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A AMM depuis 2006 et 2007 dans cancer rein avancé et/ou métastatique

A (également AMM en 2¢ ligne GIST et tumeur neuroendocrine
pancréatique bien différenciée nagsécableou métastatique)
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Bilan pré théerapeutique/ suivi

AClinique:
A Antécédents/ comorbidités
(cardiovasculaires/ thromboemboligues)
A Tension artérielle
A Etat dentaire

ATraitements en cours
A Interactions médicamenteuses-+l{ et inducteurs CYP3A4)

AParacliniqué&avant début puis avant chaque cycle)
lonogramme, K, Mg, Ca, uré@zeat, albumine, glycémie, bilan hep
TSH (1 cycle/2)
NFS
BU protéinuriedes24h
ECQQT+) { 4 J
Echographie cardiaque si facteurs de risqasdiovasculaireg puis
tousles 3 a Gnois)




Schéma administration

Prise comprime 50mg/jour

4semaines
Non rythme
par la prise
Y alimentaire
1 cycle
Proposition £ ordonnance: pas de CI

-Sutent50mg 1cp/ jour 4semaines puis 2 semaines arrét (dates) | rénale
-+ traitementssymptosi besoin: émollient/ bains de bouche/
antinauséeuk antidiarrhéiques

: ) ) : : Autorisé
-+ ordo surveillance bilan biologique (ionogramme complet 5 dz3 nglzd
uréecreat NFS, TSH 1 fois suré;hproteinurie) hep A

-+ AutomesureTA (3/semaine les 2 premiers mois) modérée




Gestion des effets 2M9- Les + fréquents

A Asthénie 60a 70%),
A multifactorielle £
A Recherchehypothyroidie anémie -

A Diarrhées 50 a 60%)

A Mucite/stomatite (30 %)
A Prévention++

A Nausées15%)grade IA sympto(éviter setrons/QT)

A Syndrome mains pieds
A Prévention/ émollients

A Anorexie(10 a 20%)
A Dépigmentatiorcheveux/poils




Gestion des effets 2n9- HTA

A Surveillancgrégle des 3/3: 3 fois par jour pendant 3
jours/ semaine) au moins les 2 premiers mois

A Ttt si HTA<140/900u <135/85mmHga domicile
A Si HTA

Graded etll: Pasde modification dalose, instauration
traitement antihypertenseur

Gradedll etlV (HTA > 160/10@rgencehypertensive):
Suspensiottemporairedu traitement

A Ex traitement:

» Inhibiteur enzyme de conversion (IEC), par exemple :
perindopril 2,5 mg/j (Coversyl®...), lisonipril 10 mag/j (Prinivil®,
Zestril®...), ramipril 5 mag/j (Ramipril®, Tratec®...)

« Antagoniste de l'angiotensine 2 (AA2), par exemple :
valsartan 80 ma/j (Nisis®, Tareg®...), candesartan 4 mg/|

(Atacand®, Kensen®... Inhibiteurs calciques &

« Béta-bloquant, par exemple : sviter/int f
nebivolol 5 mg/j (ex : Temerit®, Nebilox®...) eviter/interactions

« Diurétique, par exemple diurétique thiazidique en
association avec d'autres anti HTA ou furosemide (Lasilix®).

bt

Thecitox




Gestion des effets 2"9-Rares mais Graves

A PRESs@ Syndromed'EncéphalopathiePostérieurRéversiblé /
LEMP leucoencephalopathienultifocale progressive)

A Troubles neurologiques variés pouvant associer céphalées,
convulsions, HTA, confusion, troubles visudglarrét definitif

A Microangiopathiethrombotique (MAT)

A (HTA 4nsrenale+ anémie hémolytique+ protéinurié ; )

définitif

A Sdnéphrotique

A Sdde lyse

A Hémorragie tumorale

A Thrombose artérielle et veineuse



Schéma alternatif

Prise comprimé 50mg/jour
4semaines

2 sempause

Prise comprimé
50mg/jour
2 semaines

Prise comprimé
50mg/jour
2 semaines

!

1 cycle

A Maintien de la dose intensité

A périodes de pauses plus fréquentes permettant meilleure tolérance
At SNXY¥SG RQSOAGSNI f Sa ARI7BrgA &hmk)2 yé 9J

Schéma
classique (4/6)

Schéma
alternatif (2/3)




Schéma alternatif (2/3)

Type PFS (mois) OS (mois) Fatigue (%)
etude

schéma
retrospect 187

retrospect 172

retrospect 249

Phase I 74
Restore
trial
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Non att
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Non
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29%

67%

58%
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Comment je prescris?

