BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Javlor 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml koncentrat innehéller 25 mg vinflunin (som ditartrat).

En 2 ml injektionsflaska innehaller 50 mg vinflunin (som ditartrat).

En 4 ml injektionsflaska innehaller 100 mg vinflunin (som ditartrat).

En 10 ml injektionsflaska innehaller 250 mg vinflunin (som ditartrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar, farglos till blekt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Javlor dr indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med avancerad eller
metastaserande Overgangsepitelcancer i urotelet efter behandlingssvikt med platinum-innehéllande
behandling.

Vinflunins effekt och sékerhet har inte studerats hos patienter med performance status > 2.
4.2 Dosering och administreringssitt

Vinfluninbehandling ska initieras under dverinseende av en likare med erfarenhet av
cancerbehandling och dr &mnat for avdelningar specialiserade inom administrering av cytostatika.

Fore varje behandlingscykel ska adekvat monitorering av full blodstatus utforas for att bekrifta absolut
neutrofiltal (ANC), trombocyter och hemoglobin eftersom neutropeni, trombocytopeni och anemi &r
vanliga biverkningar av vinflunin.

Dosering
Rekommenderad dos dr 320 mg/m? vinflunin som en 20-minuters intravends infusion var tredje vecka.

Vid fall av WHO/ECOG performance status (PS) pa 1 eller PS 0 och tidigare backenstralning ska
behandlingen paborjas med en dos pa 280 mg/m?. I avsaknad av hematologisk toxicitet under forsta
cykeln, med behandlingsforsening eller dosreduktion, 6kas dosen till 320 mg/m? var tredje vecka for
foljande cykler.

Rekommenderad samtidig administrering
For att forhindra forstoppning rekommenderas laxativa och dietatgarder inklusive riklig tillforsel av
dryck fran dag 1 till dag 5 eller 7 efter varje vinfluninadministrering (se avsnitt 4.4).




Uppskjutande av dos eller avbrytande av behandling pa grund av toxicitet

Tabell 1: Uppskjutande av pafoljande behandlingscykler pa grund av toxicitet

Toxicitet Administrering 1:a behandlingsdagen
Neutropeni (ANC< 1000/mm?) —  Skjuta upp dosen tills aterhamtning skett
eller (ANC > 1000/mm?* och trombocyter >
trombocytopeni (trombocyter < 100 000/mm?) 100000/mm?) och om nddviindigt justera
dosen (se tabell 2).

— Utséttning av behandlingen om
aterhémtning ej skett inom tvé veckor.

Organtoxicitet: mattlig, allvarlig eller — Skjuta upp dosen tills terhdmtning till mild

livshotande eller ingen toxicitet eller till initialvirde, och
justera dosen om nddvéndigt (se tabell 2).

— Utséttning av behandlingen om
aterhémtning ej skett inom tvé veckor.

Ischemisk hjartsjukdom hos patienter med — Utsittning av behandlingen.
anamnes pa hjartinfarkt eller angina pectoris.

Dosjustering pd grund av toxicitet

Tabell 2: Dosjustering pa grund av toxicitet

Toxicitet Dosjustering
(NCICTC v 2.0)* | Initial dos av vinflunin pa 320 mg/m? Initial dos av vinflunin pa
280 mg/m?>
Forsta Samma Samma Forsta Samma
biverkning biverkning biverkning biverkning biverkning
for andra for tredje for andra
géngen géngen géngen
Neutropeni grad 4
(ANC< 500/mm?)
> 7 dagar
Febril neutropeni
(ANC< 1000/mm?*
och feber >
38,5°C)
Mukosit eller
forstoppning grad Definitiv Definitiv
2> 5 dagar eller 280 mg/m? 250 mg/m? | utsdttningav | 250 mg/m? | utsittning av
grad > 3 oavsett behandlingen behandlingen
duration'
Nagon annan
toxicitet grad > 3
(allvarlig eller
livshotande) (utom
grad 3 av krdkning
eller illam&ende?)

*National Cancer Institute, common toxicity criteria version 2.0 (NCI-CTC v 2.0))

'NCI CTC forstoppning av grad 2 kréver laxativ, grad 3 definieras som en obstipation som kréver
manuell plockning eller lavemang, grad 4 definieras som en obstruktion eller toxisk megakolon.
Mukosit av grad 2 definieras som “mattlig”, grad 3 som “allvarlig” och grad 4 som ”livshotande”.
2NCI CTC illamaende av grad 3 definieras som ofoérmaga till vitskeintag, som kriver intravends
vatsketillforsel. Krakning av grad 3 definieras som > 6 episoder under 24 timmar trots
premedicinering, eller behov av intravends vétsketillforsel.



Speciella patientpopulationer

Patienter med nedsatt leverfunktion

En fas I-studie avseende farmakokinetik och tolerabilitet hos patienter med forandrat
leverfunktionstest har slutforts (se avsnitt 5.2). Farmakokinetiken for vinflunin &ndrades inte hos dessa
patienter. Dock dr dosrekommendationen enligt foljande, baserat pa biologiska
leverparametermodifieringar efter administrering av vinflunin (gammaglutamyltransferas (GGT),
transaminaser, bilirubin):

- Ingen dosjusering krévs hos patienter:
— med en protrombintid > 70% av normalvirdet (NV) och med atminstone ett av foljande
kriterier: [ULN (upper limit of normal - vre normalvirdesgriansen) < bilirubin < 1,5 x
ULN och/eller 1,5 x ULN < transaminaser < 2,5 x ULN och/eller ULN < GGT <5 x
ULN].
— med transaminaser < 2,5xULN (< 5xULN endast i fall av levermetastaser).

- Rekommenderad dos av vinflunin dr 250 mg/m? administrerat en gang var tredje vecka hos
patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh grad A) eller patienter med en protrombintid
>60% av NV och 1,5 x ULN < bilirubin < 3 x ULN och med atminstone ett av foljande kriterier:
[transaminaser > ULN och/eller GGT > 5 x ULN].

- Rekommenderad dos av vinflunin dr 200 mg/m? administrerat en gang var tredje vecka hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh grad B) eller patienter med en
protrombintid > 50% av NV och bilirubin > 3 x ULN och transaminaser > ULN och GGT > ULN.

Vinflunin har inte utvérderats hos patienter med allvarlig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh grad
C) eller patienter med en protrombintid < 50% av NV eller med bilirubin > 5XxULN eller med isolerade
transaminaser > 2,5 x ULN (> 5xULN endast vid fall av levermetastaser) eller med GGT > 15xULN.

