui avaient déja
recu une
chimiothérapie
pour une
atteinte
métastatique ou
dont le cancer
avait progressé
dans les 12 mois
suivant le
traitement
adjuvant ou
néoadjuvant ont
été répartis
aléatoirement
selon un
rapport de 2:1
pour recevoir le
pazopanib a
800 mg une fois
par jour ou le
placebo, aprés
stratification
selon l'indice
fonctionnel (IF)
de I'OMS (0 ou
1) au départ et
le nombre de
traitements
antérieurs d’'une
maladie au
stade avancé
par voie
générale) (O ou

Pazopanib a 800 mg une
fois par jour par voie orale
ou placebo avec les
meilleurs soins de soutien
jusqu’a la progression de la
maladie, au déces, a
I'apparition d’effets
toxiques inacceptables ou
au retrait de I'étude pour
toute autre raison

La durée médiane
d’exposition au traitement
a été de 8,14 semaines
(entre 1,1 et 101,9) dans le
groupe placebo et de
19,36 semaines (entre 0,3
et 102,9) dans le groupe
pazopanib

n =369

IF de

'OMS 0 :

48 %
IF de

'OMS 1:

52 %

Total

(N=369):

55 ans
(18-83)

Sexe (%)

Femmes :
59

Hommes :

41
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1 contre 2 et

plus).
La maladie devait avoir progressé durant ou aprés un traitement a base d’anthracycline, ou le patient
devait y étre intolérant. Etaient exclus de I'étude les patients qui avaient déja recu un inhibiteur de
I’angiogenése et/ou un inhibiteur du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF), ou
encore un agent ciblant le récepteur du facteur de croissance de I'’endothélium vasculaire (VEGFR). La
progression de la maladie devait avoir été confirmée avant I'admission a I'étude.

Les patients porteurs de tumeurs des types suivants étaient admissibles a I'étude : tumeurs
fibroblastiques (fibrosarcome de I'adulte, myxofibrosarcome, fibrosarcome épithélioide sclérosant,
tumeurs fibreuses solitaires malignes); tumeurs soi-disant fibrohistiocytaires (histiocytofiborome malin
pléomorphe, a cellules géantes ou inflammatoire); Iéiomyosarcome; tumeurs glomiques malignes;
tumeurs des muscles squelettiques (rhabdomyosarcome alvéolaire ou pléomorphe); tumeurs
vasculaires (hémangio-endothéliome épithélioide, angiosarcome); tumeurs mal différenciées
(synoviale, épithélioide, alvéolaire des tissus mous, a cellules claires, desmoplastique a petites cellules
rondes, rhabdoide extrarénale, mésenchymome malin, tumeur épithélioide périvasculaire, sarcome
intimal; a I’exclusion du chondrosarcome, de la tumeur d’Ewing ou tumeur neurectodermique
primitive); tumeurs malignes de la gaine des nerfs périphériques, sarcomes des tissus mous
indifférenciés sans autres précisions et autres types de sarcomes (ne figurant pas dans la liste des
tumeurs non admissibles).

Les tumeurs des types suivants excluaient I'admission a I’étude : sarcome adipocytaire (tous les sous-
types), tout rhabdomyosarcome non alvéolaire ni pléomorphe, chondrosarcome, ostéosarcome,
tumeur d’Ewing ou tumeur neurectodermique primitive, tumeurs stromales gastro-intestinales,
dermatofibrosarcome protuberans, sarcome myofibroblastique inflammatoire, mésothéliome malin et
tumeurs mésodermiques mixtes de 'utérus.

Les patients qui avaient un sarcome adipocytaire (liposarcome) ont été exclus parce que les effets
(survie sans progression a 12 semaines) du pazopanib sur ces tumeurs dans le cadre d’un essai de
phase Il (VEG20002) n’étaient pas concluants.

Les participants a I'étude étaient atteints de léiomyosarcome (43 % des patients), de sarcome synovial
(10 %) ou d’autres STM (47 %). « Autre STM » comprenait : tumeurs de type fibroblastique (n = 32),
tumeurs soi-disant fibrohistiocytaires (n = 32), tumeurs mal différenciées (n = 33), sarcomes non
différenciés sans autres précisions (n = 20), tumeurs malignes de la gaine des nerfs périphériques

(n =12), tumeurs vasculaires (n = 7), tumeurs des muscles squelettiques ou rhabdomyosarcome (n = 2),
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tumeurs adipocytaires (n = 1), tumeurs péricytiques (n = 1), tumeurs chondro-osseuses (n = 1) et
« autres » types (n = 32) de sarcomes ne figurant pas dans la liste des tumeurs non admissibles.
L’affectation de 93 % des sujets (344/369) a un type histologique particulier de sarcome des tissus
mous se fondait sur I'analyse d’un laboratoire de pathologie central.

Tous les sujets avaient déja recu une chimiothérapie. La doxorubicine était le traitement antérieur par
voie générale le plus fréquemment recu (98 % des sujets dans les deux groupes de traitement). La
fréquence d’antécédents de chirurgie et de radiothérapie était similaire entre les deux groupes de
traitement.

L’objectif principal de I’étude était d’évaluer et de comparer la survie sans progression (SSP) dans les
deux groupes de traitement selon la population en intention de traiter, la survie globale (SG) étant le
principal paramétre d’évaluation secondaire.

L’analyse initiale du parameétre d’évaluation principal (la survie sans progression) était basée sur
I’évaluation de la maladie par un comité indépendant de radiologistes pour I’'ensemble de la population
en intention de traiter.

La durée médiane du suivi (défini comme la période commencant le jour de la répartition aléatoire et
se terminant le jour du dernier rendez-vous ou du déces) a été comparable dans les deux groupes de
traitement [placebo : 9,36 mois (de 0,69 a 23,0 mois); pazopanib : 10,04 mois (de 0,2 a 24,3 mois)].