PAZOPANIB
VOTRIENT®




Mode action Votrient ®
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Pharmacogenomics © Future Medicine (2012)

Endothelial cell ( 12 J

Source: Pharmacogenomics @ 2012 Future Medicine Ltd




COMPARZ (COMParing the efficacy, sAfety, and toleRability of paZopanib
VS. sunitinib)!

Designed to provide efficacy and safety data comparing
VOTRIENT® (pazopanib) with sunitinib

* No prior systemic therapy
* Measurable disease

* KPS 270 , N sunitinib 50mg QD 4 weeks
» Adequate organ function on/2 weeks off (n=553)"

- >

* Clear-cell histology Randomized 1:1
(n=1110)

( .
Key Eligibility Criteria > VOTRIENT 800mg QD
e aRCC continuous dosing (n=557)"

Stratification factors:

e KPS 70/80 vs. 90/100; prior nephrectomy (yes/no);
baseline LDH >1.5 vs. <1.5x ULN

Primary end point': Secondary end points’:
¢ PFS by independent review, defined as the interval * ORR
between the date of randomization to the first e OS
documentation of disease progression or death » Safety
- Protocol-defined criteria for non-inferiority was * Health-related Qol.
the upper bound of a two-sided 95% ClI of 1.25 * Medical resource utilization

[12])

Reference: 1. Motzer RJ, Hutson TE, Cella D, et al. Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma. N
Engl J Med. 2013;369(8):722-731.




Indication Votrient

VOTRIENT: comparable efficacy to sunitinib?

HR=0.21 @5% Cl, 0.76-1.08) P=0.28
Madian OS (95% Cl)
28.4 mo (26.2, 35.8)

0.8 4 28.3 mo (256.3, 32.5)

1.0 4

0.6 4

0.4 4

0.2 4

Estimated Survival Function

— YOTRIENT | |
0.0 4 sunitinib

T | ] | | I T T T I T T ] I | I T
0 4 8 12 16 20 24 28 82 36 40 44 48 52 56 60 64
Patients at risk (n) Months

VOTRIENT 557 521 462 409 360 320 284 243 221 197 169 99 51 21 4 1 0
sunitinib 553 501 435 377 339 304 281 237 211 180 158 100 45 20 4 1 0

AMM en lere ligne des cancers du rein avancés (2013)
(AMM en traitement de certains sarcomes des tissus mous avances)

References: 1. Motzer RJ, Hutson TE, Cella D, et al. Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell { 14 J
carcinoma. N Engl J Med. 2013;369(8):722-731. 2.Motzer RJ, Hutson TE, McCann L, Deen K, Choueiri TK. Overall
survival in renal-cell carcinoma with pazopanib versus sunitinib. N Engl J Med. 2014,370(18):1769-1770.




Posologie/ Mode administration

Prise orale quotidienne continue a 800mg
Recommended dose of VOTRIENT is 800 mg once daily

Not actual size: ( ; {
400 mg 400 mg
Mode administration
I SO RS f QSlIdzZ &l ya y2dz2NNRIIdJNS =X
Modifications de dose
par paliers de 200mg

VOTRIENT is also available in 200 mg tablets

Not actual size: MI ‘Hil“ ) ‘“il“ ) ‘"il“ ]

200 mg 200 mg 200 mg 200 mg




Bilan pré et pendant votrient

Avant initiation Pendant le traitement
A Controle HTA AHTA (dés la lersem)
A Biologie: _
A Bilan hépatique+ ABio:
A TSHhypothyroidie A Bilan hépatique jono (Mg,

A Protéinurie / BU Ca, K)recocontrole S3, S5,

A ECG: .
A calcul QT (risque allongement QT et S7, 39 puis M3 et M4)
torsades de pointes) A TSH
A Si patient a risque CV A protéinurie
A Contréle FEVG avant et pendant
A Attention co-médications: AECG
o AFEVG/ 3mois si FR CV

A statines




Posologie/ lere ordonnance

A Votrient 800mg soit 2cp de 400mg par jour, avBcS f QS I
sans nourriture, au moins 1h avant ou 2h apresepas tous
les jours

- +traitementssymptosi besoin: émollient/ bains de bouche/
antinauséeuk antidiarrheiques

- +ordo surveillance bilan biologigu®snogramme complet,
uréecreat, NFS, TSH 1 fois sure;hproteinurie)

- +bilan hépatique régulier+{S3 S5, S7, S9 puis M3 et M4)
- +AutomesureTA(3/semaine les 2 premiers mois)

Si insuffisance hépatique: Si insuffisance rénale:

- modéreée Bili>1,53N)A 200mg/jour + - modérée (cb 30 mL/min4 800mg
surveillance étroite - sévere (cl < 30), déconseillé

- sévere bili > 3N)A déconseile (absence de données)