Patienter med nedsatt njurfunktion

I kliniska studier var patienter med CrCl (kreatininclearance) > 60 ml/min inkluderade och behandlade
med rekommenderad dos.

Till patienter med maéttligt nedsatt njurfunktion (40 ml/min < CrCl £ 60 ml/min) dr rekommenderad
dos 280 mg/m? en géng var tredje vecka.

Till patienter med svar njurfunktionsnedséttning (20 ml/min < CrCl <40 ml/min) &r rekommenderad
dos 250 mg/m? var tredje vecka (se avsnitt 5.2).

For ytterligare behandlingscykler ska dosen justeras vid fall av toxicitet, sdsom framgér av tabell 3
nedan.

Aldre patienter (> 75 dr)

Ingen dosjustering pé grund av alder krivs for patienter under 75 ar (se avsnitt 5.2).
De doser som rekommenderas till patienter fran och med 75 érs alder ar foljande:

- till patienter mellan 75 och 80 &r ska dosen 280 mg/m? var tredje vecka ges.

- till patienter i dldern 80 &r och #ldre ska dosen 250 mg/m? var tredje vecka ges.

For ytterligare cykler ska dosen justeras vid fall av toxicitet, sisom framgar av tabell 3 nedan:



Tabell 3: Dosjusteringar pa grund av toxicitet hos patienter med nedsatt njurfunktion och hos
dldre patienter.

Toxicitet Dosjustering
(NCICTC v 2.0)* Initial dos av vinflunin pa 280 Initial dos av vinflunin pa 250
mg/m? mg/m?
Forsta Samma Forsta Samma
biverkning biverkning for biverkning biverkning for
andra gangen andra géngen
Neutropeni grad 4
(ANC< 500/mm?)>
7 dagar

Febril neutropeni
(ANC< 1000/mm?
och feber >
38,5°C)
Mukosit eller
forstoppning grad Definitiv Definitiv
2> 5 dagar eller 250 mg/m? utsittning av 225 mg/m? utsittning av
grad > 3 oavsett behandlingen behandlingen
duration!
Néagon annan
toxicitet grad >3
(allvarlig eller
livshotande) (utom
grad 3 av krdkning
eller illam&ende?)
*National Cancer Institute, common toxicity criteria version 2.0 (NCI-CTC v 2.0))
'NCI CTC forstoppning av grad 2 kréver laxativ, grad 3 definieras som en obstipation som kriver
manuell plockning eller lavemang, grad 4 definieras som en obstruktion eller toxisk megakolon.
Mukosit av grad 2 definieras som “mattlig”, grad 3 som “allvarlig” och grad 4 som ”livshotande”.
2NCI CTC illamé&ende grad 3 definieras som ofdrméga till viitskeintag, som kriver intravends
viétsketillforsel. Krakning av grad 3 definieras som > 6 episoder under 24 timmar trots premedicinering
eller behov av intravenos vitsketillforsel.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anviandning av Javlor for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Javlor méste spddas fore administrering. Javlor ar enbart &mnat for engangsbruk.
Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Javlor FAR ENBART ges intravendst.
Javlor ska ges som 20 minuters intravends infusion och far INTE ges som snabb intravends bolus.

Perifer nél eller central kateter kan anvindas for administrering av vinflunin. Nér infusion sker via en
perifer ven kan vinflunin inducera vends irritation (se avsnitt 4.4). Vid fall av sma eller sklerotiska
vener, lymfodem eller nylig venpunktur i samma ven kan central kateter vara att foredra. For att
undvika extravasation &r det viktigt att sikerstélla att nélen &r i korrekt l4ge innan infusionen startar.

For att skolja venen ska administrering av utspadd Javlor alltid f6ljas av atminstone samma volym av
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) 16sning for infusion eller glukos 50 mg/ml (5%) 16sning for infusion.
For detaljerade instruktioner om administrering se avsnitt 6.6.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot andra vinkaalkaloider.

Péagéende svar infektion eller svar infektion de senaste 2 veckorna.

ANC innan behandlingsstart < 1500/mm? vid forsta administrering, initialvirde ANC < 1000/mm? for
pafdljande administreringar (se avsnitt 4.4).

Trombocyter < 100 000/mm? (se avsnitt 4.4).

Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologisk toxicitet

Neutropeni, leukopeni, anemi och trombocytopeni &r vanliga biverkningar av vinflunin. Adekvat
monitorering av komplett blodstatus ska utforas for att verifiera ANC-virdet samt trombocyt- och
hemoglobinvérden fore varje vinflunininfusion (se avsnitt 4.3).

Att inleda behandling med vinflunin dr kontraindicerat hos patienter med initialvirde ANC <
1500/mm? eller trombocyter < 100 000/mm?. Fér pafoljande administreringar ér vinflunin
kontraindicerat till patienter med initialvirde ANC < 1000/mm? eller trombocyter < 100 000/mm?.
Den rekommenderade dosen ska sénkas till patienter med hematologisk toxicitet (se avsnitt 4.2).

Gastrointestinala besvar

Forstoppning av grad 3 intrdffade hos 15,3% av behandlade patienter. NCI CTC grad 3 forstoppning
definieras som en forstoppning som kréver manuell plockning eller lavemang. Forstoppning av grad 4
definieras som en obstruktion eller toxisk megakolon. Forstoppning &r reversibelt och kan forebyggas
med sérskilda dietdtgirder som tillférsel av dryck och intag av fibrer, och genom administrering av
laxativ sdsom tarmstimulerande medel eller medel som mjukar upp avforingen, fran dag 1 till dag 5
eller 7 i behandlingscykeln. Patienter som 16per hog risk for forstoppning (vid samtidig administrering
av opiater, peritonealt carcinom, resistens i buken, fore storre kirurgiskt ingrepp i magen) ska
medicineras med ett osmotiskt laxativ fran dag 1 till dag 7 en gang dagligen pa morgonen fore frukost.
Vid fall av grad 2 forstoppning, definierat som forstoppning som kréaver laxativ, i 5 dagar eller mer,
eller grad > 3 oavsett duration, ska vinflunindosen justeras (se avsnitt 4.2).

Vid fall av ndgon gastrointestinal toxicitet av grad > 3 (forutom krékning eller illaméende) eller
mukosit (grad 2 i 5 dagar eller mer, eller grad > 3 oavsett duration) krivs dosjustering. Grad 2

definieras som “méttlig”, grad 3 som allvarlig” och grad 4 som livshotande” (se tabell 2 i avsnitt
4.2).

