Neue Arzneimittel

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Votrient® (Pazopanib)

Indikation

Votrient® ist angezeigt zur Erstlinien-Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (RCC) und zur Behandlung von Patienten, die vorher eine Therapie
ihrer fortgeschrittenen Erkrankung mit Zytokinen erhalten hatten.

Bewertung

Pazopanib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor an mehreren Rezeptoren (Vascular Endothelial
Growth Factor, VEGFR-1,-2,-3; Platelet-Derived Growth Factor, PDGFR-a und -; Stem
Cell Factor, c-KIT).

Bisher ist nicht belegt, ob Pazopanib gegeniiber anderen verfiigbaren Therapien des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms Vorteile bietet. Die zur Zulassung vorgelegten
Daten zeigen eine Verldngerung des medianen progressionsfreien Uberlebens um 5
Monate im Vergleich zu Placebo, jedoch keine signifikante Verbesserung des
Gesamtiiberlebens.

Klinische Studien

Fir die Zulassung wurde eine doppelblinde, randomisierte Phase-IlI-Studie vorgelegt, in der
Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem Nierenzellkarzinom (RCC)
Pazopanib 800 mg/Tag (n=290) oder Placebo (n=145) erhielten. Patienten waren
entweder nicht (n = 233) oder mit Zytokinen (IL-2 oder Interferon-a; n = 202) vorbehandelt
und hatten eine klarzellige oder Uberwiegend klarzellige Histologie. Primarer Endpunkt war
das progressionsfreie Uberleben (PFS), ein sekundérer Endpunkt das Gesamtiiberleben
(OS). Das mediane PFS war unter Pazopanib signifikant langer (9,2 Monate; 95 %
Konfidenzintervall [CI]: 7,4-12,9) als unter Placebo (4,2 Monate; 95 % ClI: 2,8-4,2); Hazard
Ratio [HR]: 0,46 (95 % Cl: 0,34-0,62; stratifizierter Logrank-Test [sLR]: p < 0,0000001).
Eine geplante Interimsanalyse (nach Auftreten von 40 % der Ereignisse) zeigte ein
medianes OS von 21,1 Monaten (19,3 Monate bis nicht kalkulierbar) im Pazopanib-Arm und
18,7 Monaten (14,6-20,1 Monate) im Placebo-Arm. Das vorab festgelegte nach O’Brien-
Fleming adjustierte Signifikanzniveau fir die Interimsanalyse von p <0,004 fir den
Nachweis der Uberlegenheit wurde nicht erreicht (HR 0,73; 99,16 % Cl: 0,47-1,12).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Sehr haufig (= 1/10): Hypertonie, Geschmacksstoérung inkl. Verlust des Geschmackssinns,
Appetitminderung inkl. Anorexie, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Fatigue.

Haufig (= 1/100, < 1/10): Thrombozytopenie, Neutropenie, Leukopenie, Leberfunktions-
stérung, Hypothyreose, Parasthesie, Schwindel, Dysphonie, Nasenbluten, Stomatitis, PPE-
Syndrom1, Pigmentverlust, Haarausfall, Proteinurie, Myalgie, Odem, Asthenie, Erhdéhung
des Kreatinins.

Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100): Zerebrovaskularer Insult, TIA2, Myokardinfarkt, Herzver-
sagen, hypertensive Krise, Hamorrhagie, Lungenblutung, Lungenembolie, retroperitoneale
Blutung, Peritonitis, Pankreatitis, Dickdarm-, Dinndarmperforation, enterokutane Fistel, Gl-
BIutung3, Leberversagen, Hepatitis, Hautexfoliation, Harnwegsblutung, verlangertes QT-Intervall.

Interaktionen, Kontraindikationen

Interaktionen: Starke Inhibitoren von CYP3A4 (z.B. Itraconazol, Clarithromycin,
Grapefruitsaft) und der Transportproteine BCRP und P-gp (z. B. Ketoconazol oral/i.v.)
erhdhen die Pazopanib-Konzentration im Plasma und sollten gemieden werden. CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin) erniedrigen die Pazopanib-Konzentration im Plasma und
sollten gemieden werden.