Effets 2nd- Surveillance hépatique sous votrient

A Attention statines

A Surveillanceapprochée( prétraitement, S3S5, S7, S9 puis
M3 et M4)

A Arrét définitif sitransa>3N etbili >2N

A Arrét temporaire sitransa>8N maisili <2N
A Reprendre a % dose quand retour grade |
A Arrét définitif si ré ascensiotransa> 3N




Take home message

SUTENT® VOTRIENT®
AMM Rein lere ligne Rein lere ligne
Posologie 50mg/jour 800mg/jour
schéma 4semon/ 2 semoff (4/6) continu
Alternatif (2on/1off ou 2/3)
prise/ repas Indifférente A distance
Interaction med
CYT? Oui (a eviter) Oui (a eviter)
IPP Non Oui (absorption)priseconcg
Statines? Non Oui (risque majoratiomox hep)
Inshép PaskR QI R I L3idkalljAd2QAdaptation dés stadenodéré

Insrénale
Surveillance
Cardiovasculaire
bio

stade modéré
tlFa RQFRFLIGF Gt a RQI RI X3 mlink :

TA,ECGechoO dzdzNJ & A TABE€GechoOdzdzNJ & A C { 19]

NFSjono, creat, TSHBU, NFSjono, creat TSHBU,Bhep
Bhep (S3, S5, S7, S9 puis M3 et M4)







Effets 2nd SUTENT PAZOPANIB
Asthénie 63% 55%
Sdmains pieds 50% 29%
Diarrhées 57% 63%

HTA 41% 46%
Anomhépatiques 0al% 6%

severes

Cytopénieseveres 3% 0%




Comment je re-prescris?

A Surveillance:

A Tension artériellesurveillance a domicile, auvtmesure(régle des
3/3: 3fois par jour ®MINR QA Y G SNBI £ £ S LISYR
au moins les 2 premiermois

A Paraclinique ( avant chaque début de cycle)
lonogramme, K, Mg, Ca, uréeeat, albumine glycémie, bilan
hépatique
TSH (1 cycle sur 8) risquehypothyroidie
NFS (leucopénie, thrgmbopénie frequentes mais modéfées,
YOQAYLIRZalyud LI a RS YZRATAOI UAZ2
BU protéinurie des24h siBUprotéinurie >3croix

Echographieardiaque si facteurs de risqeardiovasculaires (tous le
3 a 6 mois) [ 22 J




Effets secondaires votrient

A Fréquents: effets classes des aarigiogéniques
A Diarrhées
A Nausées/ vomissements
A Asthénie, Anorexie, amaigrissement
A Dysgueusigstomatite
A HTAA ttt antiHTA+ diminution de palier si insuffisant
A Rash, hyperpigmentatiomodif couleur cheveux
A Sdmains pieds (moins fréquent)

A Nécessitant un arrét:
A SdnéphrotiqueA Arrét
A Crise aigue HTA/ PREEMB, arrét définitif
A MATA arrét définitif
A Chirprévue: arrét 7 jours avant si possil#iecicatrisation




Attention aux Interactions

Exles inhibiteurscyt: le pamplemoussdluoroquinolones amiodarone, antifongi
azolés fluoxeting paroxeting haloperido| anti HIV iah protéases)diltiazem
YI ONRPf ARSA XX

Inhibiteur

puissants
cyt

sunitinib

[24)




Attention aux Iinteractions

EX:Lesnducteurs

Carbamazepingeifampicine antiHl\f millerptuis> X

Inducteurs > sunitinib
puissantcyt

[25)




Survelllance

_ Endébut de cycle Anomalie recherchée

L : 5 Anémie

Numérationsanguine A chaquecycle .
Neutropénie

Ionogra_mmesangum A chaquecycle Déshydratation
glycemie
Urég Créatininémie A chaquecycle Insuffisanceénaleaigué
Protéinuriedes 24h Non Protéinurie>1g
Bandeletteurinaire A chaque cycle Protéinurie>3 croix
TSH 1 cycle sur 2 Hypothyroidie
E : : 1 cycle sui2 (ousles 3 Diminution de la
Echographie cardiaque mois) FEVG<50%
Electrocardiographie (ECG’ Non Allongementdu QT
Clinique TA Oui HTA