Hjartbesvér
Ett fatal fall av forlingningar av QT-intervallet har observerats efter administrering av vinflunin.

Denna effekt kan leda till en dkad risk for ventrikuldra arrytmier. Ventrikulédra arrytmier har dock inte
observerats med vinflunin, men anvidndningen ska &nda ske med forsiktighet till patienter med dkad
proarrytmisk risk (t ex kronisk hjértsvikt, anamnes pa forlangning av QT-intervallet, hypokalemi) (se
avsnitt 4.8). Samtidig anvandning av tva eller flera ladkemedel som kan forldnga QT/QTc-intervallet
rekommenderas inte (se avnitt 4.5).

Sérskild uppmérksamhet rekommenderas nér vinflunin administreras till patienter med tidigare
myokardinfarkt/ischemi eller angina pektoris (se avsnitt 4.8). Ischemiska hjartbesvér kan intréffa,
sarskilt hos patienter som har en underliggande hjartsjukdom. Darfor ska patienter som behandlas med
Javlor noggrant foljas av ldkaren med avseende pa hjartbiverkningar. Forsiktighet ska iakttas hos
patienter med en anamnes pa hjartsjukdom och risk/nytta-balansen ska regelbundet utvérderas
grundligt. For patienter som utvecklar kardiell ischemi ska utséttning av behandlingen &vervégas.

Posteriort reversibelt encefalopatiskt syndrom (PRES)
Fall av posteriort reversibelt encefalopatiskt syndrom (PRES) har observerats efter administrering av
vinflunin.




Typiska kliniska symtom ér, i varierande grad, neurologiska (huvudvérk, forvirring, kramp,
synrubbningar), systemiska (hypertoni) och gastrointestinala (illamaende, kriakning).

Radiologiska tecken dr abnormaliteter i vitsubstans posteriort i hjarnan. Blodtrycket méste kontrolleras
hos patienter som utvecklar symtom pa PRES. For att bekrifta diagnosen rekommenderas radiologisk
undersdkning av hjarnan.

Kliniska och radiologiska symtom forsvann vanligtvis snabbt utan sviter nar behandlingen avslutats.
Det bor Gvervégas att avbryta behandlingen med vinflunin till patienter som uppvisar neurologiska
symtom pa PRES (see avsnitt 4.8).

Hyponatremi
Allvarlig hyponatremi inkluderat fall av inadekvat ADH-sekretion (syndrome of inappropiate

antidiuretic hormone secretion SIADH) har observerats vid behandling med vinflunine (se avsnitt 4.8).
Darfor rekommenderas regelbunden métning av natrium nivéerna i blodet vid behandling med
vinflunin.

Nedsatt leverfunktion
Den rekommenderade dosen ska reduceras till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
Den rekommenderade dosen ska reduceras till patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2).

Aldre patienter (> 75 dr)
Den rekommenderade dosen ska reduceras till patienter som &r 75 ar och éldre (se avsnitt 4.2).

InteraktionerSamtidig anvindning av potenta himmare eller potenta inducerare av CYP3A4 med
vinflunin ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Administrering
Intratekal administrering av Javlor kan vara fatalt.

Vid infusion av vinflunin via en perifer ven kan vinflunin inducera vends irritation av grad 1 (22% av
patienterna, 14,1% av cyklerna), grad 2 (11,0% av patienterna, 6,8% av cyklerna) eller grad 3 (0,8%
av patienterna, 0,2% av cyklerna). Samtliga fall klingade av snabbt utan att behandlingen behovde
avbrytas.

Instruktioner for administrering ska f6ljas s som beskrivs i avsnitt 6.6.

Antikonception
Fertila mén och kvinnor ska anvénda effektiva preventivmetoder under behandling, och i upp till fyra

respektive sju méanader efter den sista vinfluninadministreringen (se avsnitt 4.6).
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

In vitro-studier har visat att vinflunin varken hade inducerande effekt pa aktiviteten av CYP1A2,
CYP2B6 eller CYP3A4 eller hammande effekt pA CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 och CYP3A4.

In vitro-studier har visat att vinflunin &r ett Pgp-substrat, liksom &vriga vinkaalkaloider, men med
lagre affinitet. Kliniskt signifikanta interaktioner foreligger dérfor sannolikt inte. Inga
farmakokinetiska interaktioner har noterats nér vinflunin kombinerats med antingen cisplatin,
carboplatin, capecitabin eller gemcitabin.

Ingen farmakokinetisk interaktion observerades nér vinflunin kombinerades med doxorubicin. Denna
kombination var dock férknippad med en sdrskilt hog risk for hematologisk toxicitet.

En fas I-studie dér effekten av ketokonazolbehandling (en potent CYP3A4-hdmmare) pa vinflunins
farmakokinetik utvarderades, indikerade att samtidig administrering med ketokonazol (400 mg oralt en



gang dagligen 1 8 dagar) resulterade i en 6kning av blodexponering for vinflunin och dess metabolit 4-
O-deacetyl-vinflunin (DVFL) pa 30 respektive 50%.

Darfor ska samtidig anvéndning av vinflunin och potenta CYP3A4-hdmmare (sésom ritonavir,
ketokonazol, itrakonazol och grapefruktjuice) eller inducerare (sdsom rifampicin och Hypericum
perforatum (Johannesort)) undvikas eftersom de kan 6ka eller minska koncentrationerna av vinflunin
och DVFL (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Samtidig anvidndning av vinflunin med andra likemedel som forlinger QT/QTc-intervallet ska
undvikas (se avsnitt 4.4).

En farmakokinetisk interaktion mellan vinflunin och pegylerat/liposomalt doxorubicin har observerats,
vilket resulterade i en 15% till 30%, dvs en tydlig, 6kning av vinfluninexponeringen och en 2- till 3-
faldig minskning av doxorubicins AUC, medan koncentrationen av doxorubicinols metabolit inte
paverkades. Enligt en in vitro-studie kan sddana fordandringar bero pa adsorption av vinflunin till
liposomerna och en dndrad bloddistribution av bada substanserna. Forsiktighet ska darfor iakttas nar
denna kombination anvéands.

En mojlig interaktion med paklitaxel och docetaxel (CYP3-substrat) har foreslagits utifran en in vitro-
studie (latt inhibering av vinflunins metabolism). Inga sirskilda kliniska studier med vinflunin i
kombination med dessa substanser har hittills utforts.