La comparaison avec le placebo a mis en évidence une amélioration de la survie sans progression
d’importance clinique et significative sur le plan statistique dans le groupe pazopanib, et un rapport des
risques instantanés (RRI) de 0,35 (ICa 95 % : 0,26 — 0,48; p < 0,001), ce qui témoignait d’'une réduction
de 65 % du risque de progression ou de déces et d’une survie sans progression médiane qui avait plus
qgue doublé (20,0 vs 7,0 semaines).

L’état du cancer a été évalué toutes les 4 semaines au cours des 12 premieres semaines, puis toutes les
8 semaines. Compte tenu de la survie sans progression médiane de pazopanib de 20 semaines, une
évaluation du cancer réalisée apres 16 semaines aurait peut-étre révélé une durée médiane de la survie
sans progression moins élevée.

Les résultats globaux relatifs a I'efficacité évaluée par le comité indépendant sont présentés au
Tableau 11.
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Tableau 11 Résultats globaux sur I’efficacité contre les STM, selon une évaluation indépendante
(étude VEG110727)
Pazopanib Placebo RRI (IC a2 95 %) Valeur
dep
(test
unilatéral)
Population globale en IDT | N =246 N =123
Survie sans progression
Population globale en IDT 20,0 7,0 0,35 (0,26 - 0,48) <0,001
SSP médiane (semaines)
Léiomyosarcome n =109 n=49 0,37 (0,23 - 0,60) < 0,001
SSP médiane (semaines) 20,1 8,1
Sarcome synovial n=25 n=13 0,43 (0,19 -0,98) 0,005
SSP médiane (semaines) 17,9 4,1
« Autre » STM n=112 n=61 0,39 (0,25 - 0,60) < 0,001
SSP médiane (semaines) 20,1 4,3
Survie globale
Population globale en IDT 12,6 10,7 0,87 (0,67 -1,12) p=0,256
SG médiane (mois)
Léiomyosarcome n =109 n=49 0,84 (0,56 - 1,26) p=0,363
SG médiane (mois) 16,7 14,1
Sarcome synovial n=25 n=13 1,62 (0,79 - 3,33) p=0,115
SG médiane (mois) 8,7 21,6
« Autre » STM n=112 n=61 0,84 (0,59 - 1,21) p=0,325
SG médiane (mois) 10,3 9,5
Taux de réponse (RC + RP)
% (IC a 95 %) 4(2,3-7,9) 0(0,0-3,0) - -
Durée de la réponse -
Médiane (semaines) (IC a 38,9 (16,7 - 40,0) - - -
95 %)

RRI : rapport des risques instantanés; IDT : intention de traiter; RC : réponse compléte; RP : réponse partielle
* l'interprétation de la survie globale dans les sous-groupes histologiques respectifs de STM (léiomyosarcome,
sarcome synovial et « Autre » STM) commande la prudence en raison du petit nombre de patients et de I'écart

important entre les limites de I'intervalle de confiance.

Alinstar des évaluations réalisées par le comité d’examen indépendant composé de radiologistes, les
évaluations des investigateurs ont mis en évidence une amélioration de la survie sans progression
d’importance clinique et significative sur le plan statistique dans le groupe pazopanib, par rapport au

placebo (RRI=0,39;1Ca 95 % :0,30-0,52; p <0,001).

La proportion de patients ayant regu un traitement anticancéreux par voie générale (chimiothérapie
et/ou traitement ciblé), a I'exclusion d’une intervention chirurgicale et d’une radiothérapie apres I'arrét
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du médicament a I'étude, a été plus importante dans le groupe placebo (69 %) que dans le groupe
pazopanib (53 %).

Figure 2 Courbe de Kaplan-Meier pour la survie sans progression dans les cas de STM, selon
une évaluation indépendante de la population globale (VEG110727)
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Remarque : Les barres correspondent a l'intervalle de confiance a 95 % pour chaque traitement. |

Aucune différence significative quant a la survie globale n’a été constatée entre les deux groupes lors
de I'analyse finale de ce paramétre, effectuée une fois que 76 % (280/369) des événements s’étaient
produits. Selon I'analyse finale de la survie globale précisée dans le protocole d’'étude, la valeur
médiane de la SG a été de 12,6 mois dans le groupe pazopanib et de 10,7 mois dans le groupe placebo
(RRI=0,87;1Ca95%:0,67—1,12).

15 MICROBIOLOGIE
Sans objet
16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicologie générale :

Dans des études de toxicologie chez le rat, des effets évoquant une inhibition du récepteur du VEGF
et/ou une perturbation des voies de signalisation du VEGF ont été observés dans divers tissus (os,
dents, moelle osseuse, lit de la griffe, organes reproducteurs, tissus hématologiques, reins, surrénales,
ganglions lymphatiques, hypophyse et pancréas), certains se produisant a des doses de 3 mg/kg/jour
(environ 0,1 fois I'exposition clinique chez I’humain selon I’ASC).

Lors d’études sur la toxicité de doses répétées menées chez le rat durant 4 semaines, 13 semaines et
26 semaines, des effets indésirables sur les os, les dents et le lit de la griffe ont été observés aux doses
égales ou supérieures a 3 mg/kg/jour (environ 0,1 fois I'exposition clinique chez I’lhumain selon I’ASC).
Les doses de 300 mg/kg/jour (environ 0,8 fois I'exposition clinique chez I’humain selon I’ASC) n’ont pas
été tolérées par les rats lors des études de 13 et de 26 semaines. On a observé une perte pondérale et
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une morbidité a ces doses. Une hypertrophie du cartilage de croissance épiphysaire, des anomalies des
griffes (y compris griffes cassées, exagérément longues ou absentes) et de la croissance des incisives (y
compris dents excessivement longues, friables, cassées ou absentes, avec amincissement et
dégénérescence de la dentine et de I'’émail) ont été observées chez les rats recevant une dose égale ou
supérieure a 30 mg/kg/jour (environ 0,35 fois I'exposition clinique chez I’'humain selon I'ASC) a

26 semaines; la détérioration des dents et du lit de la griffe ayant par ailleurs été constatée apres 4 a

6 semaines (voir les sections 1, INDICATIONS, 1.1, Enfants).