Etatdentaire 1 a 2 fois par an Ostéonécrose



Table 2. Adverse Events (= 109% of patients on either sunitinib or pazopanib) by Maximum Grade (safety population)
Sunitinib {n = 148)" Pazopanib (n = 163)"
All Grade Grade Grads Grade All Grade Grade Grade Grade
Grades 1 2 3 4 Gradeas 1 2 3 4
Adverse Event Mo. % Mo, % MNo. % No. % No. % MNo % Noo % MNo. % No. % Noo %
Any event 147 =89t 20 14 &7 39 &8 38 11 7+ 148 97+ 25 16 63 41 51 33 8 b§
Diarrhea 47 32 32 22 14 2 1 =1 0 64 42 41 27 22 14 1 =1 0
Fatigue 44 30 21 14 186 1 7 5 0 44 29 18 12 20 13 (5] 0
Mausea 44 20 37 25 7 b 0 0 60 33 37 24 12 a 1 =1 0
Dy=sgeusia 40 27 34 23 6 4 0 0 25 16 22 14 3 2 0 0
Hypertension 38 26 8 5 17 11 13 ] 0 a5 23 8 E 15 10 12 g 0
Palmar-plantar erythrodysesthesia 38 26 21 14 11 7 G 4 0 26 16 14 9 9 6 2 1T 0
Asthenia 35 24 16 11 1& 10 4 ] 0 25 16 16 10 8 5 1 =1 0
Mucosal inflammation a2 22 18 12 12 g 2 1 0 24 16 21 14 3 2 0 0
Decreased appetite 28 19 18 12 9 G 1 =1 0 31 20 25 16 B 4 0 0
Dyspepsia 23 16 18 12 b 2 0 0 16 10 15 10 1T =1 0 0
Stomatitis 23 16 9 6 11 7 3 2 0 7 b 3 2 3 2 1 =1 0
Vomiting 24 16 16 11 7 b 1 =<1 0 22 14 17 11 4 3 1 =1 0
Constipation 22 15 13 a 9 6 0 0 11 7 9 6 1T =1 1 =1 0
Hair color changes 20 14 20 14 0 0 0 26 17 25 16 1 =1 0 0
Abdominal pain upper 19 13 11 7 8 b 0 0 7 b 2 1 B 3 0 0
Abdominal pain 16 11 14 a 1T =1 1 =<1 0 20 13 9 6 11 7 0 0
VOLUME 232 - NUMBER 14 - MAY 10 2014 B 5 3 5 D D D
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT R s =10
13 8 12 g 0 1 =1 0
sed to that treatment, regardless of treatment period. Adverse
3l examination was performed at baseline, at weeks 2 and 6 of
) ) ) ed at baseline; at weeks 2, 6, and B of each treatment pericd,
Randomized, Controlled, Double-Blind, Cross-Over Trial _ _
Assessing Treatment Preference for Pazopanib Versus adverse events were not reported for patients on pazopanib.
Sunitinib in Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma: nonary embolism, hyponatremia, blood potassium decreasea,
PISCES Study | infarction.
srmard Escudier, Institut Gustave Bernard Escudier, Camillo Porta, Petri Bono, Thomas Powles, Tim Eisen, Cora N. Sternberg, ailure, hyponatremia, ALT elevation, AST elevation, infectious
oussy, Villejuif; Emmanuel Sevin, Jiirgen E. Gschwend, Ugo De Giorgi, Omi Parikh, Robert Hawkins, Emmanuel Sevin, Sylvie Négrier,
entre Francais Baclesse, Caen; Sylvie Sadya Khan, Jose Diaz, Surman Redhu, Faisal Mehmud, and David Cella
sarer, Leon Bererd Cancer Center See accompanying editorial on page 1392

yon, France; Camillo Porta, Fondazione




Table 4. Dose decreases and discontinuations of systemic therapy due to toxicity

First-line (n = 514) Second-line (n = 81) Third-line (n = 16)
1 (%) n (%) n (%)

Patients decreasing dose due to toxicity 157 (30.5) 9(11.1) 2(7.4)
Patients with >1 toxicity-induced dose decrease 28(17.8)° 0 (0.0) 0(0.0)
Patients decreasing dose due to ‘other’ reason 16(3.1) 0 (0.0) 0(0.0)
Patients discontinuing due to toxicity 97 (1 8.9)b 12 (14.8) 2(12.5)
Patients discontinuing due to toxicity after toxicity-induced dose reduction 27(17.1)° 0 (0.0) 0(0.0)

Absolute patient numbers are given with percentage values in brackets. —

. : . - : 325/514= 63%
As a percentage of patients who already experienced one dose decrease.

PIncludes n = 35 patients who changed to a different first-line treatment due to toxicity. d Iminution dose

AnnOncol 2016 Jan;27(1):1565. doi: 10.1093Annondmdv504.Epub2015 Oct 21.
Treatment patterns and clinical outcomes in patients with renal cell carcinoma in
UK: insights from the RECCORD registry. ( 28)
Wagstaff}, Jones R Hawkins R Porfiri *, Pickering ®, BahlAS, Brown J, Buchan &
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