Samtidig anvdndning av opioider kan 6ka risken for forstoppning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Manlig och kvinnlig antikonception

Pé grund av vinflunins genotoxiska potential (se avsnitt 5.3), ska bade manliga och kvinnliga patienter

anvinda adekvata och effektiva preventivmetoder under behandling och upp till fyra méanader efter
avslutad behandling for mén och 7 ménader efter avslutad behandling for kvinnor.

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med vinflunin saknas. Djurstudier har visat embryotoxicitet
och teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Baserat pé resultaten frén djurstudier och lakemedlets
farmakologiska verkan foreligger en potentiell risk for embryofetala abnormaliteter.

Vinflunin ska darfoér endast anvidndas under graviditet da det ar absolut nddvandigt. Om graviditet
intréffar under behandling ska patienten informeras om riskerna for det ofédda barnet och monitoreras
noggrannt. Mojligheten till genetisk radgivning ska dvervégas. Detta rekommenderas ocksé for
patienter som vill skaffa barn efter behandling.

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvinda effektiva preventivmedel under behandling och upp till 7 manader efter
avslutad behandling.

Amning

Det dr oként om vinflunin eller dess metaboliter utséndras i modersmjolk. Pa grund av risken for
mycket skadliga effekter pa barnet 4r amning under behandling med vinflunin kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Fertilitet
Information om spermiekonservering ska ges innan behandling paborjas, pa grund av risken for

irreversibel infertilitet orsakad av behandling med vinflunin.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner



Javlor kan orsaka biverkningar som trétthet (mycket vanligt) och yrsel (vanligt) vilket kan ha liten
eller mattlig inverkan pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Patienter ska dock radas
att inte framfora fordon eller anvéinda maskiner om de upplever nadgon biverkning som kan péverka
formagan att utfora dessa aktiviteter (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I tva fas II-studier och en fas IlI-studie pa patienter med 6vergéngsepitelcancer i urotelet (450 patienter
behandlade med vinflunin) var de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningarna som rapporterades
hematologiska rubbningar, huvudsakligen neutropeni och anemi; gastrointestinala biverkningar,
sarskilt férstoppning, anorexi, illaméende, stomatit/mukosit, krikningar, buksmaérta och diarré, och
allméinna besvér som asteni/trotthet.

Lista éver biverkningar

Biverkningar listas nedan per organklass, frekvens och svarighetsgrad (NCI CTC version 2.0).
Biverkningarnas frekvens definieras enligt féljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <
1/10), mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10
000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 4 Biverkningar observerade hos patienter med 6vergangsepitelcancer i urotelet
behandlade med vinflunin

Organklass Frekvens Biverkning Svérast NCI-grad per patient
(%)
Alla grader Grad 3-4
Infektioner och Vanliga Neutropen infektion 2,4 2,4
infestationer Infektioner (virus,
. 7,6 3,6
bakterie, svamp)
Mindre vanliga | Neutropen sepsis 0,2 0,2
Neoplasier; Mindre vanliga | Tumorsmérta
benigna, maligna 0.2 0.2
och
ospecificerade
Blodet och Mycket vanliga | Neutropeni 79,6 54,6
lymfsystemet Leukopeni 84,5 45,2
Anemi 92,8 17,3
Trombocytopeni 53,5 4,9
Vanliga Febril neutropeni 6,7 6,7
Immunsystemet | Vanliga Overkiinslighet 1,3 0,2
Endokrina Mindre vanliga | Inadekvat ADH- 0.4 0.4
systemet sekretion (SIADH)® ’ ’
Metabolism och | Mycket vanliga | Hyponatremi 39,8 11,7
nutrition Minskad aptit 34,2 2,7
Vanliga Dehydrering 4,4 2,0
Ps"ykl.ska Vanliga Insomnia 5.1 0.2
storningar
Centrala och Mycket vanliga | Perifer sensorisk
perifera neuropati 11,3 0,9
nervsystemet
Vanliga Synkope 11 11
Huvudvirk 6,2 0,7
Yrsel 5,3 0,4




Neuralgi 4.4 0,4
Dysgeusi 33 0
Neuropati 1,3 0
Mindre vanliga | Perifer motorisk
. 0,4 0
neuropati
Séllsynta Posteriort reversibelt
encefalopatiskt 0.03° 0.03°
syndrom*
Ogon Mindre vanliga | Synstdrningar 0,4 0
Oron och Vanliga Oronvirk 1,1 0
balansorgan Mindre vanliga | Vertigo 0,9 0,4
Tinnitus 0,9 0
Hjirtat Vanliga Takykardi 1,8 0,2
Mindre vanliga | Myokardischemi 0,7 0,7
Myokardinfarkt 0,2 0,2
Blodkarl Vanliga Hypertension 3,1 1,6
Ventrombos 3,6 0,4
Flebit 2,4 0
Hypotension 1,1 0,2
Andningsvagar, | Vanliga Dyspné 4,2 0,4
brostkorg och Hosta 2,2 0
mediastinum Mindre vanliga | Akut respiratoriskt
. 0,2 0,2
distressyndrom
Far}/ngolaryngeal 0.9 0
smarta
Magtarmkanalen | Mycket vanliga | Forstoppning 54,9 15,1
Buksmarta 21,6 4,7
Krikning 27,3 2.9
Illaméaende 40,9 2,9
Stomatit 27,1 2,7
Diarré 12,9 0,9
Vanliga Ileus 2,7 2,2
Dysfagi 2,0 0,4
Munhalebesvir 4,0 0,2
Dyspepsi 5,1 0,2
Mindre vanliga | Odynofagi 0,4 0,2
Magsécksproblem 0,8 0
Esofagit 0,4 0,2
Gingivala besvir 0,7 0
Hud och Mycket vanliga | Alopeci 28,9 Ej relevant
subkutan vivnad | Vanliga Hudutslag 1,8 0
Urtikaria 1,1 0
Pruritus 1,1 0
Hyperhidros 1,1 0
Mindre vanliga | Torr hud 0,9 0
Erytem 0,4 0
Muskuloskeletala | Mycket vanliga | Myalgi 16,7 3,1
systemet och Vanliga Muskelsvaghet 1,8 0,7
bindvav Artralgi 7,1 0,4
Ryggsmirta 4,9 0,4
Kéksmarta 5,6 0
Smarta 1 extremiteter 2.4 0
Bensmarta 2.9 0
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Muskuloskeletal smérta 2,7 0,2
Nj.urar och Mindre vanliga | Njursvikt 0.2 0.2
urinvigar ’ ’
Allmiinna Mycket vanliga | Asteni/trotthet 55,3 15,8
symtom och/eller Reaktioner pa 26.4 0.4
symtom vid injektionsstallet ’ ’
administrerings- Pyrexi 11,7 0,4
stillet Vanliga Brostsmérta 4,7 0,9
Frossa 2,2 0,2
Smarta 3,1 0,2
Odem 1,1 0
Mindre vanliga | Extravasation 0,7 0
Undersokningar | Mycket vanliga | Viktminskning 24,0 0,4
Mindre vanliga | Transaminas-stegring 0,4 0
Viktdkning 0,2 0

2 biverkningar inrapporterade efter introduktion pa marknaden.
® frekvensberidkningen baserad pé klinisk provning p& annan indikation &n den som anges i avsnitt 4.1.