Les effets hépatiques comprenaient de légeres hausses des transaminases hépatiques chez les
rongeurs et des hausses de la bilirubine chez les singes, sans altérations histopathologiques, a des
doses correspondant a une exposition générale d’environ 0,1 fois et 0,6 fois, respectivement,
I’exposition clinique chez I’humain. Une pathologie vasculaire a été observée dans les branches
intrahépatiques de I'artére hépatique et des artérioles pres de I'hile du foie chez les rats ayant recu
500 mg/kg/jour pendant 8 jours.

Cancérogénicité :

On a observé, chez des souris ayant recu une dose de 1000 mg/kg/jour (correspondant a environ
1,5 fois I'exposition notée chez I’humain d’aprés I’ASC) pendant 13 semaines, des lésions prolifératives
dans le foie (foyers éosinophiles chez 2 femelles et 1 cas d’adénome, chez une autre femelle).

Au cours d’une étude de 2 ans portant sur le pouvoir cancérogene du traitement par gavage oral chez
la souris, le pazopanib a été administré 1 fois par jour a des doses de 0, 10, 30 et 100 mg/kg/jour. Les
changements néoplasiques se sont limités a une augmentation du nombre d’adénomes hépatiques
chez les femelles ayant recu la dose de 100 mg/kg/jour (correspondant a environ 1,3 fois I’exposition
notée chez ’lhumain d’apres I’ASC).

Dans le cadre d’une étude de 2 ans portant sur le pouvoir cancérogene du traitement par gavage oral
chez le rat, le pazopanib a été administré 1 fois par jour a des doses de 0, 3, 10 et 30 mg/kg/jour. Des
changements néoplasiques ont été observés dans le duodénum. Il s’agissait d’adénocarcinomes
duodénaux chez des femelles traitées a une dose d’au moins 10 mg/kg/jour et chez des méles traités a
raison de 30 mg/kg/jour, et hyperplasie des glandes de Brunner chez des méles recevant 30 mg/kg/jour
(doses correspondant respectivement a 20,3, a 0,3 et a 0,3 fois I'exposition notée chez I’humain
d’apres I’ASC).

Génotoxicité :

Le pazopanib n’a provoqué aucune lésion génétique dans les épreuves de génotoxicité (test d’Ames,
test d’aberrations chromosomiques sur lymphocytes humains périphériques et test du micronoyau in
vivo chez le rat).

Toxicologie pour la reproduction et le développement :

Chez des rates, une baisse de la fertilité a été observée a la dose de 300 mg/kg (environ 0,8 fois
I’exposition clinique chez I’humain selon I’ASC). Une augmentation des pertes avant et apres
I'implantation ainsi que des résorptions précoces ont été notées aux doses égales ou supérieures a

10 mg/kg/jour (environ 0,2 fois I'exposition clinique chez I’humain selon I’ASC). Des réductions du
nombre de corps jaunes ont été constatées chez des guenons ayant regu 500 mg/kg/jour pendant une
période allant jusqu’a 34 semaines et chez des souris ayant regu au moins 300 mg/kg/jour pendant

13 semaines, et une atrophie des ovaires a été observée chez des rates ayant recu 300 mg/kg/jour
pendant 26 semaines (correspondant respectivement a environ 0,6, 1,4 et 0,9 fois I’exposition clinique
chez I’"humain selon I’ASC).
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Le pazopanib n’a pas eu d’effet sur I'accouplement ou la fertilité chez les rats males. Toutefois, on a
observé des réductions du taux de production, de la motilité et des concentrations épididymaires et
testiculaires des spermatozoides a des doses égales ou supérieures a 100 mg/kg/jour (environ 0,5 fois
I’exposition clinique chez ’humain selon I’ASC) aprés 15 semaines d’administration. Apres 26 semaines
d’administration, on a observé une diminution du poids des testicules et des épididymes, une atrophie
et une dégénérescence des testicules accompagnées d’une aspermie, d’'une hypospermie et de
changements de type cribriforme dans I'épididyme des rats males ayant recu des doses égales ou
supérieures a 30 mg/kg/jour (environ 0,4 fois I'exposition clinique chez ’lhumain selon I’ASC).

Le pazopanib a produit des effets tératogenes (y compris des malformations cardiovasculaires et un
retard de 'ossification) chez le foetus, une réduction du poids corporel foetal et une létalité de
I’'embryon chez le rat a des doses égales ou supérieures a 3 mg/kg/jour (environ 0,1 fois I'exposition
clinique chez I’'humain selon I’ASC). Chez le lapin, une toxicité maternelle (diminution du poids corporel,
réduction de I'ingestion de nourriture et avortements) a été observée a des doses égales ou
supérieures a 30 mg/kg/jour (environ 0,007 fois I’exposition clinique chez I’humain selon I’ASC), tandis
que le poids feetal a été réduit a des doses égales ou supérieures a 3 mg/kg/jour (voir les sections 7,
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS; 7.1, Populations particuliéres).

