Neue Arzneimittel

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Javlor® (Vinflunin)

Indikation

Zur Monotherapie bei fortgeschrittenem oder metastasierendem Ubergangs-
zellkarzinom des Urothels bei erwachsenen Patienten, nach Versagen einer
Cisplatin-haltigen Behandlung. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vinflunin in
Patienten mit einem Performance Status = 2 wurden nicht untersucht.

Bewertung

Vinflunin gehoért zur Gruppe der Vinca-Alkaloide. Es bindet an Tubulin oder in der
Nahe von Vinca-Bindungsstellen und verhindert somit die Polymerisation zu
Mikrotubuli. Vinflunin bewirkt in der Folge eine Inhibierung der Mitose und eine
Induktion der Apoptose.

Die statistisch nachgewiesene signifikante Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens ist klinisch als marginal zu bewerten. Eine klinische Wirksamkeit in der
Gesamtgruppe der Patienten, gemessen am Gesamtiberleben (6,9 Monate unter
Behandlung vs. 4,6 Monate Kontrolle), wurde nicht nachgewiesen. In einer
multivariaten Analyse nach prognostischen Faktoren ergab sich ein geringfligiges
EffektausmaR fir das Uberleben.

Klinische Studien

In einer unverblindeten, randomisierten, kontrollierten Phase-III-Studie wurden 253
Patienten mit Vinflunin + BSC (beste unterstiitzende Therapie) und 117 Patienten
mit BSC behandelt. Das mediane Gesamtliberleben betrug 6,9 Monate (Vinflunin
+ BSC) vs. 4,6 Monate (BSC), wobei der Unterschied jedoch keine statistische
Signifikanz erreichte; die Hazard Ratio betrug 0,88 (95 % Konfidenzintervall [Cl]
0,69-1,12). Das mediane progressionsfreie Uberleben (progression free survival,
PFS) betrug 3,0 Monate (Vinflunin + BSC) gegeniiber 1,5 Monaten (BSC)
(p =0,0012).

Eine im Voraus geplante multivariate Analyse zeigte einen statistisch signifikanten
Behandlungseffekt (p =0,036) fir das Gesamtlberleben, wenn prognostische
Faktoren (PS, viszerale Beteiligung, alkalische Phosphatasen, Hamoglobin,
Beckenbestrahlung) berticksichtigt wurden; die Hazard Ratio betrug 0,77 (95 % CI
0,61-0,98) und zeigt das geringfiigige Effektausmal3.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Sehr haufig (= 1/10): Neutropenie, Leukopenie, Anaemie, Thrombozytopenie,
Anorexie, periphere sensorische Neuropathie, Obstipation, Schmerzen im
Abdomen, Erbrechen, Ubelkeit, Stomatitis, Diarrhoe, Alopezie, Myalgie,
Asthenie/Mudigkeit, Reaktionen am Applikationsort, Pyrexie, Abnahme des
Korpergewichts; haufig (= 1/100, < 1/10): neutropenische Infektion/Infektionen,
Uberempfindlichkeit, Synkope, Kopfschmerzen, Benommenheit, Neuralgie,
Dysgeusie, Neuropathie, = Ohrenschmerzen, Tachykardie, Hypertension,
Venenthrombose, Hypotension, Dyspnoe, Husten.
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Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Javlor® (Vinflunin)

Altere Patienten Patienten Uber 65 Jahre: Keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche | Es gibt keine relevante Indikation fir die Anwendung.

) ) Mittelgradige Nierenfunktionsstérung (40 mi/min < Kreatinin-
Patienten mit Clearance < 60 ml/min): Empfohlene Dosierung 280 mg/m®.
eingeschrankter
Nierenfunktion Schwere Nierenfunktionsstérung (20 ml/min < Kreatinin-

Clearance < 40 ml/min): Empfohlene Dosierung 250 mg/m>.

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Die unterschiedlichen Dosisempfehlungen je nach Stadium
der Leberfunktionsstérungen sind der Fachinformation zu
entnehmen.

Es liegen keine Daten bei Schwangeren vor.

Darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dies ist unbedingt erforderlich.

Tritt wahrend der Behandlung eine Schwangerschaft ein,
sollte die Patientin Uber das mit der Behandlung verbundene
Risiko einer schadigenden Wirkung fiir das Kind informiert
und sorgféltig iberwacht werden. Es sollte eine genetische
Anwendung bei Beratung erwogen werden.

Schwangeren Auch Patienten mit Kinderwunsch nach der Therapie sollte

eine genetische Beratung empfohlen werden.

Fertilitdt: Frauen im gebarfahigen Alter und zeugungsfahige
Manner missen wahrend der Therapie und in den 3 Monaten
nach Therapieende eine sichere Kontrazeption durchfiihren.
Wegen einer moglichen irreversiblen Infertilitdt durch die Vin-
flunin-Therapie sollten sich die Patienten vor der Therapie tber
die Moglichkeit einer Spermakonservierung beraten lassen.

Es ist nicht bekannt, ob Vinflunin oder die Metaboliten in die

Muttermilch ubergehen.
Anwendung bei
Stillenden Wegen einer méglicherweise stark schadigenden Wirkung

von Vinflunin auf Sauglinge ist das Stillen wahrend der Be-
handlung kontraindiziert.

Dosierung und Kosten

Javlor® (Vinflunin)

3,4,5

Darreichungsform Dosis'? Kosten pro Zyklus [€]

Konzentrat zur Herstellung

; . . 320 mg/m? alle 3 Wochen 3564,03
einer Infusionslésung

Stand Lauertaxe: 15.01.2010

'Dosierung gemaR Fachinformation; Beginn der Behandlung bei Performance Status (PS) nach
WHO/ECOG von 1 oder 0 und vorangegangener Strahlentherapie des Beckenbereichs mit einer Dosis
von 280 mg/m?; *Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieBlich Import
(hier nur ein Praparat); gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen
wurden  berlcksichtigt; 4Bere(:hnung fir durchschnittliche Koérperoberflache von 1,8 m?;
5teilmengengenaue Kostenberechnung, bei auf PackungsgrofRe bezogener Berechnung kdénnen die
Kosten héher sein.

Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen.

Aktuelle Informationen Gber neu zugelassene Arzneimittel in der Europdischen Union; erstellt auf der
Basis des Europiischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) Javlor® vom 08.10.2009.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/javlor/javlor.htm
http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/javlor/javlor.htm