Biverkningar vid samtliga indikationer

Biverkningar som intréffat hos patienter med dvergangsepitelcancer i urotelet och hos patienter med
andra sjukdomar 4n denna indikation, samt potentiellt allvarliga biverkningar som é&r klasseffekter for
vinkaalkaloider, beskrivs nedan:

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni av grad 3/4 observerades hos 43,8% av patienterna. Svar anemi och trombocytopeni var
mindre vanligt (8,8 respektive 3,1%). Febril neutropeni definierad som ANC < 1000/mm? och feber

> 38,5°C av okidnd anledning utan kliniskt mikrobiologiskt dokumenterad infektion (NCI CTC version
2.0) noterades hos 5,2% av patienterna. Infektion med neutropeni av grad 3/4 observerades hos 2,8%
av patienterna.

Totalt avled 8 patienter (0,6% av den behandlade populationen) av infektion som en komplikation i
samband med neutropeni.

Magtarmkanalen

Forstoppning &r en klasseffekt for vinkaalkaloider: 11,8% av patienterna upplevde svar forstoppning
under behandling med vinflunin. Ileus av grad 3/4 som rapporterades hos 1,9% av patienterna var
reversibel efter medicinsk behandling. Forstoppning kan hanteras med medicinsk behandling (se
avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet

Sensorisk perifer neuropati dr en klasseffekt for vinkaalkaloider. Grad 3 upplevdes av 0,6% av
patienterna. Alla aterhdmtade sig under studien.

Séllsynta fall av posteriort reversibelt encefalopatiskt syndrom har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Hjirtkdrlbesvir

Kardiella effekter ar kdnda klasseffekter for vinkaalkaloider. Myokardinfarkt eller ischemi upplevdes
av 0,5% av patienterna. De flesta av dem hade en underliggande hjértkérlsjukdom eller riskfaktorer.
En patient avled efter myokardinfarkt och en annan pa grund av hjart-lungstillestand.

Ett fatal fall av forldngningar av QT-intervallet har observerats efter administrering av vinflunin.

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum
Dyspné intraffade hos 3,2% av patienterna men var séllan allvarlig (grad 3/4: 1,2%).

Bronkospasm rapporterades hos en patient som behandlades med vinflunin p& annan indikation.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*.

4.9 Overdosering

Den huvudsakliga toxiska effekten av en 6verdos av vinflunin dr benmérgssuppression med risk for
svar infektion.

Det finns ingen kénd antidot for 6verdosering av vinflunin. Vid fall av dverdosering ska patienten
vérdas pé specialistavdelning och vitala funktioner ska monitoreras noggrant. Andra nédvandiga
atgarder ska vidtas som blodtransfusion, administrering av antibiotika och tillvaxtfaktorer.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel vinca-alkaloider, ATC-kod LO1CAO0S5

Verkningsmekanism

Vinflunin binder till tubulin vid eller néra vinkabindningsstéllena och hdmmar dess polymerisation till
mikrotubuli, vilket resulterar i ’treadmilling suppression”, storningar i dynamiken i mikrotubuli,
stoppad mitos och apoptos. In vivo uppvisar vinflunin signifikant antitumoraktivitet mot ett brett
spektrum av humana xenograft hos mdss béde avseende forlangd dverlevnad och himning av
tumortillvaxt.

Klinisk effekt och sékerhet

En fas IlI-studie och tva fas II-studier stoder anvdndningen av Javlor fér behandling av avancerad eller
metastaserande 6vergangsepitelcancer i urotelet som andrahandsterapi efter terapisvikt med en tidigare
platinumbehandling.

I tva 6ppna multicenterstudier i fas II, med en behandlingsarm, behandlades totalt 202 patienter med
vinflunin.

I en 6ppen kontrollerad multicenterstudie i fas Il randomiserades 253 patienter till behandling med
vinflunin + bésta tillgédngliga behandling (“best supportive care”, BSC) och 117 patienter till armen
med enbart BSC. Mediantiden for total 6verlevnad var 6,9 manader (vinflunin+BSC) mot 4,6 méanader
(BSC), men skillnaden var inte statistiskt signifikant; hazard ratio 0,88 (95% KI 0,69 - 1,12). En
statistiskt signifikant effekt sags dock pa progressionsfri 6verlevnad. Mediantid for progressionsfri
overlevnad var 3,0 manader (vinflunin+BSC) mot 1,5 manader (BSC) (p=0,0012).

Dessutom visade en forutbestimd multivariat-analys som utfordes pa “intention-to-treat”-populationen
att vinflunin hade en statistiskt signifikant behandlingseffekt (p=0,036) pa total 6verlevnad nér hansyn
togs till olika prognosfaktorer (Performance Status, spridning till viscera, alkaliska fosfataser,
hemoglobin, stralbehandling av backenet); hazard ratio 0,77 (95%

KI0,61 - 0,98). En statistiskt signifikant skillnad i total 6verlevnad (p=0,040) sags ocksé i den
evaluerbara populationen (som exkluderade 13 patienter med kliniskt betydelsefulla
protokollavvikelser vid behandlingsstart och som déarfor inte var evaluerbara for behandling); hazard
ratio 0,78 (95% K1 0,61 - 0,99). Detta anses vara den mest relevanta populationen for effektanalys,
eftersom den tydligast dterspeglar den population som ar ténkt att behandlas.