Toxicité juvénile :

Une étude sur la gamme posologique a été menée dans le but d’établir la tolérabilité et la
toxicocinétique du pazopanib chez des ratons. Les ratons ont recu du pazopanib a partir de I'age de

9 jours jusqu’a I'dge de 35 jours a des doses de 0,3, 3, 30, 300 et 1000 mg/kg/jour, et a partir de I'age
de 21 jours jusqu’a I’dge de 35 jours a des doses de 30, 300 et 1000 mg/kg/jour. Des différences ont été
constatées sur le plan de la tolérance au traitement. Plus précisément, quand la premiere dose était
donnée 21 jours apreés la naissance (ce qui avoisine I'dge d’un enfant de 2 ans), les doses tolérées
atteignaient 1000 mg/kg (jusqu’a 0,84 fois I'exposition clinique chez I’'humain adulte selon I’ASC). La
seule observation concernait la réduction considérable du gain pondéral a partir de 300 mg/kg. En
revanche, lorsque le traitement commencait le 9° jour de vie, les doses de 30 mg/kg et plus (jusqu’a
0,4 fois I'exposition clinique chez I’humain adulte selon I’ASC) n’étaient pas tolérées et pouvaient
provoquer la mort a partir du 13¢ jour de vie. Aux doses de 300 et de 1000 mg/kg, tous les rats ont été
euthanasiés ou trouvés morts au bout de la premiéere semaine de traitement. Enfin les doses de 0,3 et
de 3 mg/kg (moins de 0,01 fois et de 0,1 fois I’exposition clinique chez I’humain adulte selon I’ASC) ont
été bien tolérées quand elles étaient administrées a partir du 9¢ jour apres la naissance et jusqu’au
35¢jour.

Par ailleurs, une étude approfondie a été réalisée dans le but d’examiner I'importante différence sur le
plan de la sensibilité; des ratons dgés de 9 a 14 jours ont recu des doses de 10 et de 100 mg/kg/jour
(environ 0,16 et 0,43 fois I'exposition clinique chez I’humain adulte selon I'ASC, respectivement). La
dose de 10 mg/kg a été tolérée, mais elle a réduit le gain de poids corporel dans une proportion de 60 a
70 %. La dose de 100 mg/kg a causé des décés et I'absence de gain pondéral. A une dose comme 3
I'autre (soit 10 mg/kg et 100 mg/kg), des effets marqués sur la croissance et la maturation des organes
ont été constatés et comprenaient une réduction du poids absolu : des reins (perte allant jusqu’a 35 %
et 48 % aux doses de 10 et de 100 mg/kg, respectivement), du foie (perte allant jusqu’a 39 % et 54 %,
respectivement), du cceur (perte allant jusqu’a 43 % et 53 %, respectivement), du cerveau (perte allant
jusqu’a 15 % et 21 %, respectivement) et des poumons (perte allant jusqu’a 36 % et 49 %,
respectivement). La dose de 100 mg/kg a également provoqué un ralentissement de la prolifération
cellulaire et une accélération de I'apoptose dans divers organes. L’examen histologique a révélé une
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glomérulopathie aux deux doses, et les cellules rénales endothéliales étaient les principales cibles. Des
changements dégénératifs se sont produits 24 heures a peine apreés la premiére dose et ont mené a la
nécrose et a la perte d’endothélium, a 'amincissement des membranes basales glomérulaires et a des
effets ultérieurs sur les cellules mésangiales et les podocytes. Ces constatations portent a croire que le
pazopanib perturbe la maturation des glomérules dépendante du facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire ainsi que la croissance et le développement des reins, du cceur, du foie et des
poumons chez les ratons non sevrés.

Enfin, une troisieme étude sur la toxicité visait a étudier les effets possibles du pazopanib sur la
viabilité, la croissance et le développement de ratons agés de 21 a 62 jours aux doses de 10, de 30 et de
300 mg/kg/jour (moins de 1,0 fois I'exposition clinique chez I’humain adulte selon I’ASC). Deux femelles
ont été sacrifiées avant la fin a cause d’une perte pondérale excessive; les autres ratons ont recu

100 mg/kg jusqu’a la fin de I’étude. Contrairement a 'administration du pazopanib a des ratons a partir
du 9¢ jour de vie jusqu’au 21° jour, le traitement commencé au 21° jour et poursuivi jusqu’au 62° jour a
été associé a des résultats toxicologiques semblables a ceux constatés chez les rats adultes, entre
autres un ralentissement du gain pondéral (> 10 mg/kg), des incisives cassées ou mobiles (> 30 mg/kg),
des altérations du fémur et du tibia (hypertrophie du cartilage de croissance épiphysaire,
amincissement de I'os cortical, fermeture partielle du cartilage de croissance épiphysaire et fracture du
tibia [> 30 mg/kg]). Des réductions de la longueur du fémur tributaires de la dose ont été constatées
pour toutes les doses; elles étaient proportionnelles a I'ampleur des effets exercés sur le poids
corporel, ce qui laisse entrevoir la possibilité d’un effet sur la croissance globale des ratons. La trachée,
les glandes surrénales, le pancréas, I'estomac, le duodénum, les ganglions lymphatiques, les glandes
mammaires des males et les organes reproducteurs figuraient parmi les autres tissus atteints.
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RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT

LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

Pr'Sandoz®Pazopanib

Comprimés de pazopanib

Lisez ce qui suit attentivement avant de prendre Sandoz®Pazopanib et lors de chaque renouvellement
de prescription. L'information présentée ici est un résumé et ne couvre pas tout ce qui a trait a ce
médicament. Discutez de votre état de santé et de votre traitement avec votre professionnel de la
santé et demandez-lui s’il possede de nouveaux renseignements au sujet de Sandoz Pazopanib.

Mises en garde et précautions importantes

Le traitement par Sandoz Pazopanib ne doit étre pris que sous la supervision d’un médecin qui sait
comment utiliser les médicaments contre le cancer.