Kontraindikation: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile, schwere Leberfunktionsstérung.

Bei schwerwiegender Hypertonie wird eine Unterbrechung der Behandlung empfohlen, bei
nephrotischem Syndrom das Absetzen. Vorsicht bei QT-Verlangerung, erhdhtem Risiko fur
arterielle thrombotische und hadmorrhagische Ereignisse, Gl-Perforationen und Fisteln.

" palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom; 2transitorische ischamische Attacke; *gastrointestinale Blutung

Votrient® (Pazopanib) Stand: 03.12.2010

o
oa 2
=3 =<
07 Bl
@O«;«y x%U
> <
J,C}TEL‘SOQ:I/&

Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin

Postfach 12 08 64
10598 Berlin

Telefon 030 400456-500
Telefax 030 400456-555

sekretariat@akdae.de
www.akdae.de




Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Votrient® (Pazopanib)

Patienten ab 65 Jahren: Nur begrenzte Daten zur Anwendung.

Altere Patienten | ginq gréere Empfindlichkeit einzelner &lterer Patienten kann nicht

ausgeschlossen werden.

Kinder und
Jugendliche

Patienten unter 18 Jahren: Anwendung wird nicht empfohlen, da keine
ausreichenden Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

Patienten mit Kreatinin-Clearance > 30 ml/min: keine Dosisanpassung erforderlich.

eingeschrankter | reatinin-Clearance < 30 mi/min: Keine Erfahrungen bei dieser
Nierenfunktion Patientengruppe.

Keine ausreichende Priifung der Sicherheit und Pharmakokinetik bei
dieser Patientengruppe.

Leichte bis mittelschwere Leberfunktionsstérung: Anwendung mit

Patienten mit Vorsicht und unter engmaschiger Uberwachung.

eingeschrankter | Leichte Leberfunktionsstérung: Dosisempfehlung kann aufgrund
Leberfunktion unzureichender Daten nicht gegeben werden.

MaRige Leberfunktionsstdrung: Reduzierte Dosis von 200 mg/Tag
wird empfohlen.

Schwere Leberfunktionsstdrung: Kontraindiziert.

Das potentielle Risiko flir den Menschen ist nicht bekannt.

Darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dass eine Behandlung aufgrund des klinischen Zustandes der

Patientin erforderlich ist.
Anwendung bei

Schwangeren Die Patientin sollte Gber das potentielle Risiko fiir das ungeborene

Kind aufgeklart werden.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen darauf hingewiesen werden,
eine zuverlassige Verhutungsmethode zu verwenden und wéhrend
der Behandlung eine Schwangerschaft zu vermeiden.

Die Sicherheit einer Anwendung in der Stillzeit ist nicht bekannt.

Anwendung bei | ES ist nicht bekannt, ob Pazopanib in die Muttermilch tibergeht.

Stillenden Ein Risiko fiir den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Wahrend der Behandlung sollte nicht gestillt werden.

Dosierung und Kosten

Votrient® (Pazopanib)

Darreichungsform Dosis pro Tag1 Kosten pro Jahr [€]2

Filmtabletten 1 x 800 mg3 49.117,32

Stand Lauertaxe: 01.12.2010

1Dosierung gemal Fachinformation; 2Kostenberechnung anhand des kostenglinstigsten Praparates
einschliefllich Import (hier nur ein Praparat); gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharma-
zeutischen Unternehmen wurden berucksichtigt; Szur Vermeidung von Nebenwirkungen sollte eine
Dosismodifikation stufenweise in 200-mg-Schritten auf Basis der individuellen Vertraglichkeit erfolgen.

Weitere Informationen (u. a. zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Risiken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen Gber neu zugelassene Arzneimittel in der Europaischen Union; erstellt auf der
Basis des Européischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) Votrient® vom 08.07.2010.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001141/human_med_001337.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001141/human_med_001337.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