Effekt visades bade hos patienter med eller utan tidigare cisplatinanviandning. I den evaluerbara
populationen visade subgruppsanalyser enligt den tidigare cisplatinanvdndningen jamfort med BSC for
total 6verlevnad en hazard ratio (HR) (95% KI) =[0,64 (0,40 — 1,03); p=0,0821] i franvaro av tidigare
behandling med cisplatin och en HR (95% KI) =[0,80 (0,60 — 1,06); p=0,1263] nér cisplatin tidigare
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anvants. Efter justering for olika prognosfaktorer visade analyserna av total Gverlevnad i subgrupperna
av patienter utan eller med tidigare cisplatinbehandling en HR (95% KI) =[0,53 (0,32 — 0,88);
p=0,0143] respektive en HR (95% KI) = [0,70 (0,53 — 0,94); p=0,0174]. I subgruppsanalyser av
tidigare cisplatinanvéndning jédmfort med BSC for progressionsfri 6verlevnad (PFS) var resultaten: HR
(95% KI) =[0,55 (0,34 — 0,89); p=0,0129] i franvaro av tidigare cisplatinbehandling, och en HR (95%
KI) =[0,64 (0,48 — 0,85); p=0,0040] vid tidigare cisplatinbehandling. Efter justering for
prognosfaktorer visade analyser av progressionsfri overlevnad i patient-subgrupper utan eller med
tidigare cisplatinbehandling en HR (95% KI) =[0,51 (0,31 — 0,86); p=0,0111] respektive en HR (95%
KI) =[0,63 (0,48 — 0,84); p=0,0016].

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Javlor for alla grupper av den pediatriska populationen for epitelcancer i urinledare och urinblasa samt
for brostepitelcancer (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vinflunins farmakokinetik ir linjir i intervallet for administrerade doser (frin 30 mg/m? till 400
mg/m?) till cancerpatienter.

Blodexponering for vinflunin (AUC) korrelerar signifikant med svérighetsgraden av leukopeni,
neutropeni och trotthet.

Distribution

Vinflunin ar bundet till humana plasmaproteiner i mattlig grad (67,2£1,1%) med ett forhéllande
mellan plasma- och helblodkoncentrationer pa 0,80+0,12. Proteinbindning omfattar huvudsakligen
hogdensitetslipoproteiner och serumalbumin och &r icke-méttnadsbar i det intervall for vinflunin-
koncentrationer som observerats hos patienter. Bindningen till alfa-1-surt glykoprotein och till
trombocyter dr negligerbar (< 5%).

Den terminala distributionsvolymen é&r stor, 2422+676 liter (cirka 35 1/kg) vilket indikerar en uttalad
distribution till vavnader.

Metabolism

Alla identifierade metaboliter &r bildade via cytokrom CYP3A4-isoenzym, forutom 4-O-
deacetylvinflunin (DVFL), den enda aktiva metaboliten, och huvudsaklig metabolit i blod och som
bildas av multipla esteraser.

Eliminering

Vinflunin elimineras enligt en multiexponentiell koncentrationsminskning med en terminal
halveringstid (t»;) néra 40 timmar. DVFL bildas langsamt, och elimineras ld&ngsammare &n vinflunin
(t pa cirka 120 timmar).

Utsondringen av vinflunin och dess metaboliter sker via feces (2/3) och urin (1/3).

I en populationsfarmakokinetisk analys pa 372 patienter (656 farmakokinetiska profiler), var totalt
blodclearance 40 1/h med 1ag inter- och intraindividuell variabilitet (25% respektive 8% uttryckt som
variationskoefficient).

Farmakokinetik i speciella patientpopulationer

Nedsatt leverfunktion

Hos 25 patienter med olika grad av nedsatt leverfunktion observerades inga forédndringar i
farmakokinetiken for vinflunin och DVFL jamfort med patienter med normal leverfunktion. Detta
bekréftades ytterligare i den populationsfarmakokinetiska analysen (inget samband mellan vinflunins
clearance och biologiska markdrer for nedsatt leverfunktion). Dosjustering rekommenderas dock till
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
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En farmakokinetisk fas I-studie utfordes pa tva grupper av patienter med nedsatt njurfunktion
klassificerad enligt de berdknade viardena for kreatininclearance (CrCl): grupp 1 (n=13 patienter) med
mattlig nedséttning (40 ml/min < CrCl < 60 ml/min) och grupp 2 (n=20 patienter) med svér
nedséttning (20 ml/min < CrCl < 40 ml/min). De farmakokinetiska resultaten av denna studie
indikerade en reduktion av clearance for vinflunin nar CrCl minskade. Detta bekriftas ytterligare av
den populationsfarmakokinetiska analysen (56 patienter med CrCl mellan 20 ml/min och 60 ml/min),
vilken visar att vinflunins clearance péverkas av kreatininclearance-vérdet (Cockcroft och Gaults
formel). Dosjustering rekommenderas till patienter med mattligt och svart nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2).

Aldre (> 75 dar)
En farmakokinetisk fas I-studie med vinflunin utférdes pé dldre patienter (n=46). Doserna av vinflunin
justerades enligt tre &ldersgrupper som framgar nedan:

Alder (ar) Antal patienter Vinflunin (mg/m?)
[70 —75] 17 320
[75—80[ 15 280

>80 14 250

Clearance for vinflunin var signifikant l4dgre hos patienter > 80 ar jamfort med en kontrollgrupp med
yngre patienter < 70 &r. Farmakokinetiken for vinflunin dndrades inte hos patienter 70 -75 &r och 75 —
80 ér.

Baserat pa farmakokinetik savil som sidkerhetsdata rekommenderas en dosreduktion till dldre
patientgrupper: 75-80 ar och 80 &r och dldre.

For ytterligare cykler ska dosen justeras vid fall av toxicitet (se avsnitt 4.2).

Ovriga
Enligt den populationsfarmakokinetiska analysen har varken kon eller performance status (ECOG
score) ndgon inverkan pa vinflunins clearance som dr direkt proportionell mot kroppsytan.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Bildteknik i distributionsstudier med radioaktivt vinflunin till ratta visade att substansnivéerna i lunga,
njure, lever, salivkortlar, endokrina kortlar och i magtarmkanalen snabbt blev hogre én nivéerna i blod.

Prekliniska data visade mattlig till svar neutropeni och mild anemi i alla testade arter, med
levertoxicitet hos hund och rétta (karakteriserat av en dosberoende dkning av levertransaminaser och
levernekros/hepatocelluléra fordndringar vid hdga doser). Dessa toxiska effekter var dosrelaterade och
helt eller delvis reversibla efter en 1-manads aterhdmtningsperiod. Vinflunin inducerade inte perifer
neuropati hos djur.

Vinflunin har visats vara klastogent (inducerar kromosombrott) i mikrokdrntest in vivo pa ratta, och
mutagent och klastogent i ett muslymfomtest (utan metabolisk aktivering).

Vinflunins carcinogena potential har inte studerats.