Sandoz Pazopanib n’est pas recommandé aux patients qui ont des problémes hépatiques modérés ou
séveres (fonctionnement réduit du foie). Votre professionnel de la santé surveillera le fonctionnement
de votre foie pendant votre traitement par Sandoz Pazopanib.

La prise de Sandoz Pazopanib risque d’étre associée aux effets indésirables graves suivants :

e Toxicité pour le foie

e Hypertension

e Allongement de l'intervalle QT/QTc (modification de I’activité électrique du coeur)

e Problemes cardiaques (le coeur est moins efficace a pomper le sang)

e Caillots sanguins dans les arteres (événements thromboemboliques artériels), dans les veines
(événements thrombotiques veineux) ou dans les petits vaisseaux sanguins (microangiopathie
thrombotique)

e Saignements problématiques

e Perforation gastro-intestinale (un trou qui se développe dans la paroi de I'estomac ou de
I'intestin) et fistule (une connexion anormale entre des parties du tube digestif)

e Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible ou syndrome de la leucoencéphalopathie
postérieure réversible (enflure réversible dans la portion arriére du cerveau)

e Syndrome de lyse tumorale (une complication causée par la dégradation des cellules cancéreuses)
Il s’agit d’une affection grave qui peut apparaitre a cause de la mort soudaine de cellules
cancéreuses. Votre professionnel de la santé surveillera I'apparition de signes de syndrome de lyse
tumorale.

Pour quoi Sandoz Pazopanib est-il utilisé?
Sandoz Pazopanib est utilisé chez I’adulte pour le traitement :

e du cancer du rein métastatique (lorsque les cellules cancéreuses du rein ont envahi d’autres parties
de I'organisme).

e de sous-types précis du sarcome des tissus mous de stade avancé chez les patients qui ont déja regu
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une chimiothérapie. Le sarcome des tissus mous est un type de cancer qui se manifeste dans les
muscles, les vaisseaux sanguins ou d’autres tissus qui supportent, entourent et protegent les
organes.

L'utilisation de Sandoz Pazopanib n’est PAS recommandée chez les enfants et les adolescents de moins
de 18 ans.

Comment Sandoz Pazopanib agit-il?

Sandoz Pazopanib empéche I'activité d’un groupe particulier de protéines connues pour leur role dans
la croissance et la dissémination des cellules cancéreuses.

Quels sont les ingrédients dans Sandoz Pazopanib?
Ingrédient médicinal : chlorhydrate de pazopanib

Ingrédients non médicinaux : cellulose microcristalline, dioxyde de titane (E171), glycolate d’amidon
sodique, hypromellose, macrogol 400, oxyde de fer noir (E172) ou oxyde de fer rouge (E172),
polysorbate 80, povidone (K30) et stéarate de magnésium.

Sandoz Pazopanib est disponible sous les formes posologiques suivantes :
Comprimés pelliculés a 200 mg
Ne prenez pas Sandoz Pazopanib si :

e |l ne faut pas utiliser Sandoz Pazopanib si vous étes allergique au chlorhydrate de pazopanib ou
a tout autre ingrédient de Sandoz Pazopanib.

Il ne faut PAS employer Sandoz Pazopanib chez les enfants 4gés de moins de 2 ans.

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre Sandoz Pazopanib, afin de réduire la
possibilité d’effets indésirables et pour assurer la bonne utilisation du médicament. Mentionnez a
votre professionnel de la santé tous vos problémes de santé, notamment si :

e vous souffrez ou avez déja souffert d’'une maladie du cceur, d’une insuffisance cardiaque ou
d’une crise cardiaque;

e vous présentez ou avez déja présenté un trouble du rythme cardiaque tel que des battements
irréguliers ou un allongement de l'intervalle QT

e vous présentez ou avez présenté des facteurs de risque de torsades de pointes (dangereuses
contractions rapides du cceur) tels le diabéte, de faibles taux de potassium, de magnésium ou
de calcium, ou encore des antécédents de faible fréquence cardiaque, d’évanouissement ou de
perte de conscience;

e vous avez des problemes de tension artérielle et en présentez des complications, y compris un
gonflement et un affaiblissement de la paroi d’un vaisseau sanguin (anévrisme) et une
séparation des couches de la paroi des artéres (dissection artérielle);

e vous souffrez d’'une maladie du foie;

e vous avez des problemes de saignements;

e vous avez des problemes gastro-intestinaux;

e vous avez ou avez déja eu un caillot sanguin dans une veine ou dans un poumon;

e vous avez déja eu un affaissement du poumon;

e vous avez des troubles rénaux;

e vous avez des troubles de la glande thyroide;
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e vous étes sur le point de subir ou avez subi récemment une intervention chirurgicale ou
dentaire.

Autres mises en garde a connaitre :
Surveillance et tests de laboratoire

Pendant votre traitement par Sandoz Pazopanib, votre médecin préléevera des échantillons sanguins
pour s’assurer qu’il n’y a aucun probléme au niveau du foie. Votre médecin procédera a des analyses
d’urine afin de déceler tout probleme rénal. Il vérifiera également votre tension artérielle. Votre
médecin vous fera passer régulierement des électrocardiogrammes (ECG) pour vérifier I'activité de
conduction électrique de votre cceur.

Votre médecin vérifiera également que toute intervention chirurgicale ou dentaire que vous auriez
subie guérit bien.

Fertilité

Sandoz Pazopanib pourrait réduire vos capacités a avoir des enfants. Consultez votre professionnel de
la santé si cela vous inquiete.

Grossesse, contraception et allaitement
Patientes

e Evitez de tomber enceinte pendant votre traitement par Sandoz Pazopanib. Cela pourrait causer
du tort a votre enfant a naitre.

e Utilisez une méthode de contraception fiable afin d’éviter de tomber enceinte pendant votre
traitement par Sandoz Pazopanib et jusqu’a 8 semaines aprés que vous ayez cessé le traitement
par ce médicament.

e Avertissez immédiatement votre professionnel de la santé si vous tombez enceinte ou pensez
I’étre alors que vous prenez Sandoz Pazopanib.

e On ne sait pas si Sandoz Pazopanib passe dans le lait maternel. N’allaitez PAS pendant votre
traitement par Sandoz Pazopanib. Parlez des meilleurs moyens de nourrir votre bébé pendant
votre traitement avec votre professionnel de la santé.

Patients

e Pendant votre traitement par Sandoz Pazopanib, utilisez des condoms chaque fois que vous avez
des relations sexuelles avec des femmes enceintes, potentiellement enceintes ou qui peuvent
tomber enceintes. Continuez a utiliser des condoms au moins 2 semaines aprés la prise de la
derniere dose de Sandoz Pazopanib.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y compris les
médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou les produits de médecine
douce.

Les produits qui suivent pourraient étre associés a des interactions médicamenteuses avec Sandoz
Pazopanib :

e Les médicaments utilisés pour traiter les infections (p. ex., clarithromycine, kétoconazole,
itraconazole, télithromycine, voriconazole);

e Les médicaments utilisés pour traiter I'infection par le VIH (p. ex., atazanavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir);

e |es médicaments contenant du dextrométhorphane (p. ex., médicaments contre la toux);
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e |les médicaments utilisés pour traiter les taux élevés de cholestérol (p. ex., simvastatine et
possiblement d’autres statines);

e les médicaments qui réduisent la sécrétion d’acide gastrique (comme I'ésoméprazole, la
ranitidine, I’hydroxyde de magnésium).

De plus, la liste qui suit comprend certains, mais pas tous, les médicaments pouvant interagir avec
Sandoz Pazopanib et perturber I'activité électrique de votre coeur :
e antiarythmiques (médicaments qui stabilisent la fonction du rythme cardiaque [p. ex.,
quinidine, procainamide, amiodarone, sotalol])
e antidépresseurs (médicaments pour traiter les troubles de ’'humeur [p. ex., amitriptyline,
imipramine, maproptiline, fluoxétine, citalopram, venlafaxine])
e antipsychotiques (médicaments prescrits pour stabiliser la pensée et le comportement [p. ex.,
chlorpromazine, pimozide, halopéridol, dropéridol, ziprasidone])
e opioides (p. ex.,, méthadone)
e médicaments utilisés pour traiter les infections bactériennes, comme :

e antibiotiques de la classe des macrolides (p. ex., érythromycine, clarithromycine,
télithromycine)
e antibiotiques de la classe des fluoroquinolones (p. ex., moxifloxacine, lévofloxacine,
ciprofloxacine)
e médicaments antifongiques (p. ex., fluconazole, voriconazole)
e médicaments contre la malaria (p. ex., quinine)
e médicaments contre la nausée (p. ex., granisétron, ondansétron, dolasétron)
e médicaments contre I'asthme (p. ex., salmétérol, formotérol)
e tacrolimus (prescrit a la suite d’une greffe d’organe pour prévenir le rejet)
e certains traitements anticancéreux (p.ex., sunitinib, nilotinib, lapatinib, sorafenib, vorinostat)

La consommation de nourriture nuit a I’action de Sandoz Pazopanib. Vous ne devez pas boire de jus de
pamplemousse ni manger de pamplemousse lorsque vous suivez un traitement par Sandoz Pazopanib
étant donné que cela peut augmenter le risque d’effets secondaires.

Comment prendre Sandoz Pazopanib :

Prenez toujours Sandoz Pazopanib en suivant exactement les directives de votre professionnel de la
santé. Si vous n’étes pas certain de ce qu’il faut faire, consultez votre médecin, votre infirmiere
ou votre pharmacien.

Ne prenez PAS Sandoz Pazopanib avec de la nourriture. Il est important que vous preniez Sandoz
Pazopanib au moins 1 heure avant un repas ou au moins 2 heures apres.

Avalez les comprimés entiers avec de |'eau, I'un aprés I'autre, environ a la méme heure chaque jour.

Vous ne devez NI BRISER NI BROYER les comprimés, car cela change la fagon dont le médicament est
absorbé et peut accroitre le risque d’effets indésirables.

Dose habituelle :
La dose habituelle de Sandoz Pazopanib est de 800 mg (4 comprimés dosés a 200 mg) une fois par jour.
Ne prenez PAS plus de 800 mg par jour de Sandoz Pazopanib.

Selon votre réponse au traitement, il se peut que votre médecin ajuste la dose ou suspende
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temporairement le traitement.
Surdosage :

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous vous occupez avez pris trop de Sandoz Pazopanib,
contactez immédiatement un professionnel de la santé, le service des urgences d’un hépital ou votre
centre antipoison régional, méme en |'absence de symptomes.

Dose oubliée :
Si vous oubliez de prendre Sandoz Pazopanib, et que votre prochaine dose est prévue dans :

e moins de 12 heures, sautez la dose oubliée. Prenez la dose suivante a I’heure prévue.
e 12 heures ou plus, prenez la dose oubliée dés que possible. La dose suivante peut étre prise
a I’heure prévue.
Ne doublez PAS la dose pour compenser la dose oubliée.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a Sandoz Pazopanib?

Voici certains des effets secondaires possibles que vous pourriez ressentir lorsque vous prenez Sandoz
Pazopanib. Si vous ressentez des effets secondaires qui ne font pas partie de cette liste, avisez votre
professionnel de la santé.