I reproduktionsstudier forefaller vinflunin vara embryoletalt och teratogent i kanin och teratogent i
ratta. I en pre-och postnatal utvecklingsstudie pa ratta inducerade vinflunin missbildningar av uterus
och vagina hos tva honréttor, och hade negativ inverkan pa parning och/eller implantering av dgget,
och reducerade markant antalet befruktningar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
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Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel, forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Oodppnad injektionsflaska:
3 ar.

Utspédd 16sning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for utspadd 16sning enligt foljande:

- 1skydd fran ljus i infusionspasar av polyeten eller polyvinylklorid i upp till 6 dagar i1 kylskap
(2°C - 8°C), eller i upp till 24 timmar vid 25°C.

- utsatt for ljus 1 infusionsset av polyeten eller polyvinylklorid vid 25°C i upp till 1 timme.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska denna produkt anvindas omedelbart efter utspadning. Om sé ej sker
ar forvaringstiden under anvandning och forvaringsforhédllanden innan anvéndning anvindarens ansvar
och ska normalt inte vara lingre én 24 timmar vid 2°C till 8°C, sévida inte spidningen skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2°C - 8°C).
Forvaras i1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Klara injektionsflaskor av typ I glas tillslutna med en gré butyl- eller svart klorobutylgummipropp
forseglad med aluminiumring och kapsyl. Varje injektionsflaska innehéller antingen 2 ml (50 mg
vinflunin), 4 ml (100 mg vinflunin) eller 10 ml (250 mg vinflunin) koncentrat till infusionsvatska,
16sning.

Forpackningar om 1 och 10 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Generella forsiktighetsmatt for beredning och administrering

Vinflunin ar ett cytotoxiskt ldkemedel mot cancer. Som med andra potentiellt toxiska substanser, ska
forsiktighet iakttas vid hantering av Javlor. Foreskrifter for ritt handhavande och destruktion av
cancerldakemedel ska beaktas. Alla 6verforingsprocedurer kriver strikt féljande av aseptiska tekniker,
foretradesvis anvdandande av skyddsbank med vertikalt, laminért luftflode (vertical laminar flow safety
hood). Javlor infusionsvitska ska enbart beredas och administreras av personal med tillracklig tréning
1 hantering av cytotoxiska medel. Gravid personal ska inte hantera Javlor. Anvidndning av handskar,
skyddsglasdgon och skyddskldder rekommenderas.

Om l6sningen kommer i kontakt med huden ska den omedelbart skéljas omsorgsfullt med tval och
vatten. Vid kontakt med slemhinnor skoljs slemhinnan omedelbart noggrant med vatten.
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Spéddning av koncentratet
Den volym av Javlor (koncentrat) som motsvaras av berdknad vinflunindos ska blandas i en 100 ml

pase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionslésning. Glukos 50 mg/ml (5%) infusionsldsning
kan ocksé anvéndas. Den spiddda 16sningen ska skyddas fran ljus fram till administrering (se avsnitt
6.3).

Administreringssétt

Javlor far ENBART ges intravendst.

Javlor dr endast for engédngsbruk.

Efter utspédning av Javlor-koncentratet, ska infusionsvitska administreras enligt foljande:

— Uppritta en vends infart for en 500 ml pase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsldsning
eller glukos 50 mg/ml (5%) infusionsldsning, i en stor ven ldmpligen pa den ovre delen av
underarmens insida eller via en central vends kateter.

— Venerna i handryggen eller néra en led ska undvikas.

— Den intravendsa infusionen startas med hélften av en 500 ml infusionspase med natriumklorid 9
mg/ml (0,9%) infusionsldsning eller glukos 50 mg/ml (5%) infusionslosning, dvs 250 ml med fritt
flode som far skolja venen.

— Fist Javlorinfusionen vid injektionsporten pa sidan ndrmast 500 ml infusionspésen for att
ytterligare spada Javlor under administreringen.

— Infusion med Javlor infusionsvitska ska ges under 20 minuter.

— Kontrollera ofta att infarten fungerar komplikationsfritt, och uppratthall forsiktighetsatgarder for
extravasation under hela infusionstiden.

— Nar infusionen ar avslutad infunderas de aterstdende 250 ml fran pasen med natriumklorid 9
mg/ml (0,9%) eller glukos 50 mg/ml (5%) med en flodeshastighet pa 300 ml/h. For att skolja
venen ska administrering av Javlor infusionsvétska alltid foljas av &tminstone samma volym av
infusionslésning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) eller glukos 50 mg/ml (5%).

Destruktion

Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar for cytotoxiska medel.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

&1500 Lavaur

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/550/001-012

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 21 september 2009
Datum f6r den senaste fornyelsen: 16 maj 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/YYYY
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Ytterligare information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
hemsida http://www.ema.europa.eu/.>
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BILAGA II

A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
F-64320 Idron
Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Periodiska sikerhetsrapporter (PSUR)

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Javlor 25 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
vinflunin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml av koncentratet innehéller 25 mg vinflunin (som ditartrat).

En injektionsflaska a 2 ml innehéller 50 mg vinflunin (som ditartrat).
En injektionsflaska a 4 ml innehéller 100 mg vinflunin (som ditartrat).
En injektionsflaska a 10 ml innehaller 250 mg vinflunin (som ditartrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpadmne: Vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska a 2 ml

10 injektionsflaskor a 2 ml
1 injektionsflaska a 4 ml

10 injektionsflaskor a 4 ml
1 injektionsflaska a 10 ml
10 injektionsflaskor a 10 ml

50 mg/2 ml
100 mg/4 ml
250 mg/10 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

ENBART f{0r intravends anviandning, efter utspadning.
Andra administreringsvégar kan vara fatala.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.
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7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt. Hanteras med forsiktighet.

8. UTGANGSDATUM

EXP:
Se bipacksedeln for hallbarhetstid for utspétt ldkemedel.