Voici certains des effets secondaires possibles :

e mal de coeur (nausées) ou vomissements

e perte d’appétit

e malaises ou crampes d’estomac

e perte de poids

changements dans le golt

bouche endolorie, ulcéres de la bouche ou lésions dans la bouche
indigestion

flatulence

e mal de téte

e perte de force

e perte d’énergie

o faiblesse

o difficulté a dormir

e étourdissements

e changement de la couleur des cheveux

e éruption cutanée

e perte ou amincissement inhabituels des cheveux
e décoloration de la peau

e sécheresse de la peau

e anomalies des ongles

e sensations inhabituelles de picotement ou de fourmillement sur la peau
e transpiration excessive

e enrouement

e saignements de nez

Sandoz, Pazopanib (chlorhydrate de pazopanib) Monographie de produit Page 55 de 62
pM-non-aNotaeaL T P& eMerhy pazopanib) Monograp P 9

Pg. 55



e toux

e essoufflement

e enflure des mains, des chevilles ou des pieds

e douleur musculaire

e spasmes musculaires

e douleur dans les os, les muscles, les ligaments, les articulations et les tendons

e fréquence cardiaque lente

e douleur d’origine cancéreuse

e augmentation de certaines substances (enzymes) produites par le foie (visible dans les analyses

de sang)
e insuffisance de I'activité de la glande thyroide (visible dans les analyses de sang)
e frissons

e infection urinaire

e sangdans l'urine

e douleur en urinant

e infections, avec ou sans changement au niveau des globules blancs (cellules sanguines qui
combattent I'infection)

Sandoz Pazopanib peut entrainer des résultats anormaux aux analyses de sang et d’urine. Votre
médecin déterminera quand se feront ces analyses et il en interprétera les résultats.

Si vous présentez certains des effets secondaires énumérés ci-dessus et qu’ils deviennent
incommodants ou séveres, ou si vous remarquez un effet secondaire qui n’est pas énuméré dans ce
dépliant, informez-en votre médecin ou votre pharmacien.

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de Cessez de prendre des
Symptome / effet la santé. médicaments et obtenez
Seulement si Dans tous de I'aide médicale
I'effet est grave les cas immédiatement
TRES COURANT

Erythrodysesthésie palmo-

plantaire (réaction cutanée

également appelée syndrome

mains-pieds) : douleur,

picotements, engourdissement, v
enflure, rougeur ou formation de

cals et d’'ampoules localisés aux

paumes des mains et a la plante

des pieds

Douleur thoracique v
COURANT

Allongement de I'intervalle QT

(changement de I’activité de v

conduction électrique du coeur) :
battements cardiaques irréguliers,
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de Cessez de prendre des
Symptome / effet la santé. médicaments et obtenez
Seulement si Dans tous de I'aide médicale
I'effet est grave les cas immédiatement

évanouissement, perte de

conscience, convulsions

Infarctus du myocarde (crise

cardiaque; interruption soudaine

de I'apport sanguin au coeur) : v
sensation de pression,

d’oppression ou de serrement ou

douleur a la poitrine ou aux bras

Pneumothorax (affaissement

soudain d’un poumon) : douleur a v
la poitrine et essoufflement

soudains

Diarrhée sévére (au moins 3 selles

molles ou liquides par jour) v

pouvant s’accompagner de fievre
Problémes de foie et/ou
insuffisance hépatique :
jaunissement de la peau ou du
blanc des yeux), coloration foncée
de 'urine, douleur dans le coté
supérieur droit de I'abdomen,
enflure de I'abdomen, nausées,
vomissements, malaise généralisé,
désorientation ou confusion, ou
somnolence

Hypertension (élévation de la
tension artérielle) : élévation
parfois soudaine et marquée
pouvant étre mortelle; maux de
téte, battements cardiaques plus
prononcés et possiblement plus
rapides

Accident ischémique transitoire
(mini-accident vasculaire cérébral;
réduction temporaire de I'apport
sanguin au cerveau) :
engourdissement ou faiblesse d’un v
coté du corps, difficulté a parler,

étourdissements, perte d’équilibre;

symptoémes pouvant persister de

guelques minutes a plusieurs

heures
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de Cessez de prendre des
Symptome / effet la santé. médicaments et obtenez
Seulement si Dans tous de I'aide médicale
I'effet est grave les cas immédiatement

Angine de poitrine (réduction de

I’apport sanguin au cceur) : géne

dans I'épaule, le bras, le dos, la v
gorge, la machoire ou les dents;

douleur ou sensation de pression a

la poitrine

Thrombose veineuse profonde ou

embolie pulmonaire (caillot de

sang dans une veine du bras, de la

jambe ou d’un poumon) : douleur v
a la poitrine, essoufflement,

douleur a la jambe, enflure de la

jambe et/ou du pied

Insuffisance cardiaque (réduction

de la quantité de sang éjecté par le v
cceur) : essoufflement, fatigue et

enflure des pieds et des chevilles

Hémorragie (saignement grave

dans I'cesophage, I'estomac,

I'intestin ou I'anus) : vomissements v
de sang, présence de sang dans les

selles ou selles noires

RARE

Hémorragie pulmonaire

(saignement grave dans les v
poumons) : expectorations de sang

Hémorragie cérébrale (saignement

grave dans le cerveau) : apparition

soudaine d’'un mal de téte intense,

convulsions, faiblesse dans un bras

ou une jambe, léthargie, v
modifications de la vue, difficulté a

parler ou a comprendre, perte de

coordination, perte d’équilibre,

perte de conscience

Torsades de pointes (contractions

rapides et dangereuses du cceur) :

palpitations cardiaques,

étourdissements, nausées, sueurs v
froides, douleur a la poitrine,

essoufflement, pouls rapide ou

baisse de la tension artérielle
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de Cessez de prendre des
Symptome / effet la santé. médicaments et obtenez
Seulement si Dans tous de I'aide médicale
I'effet est grave les cas immédiatement

Probléemes cardiaques y compris

des battements cardiaques

irréguliers : étourdissements,

palpitations, sueurs froides, v
douleur a la poitrine,

essoufflement, pouls rapide ou

baisse de la tension artérielle

Accident vasculaire cérébral

(apport insuffisant de sang au

cerveau) : faiblesse ou

engourdissement soudains d’un

bras, d’une jambe ou du visage, en v
particulier s’ils touchent un seul

coté du corps; difficulté a parler,

soudaine difficulté a marcher ou

perte d’équilibre ou de

coordination

Microangiopathie thrombotique

(MAT), y compris des cas de

purpura thrombocytopénique

thrombotique (PTT) et de

syndrome hémolytique et

urémique (SHU) — formation de

caillots sanguins s’accompagnant v
d’une diminution du nombre de

globules rouges et des cellules

intervenant dans la coagulation :

ecchymoses sous la peau,

saignements du nez ou des

gencives, quantité réduite d’urine,

présence de sang dans l'urine

Perforation gastro-intestinale

(trou dans le tube digestif) :

douleur ou sensibilité v
abdominales, ballonnements ou

sensation de plénitude (distension)

dans I'abdomen

Fistule (connexion anormale entre

des parties du tube digestif) : v
diarrhée, saignement rectal, perte

de poids, déshydratation
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de Cessez de prendre des
Symptome / effet la santé. médicaments et obtenez
Seulement si Dans tous de I'aide médicale
I'effet est grave les cas immédiatement

Pancréatite (inflammation du

pancréas) : douleur abdominale

qui persiste et qui s’aggrave lors du v
passage a la position couchée,

nausées, vomissements

Décollement ou déchirure de la

rétine (décollement ou déchirure

de la membrane qui tapisse la v
partie postérieure de I'ceil) :

troubles de la vue, vision floue ou

affaiblie

Ulcere cutané (plaie qui ne guérit v
pas)

RARE

Dissection artérielle (douleur

intense et soudaine au dos, a la v
poitrine ou a 'abdomen)

Anévrisme artériel (gonflement de

la paroi d’une artere de la poitrine,

d’un bras, d’'une jambe, du cosur

ou du cerveau) : symptdmes qui

varient selon la localisation de

I"anévrisme peuvent comprendre

de la toux, des expectorations de v
sang, une douleur intense dans le

haut de la nuque ou au dos en

I’absence de blessure, une

difficulté a avaler, un enrouement;

ou des pulsations inhabituelles

dans la poitrine ou I'abdomen

FREQUENCE INCONNUE

Pneumopathie interstitielle

(formation de cicatrices ou

inflammation des poumons v

pouvant entrainer la mort) : toux,

essoufflement, difficulté a respirer,

fievre

Syndrome d’encéphalopathie

postérieure réversible ou

syndrome de la v
leucoencéphalopathie postérieure

réversible (enflure réversible de la
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de Cessez de prendre des
Symptome / effet la santé. médicaments et obtenez
Seulement si Dans tous de I'aide médicale
I'effet est grave les cas immédiatement

portion arriére du cerveau) : maux
de téte, convulsions, perte de la
parole ou de la vue, hypertension
artérielle, somnolence anormale,
confusion, convulsions

Syndrome de lyse tumorale (mort
soudaine et rapide des cellules
cancéreuses en raison du
traitement) : nausées,
essoufflement, battements
cardiaques irréguliers,
perturbation du rythme cardiaque,
absence de mictions (vous n’urinez
plus), urine trouble, spasmes ou
contractions musculaires, fatigue v
et/ou douleur articulaire, faiblesse
musculaire importante,
convulsions. Troubles
métaboliques (insuffisance rénale,
battements cardiaques anormaux)
et résultats d’analyses sanguines
anormaux en raison de la
dégradation rapide des cellules
cancéreuses)

En cas de symptome ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document ou
d’aggravation d’un symptome ou d’effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos occupations
guotidiennes, parlez-en a votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer des effets secondaires soupgonnés d’étre associés a I'utilisation d’un produit a
Santé Canada :

e envisitant le site Web des déclarations des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-
canada/declaration-effets-indesirables.html) pour vous informer sur comment faire une
déclaration en ligne, par courriel, ou par télécopieur;

ou
en téléphonant sans frais au 1 866 234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements sur le
traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de conseils
médicaux.
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Entreposage :
Conservez a une température comprise entre 15 et 30 2C.

Garder hors de la portée et de la vue des enfants. N'utilisez PAS Sandoz Pazopanib aprés la date de
péremption.

S’il vous reste des comprimés inutilisés, ne les jetez pas dans les eaux usées ou les déchets
domestiques. Demandez a votre pharmacien comment vous débarrasser des comprimés dont vous
n’avez plus besoin. Vous contribuerez ainsi a préserver I'environnement.

Pour en savoir davantage au sujet de Sandoz Pazopanib :
e Communiquer avec votre professionnel de la santé.

e Lire la monographie de produit intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la santé, qui
renferme également les renseignements sur le médicament pour le patient. Ce document est
disponible sur le site Web de Santé Canada (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-
pharmaceutigues.html), le site Web du fabricant www.sandoz.ca, ou peut étre obtenu en
téléphonant au 1-800-361-3062.

Le présent dépliant a été rédigé par :
Sandoz Canada Inc.

110, De Lauzon

Boucherville, Québec, J4B 1E6
medinfo@sandoz.com

Questions ou problémes : 1-800-361-3062

Derniére révision : 29 juin, 2022

° Marque de commerce enregistrée utilisée sous licence
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