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

b3

+8°C
'C

+
e

Forvaras i1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/550/001 (forpackning med 1 injektionsflaska a 2 ml med gré propp)
EU/1/09/550/002 (forpackning med 10 injektionsflaskor a 2 ml med gré propp)
EU/1/09/550/003 (forpackning med 1 injektionsflaska & 4 ml med gré propp)
EU/1/09/550/004 (forpackning med 10 injektionsflaskor & 4 ml med gra propp)
EU/1/09/550/005 (forpackning med 1 injektionsflaska a 10 ml med gra propp)
EU/1/09/550/006 (forpackning med 10 injektionsflaskor & 10 ml med gré propp)
EU/1/09/550/007 (forpackning med 1 injektionsflaska a 2 ml med svart propp)
EU/1/09/550/008 (forpackning med 10 injektionsflaskor a 2 ml med svart propp)
EU/1/09/550/009 (forpackning med 1 injektionsflaska a 4 ml med svart propp)
EU/1/09/550/010 (forpackning med 10 injektionsflaskor & 4 ml med svart propp)
EU/1/09/550/011 (forpackning med 1 injektionsflaska a 10 ml med svart propp)
EU/1/09/550/012 (forpackning med 10 injektionsflaskor & 10 ml med svart propp)
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13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Javlor 25 mg/ml sterilt koncentrat
vinflunin
ENDAST for intravends anvindning, efter spadning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Se bipacksedel.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

50 mg/2 ml
100 mg/4 ml
250 mg/10 ml

| 6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Javlor 25 mg/ml koncentrat till infusionviitska, 16sning
vinflunin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Javlor ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvander Javlor
Hur du anvéinder Javlor

Eventuella biverkningar

Hur Javlor ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad Javlor ir och vad det anvands for

Javlor innehéller den aktiva substansen vinflunin som tillhér en grupp av cancerldkemedel som kallas
vinkaalkaloider. Dessa likemedel péverkar tillvixten av cancerceller genom att avbryta celldelningen
vilket leder till celldod (cytotoxicitet).

Javlor anvinds for behandling av framskriden eller metastaserande cancer i urinblasan och
urinvdgarna nir tidigare behandling med lékemedel innehéllande platinum inte har haft effekt.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Javlor

Anvind inte Javlor

- om du &r allergisk mot vinflunin eller mot ndgon annan vinkaalkaloid (vinblastin, vinkristin,
vindesin, vinorelbin).

- om du har, eller inom de senaste tva veckorna har haft, en allvarlig infektion.

- om dina nivaer av vita blodkroppar och/eller blodplattar &r for 1aga.

- om du ammar.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du anvénder Javlor:

— om du har ndgot problem med levern, njurarna eller hjéartat.

— om du har nagra neurologiska symtom som kan vara tecken pa “’posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom”: okat tryck i hjdrnan med tillfdlliga symtom sé&som huvudviérk, fordndrad
sinnesstdimning som kan leda till férvirring och koma, kramper, forédndrad syn, hogt blodtryck,
illamaende och krakningar eftersom du da kan behdva avbryta behandlingen.

— om du tar andra ldkemedel som ndmns under rubriken ”Andra likemedel och Javlor” nedan.

— om du dr forstoppad, om du behandlas med ldkemedel mot smérta (opioider), om du har cancer i
magen eller om du tidigare har opererats i magen. Forstoppning dr en mycket vanlig biverkning av
Javlor. For att forebygga forstoppning kan du komma att fa laxermedel.
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— om du planerar att skaffa barn (se viktiga rekommendationer for méan och kvinnor i avsnittet
”Graviditet, amning och fertilitet” nedan).

Antalet blodkroppar i ditt blod kommer att kontrolleras regelbundet innan och under behandlingen
eftersom l4gt antal blodkroppar &r en mycket vanlig biverkning av Javlor.
Injektion av Javlor i ryggmaérgen kan vara dodlig. Javlor far inte ges som injektion i ryggmargen.

Barn och ungdomar
Javlor &r inte &mnat for barn och ungdomar.

Andra likemedel och Javlor
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra likemedel.

Det ér sérskilt viktigt att du beréttar for ldkaren om du tar ldkemedel som innehéller ndgon av foljande

aktiva substanser:

— ketokonazol och itrakonazol, f6r behandling av svampinfektioner.

— opioider, for behandling av smérta.

— ritonavir, for behandling av HIV-infektion.

— Doxorubicin, pegylerat liposomalt doxorubicin, paklitaxel och docetaxel fér behandling av vissa
cancertyper.

— rifampicin, for behandling av tuberkulos eller hjdrnhinneinflammation.

— naturmedel innehallande Johannesort (Hypericum perforatum), for behandling av l4tt till mattlig
depression.

Eller om du tar lakemedel med kénd effekt pa elektrokardiografi (EKG), sérskilt 1akemedel som
orsakar forldngning av QT-intervallet.

Javlor med mat och dryck

Du ska beritta for lakaren om du brukar dricka grapefruktjuice eftersom det kan 6ka effekten av
Javlor.

Du ska dven dricka vatten och dta mat med hogt fiberinnehall.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
innan du anvinder detta ldkemedel.

Om du ér en fertil kvinna eller man ska du anvénda tillforlitliga och effektiva preventivmedel under
behandling och under 4 manader om du &r man eller 7 manader om du &r kvinna efter din sista Javlor-
dos.

Graviditet

Du ska inte behandlas med Javlor om du ar gravid, om det inte dr ytterst nddvéandigt.

Om du blir gravid under behandlingen ska du informeras om risken for det ofédda barnet och bli
noggrant vervakad.

Amning
Du far inte amma under behandling med Javlor.

Fertilitet

Om du ér man och vill skaffa barn ska du rddgéra med din ldkare. Kanske vill du ocksa radgora
betrdffande mdjligheten att bevara spermier innan du pabdrjar behandlingen pa grund av risken for
irreversibel infertilitet vid behandling med vinflunin.

Korformaga och anvindning av maskiner
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Javlor kan orsaka biverkningar som trétthet och yrsel. Om du kénner av biverkningar som paverkar
din koncentrations- och reaktionsforméga ska du inte kora eller anvdnda maskiner.

3. Hur du anvander Javlor

Dosering
Rekommenderad dos till vuxna patienter dr 320 mg/m? kroppsyta (som beriiknas av din likare utifrén
din vikt och ldngd). Behandlingen kommer att upprepas var tredje vecka.

Ingen dosjustering dr nddvandig baserat pa alder for patienter under 75 ar. Din ldkare kommer justera
dosen om du dr 6ver 75 ér.

Din lékare kommer ocksé att justera startdosen av Javlor baserat pa ditt fysiska tillstdnd och i speciella
situationer:

— om du tidigare har fitt stralbehandling av béackenet.

— om du har mattliga eller svara njurproblem.

— om du har problem med levern.

Under behandlingen kan din 1dkare komma att sénka dosen av Javlor, skjuta upp eller avbryta
behandlingen om du far vissa biverkningar.

Hur Javlor ges

Javlor SKA ENDAST administreras intravenost.

Javlor kommer att ges av kvalificerad sjukvardspersonal (pa avdelningar specialiserade inom
anvéndning av cancerbehandling) som en intravends infusion (i form av dropp i en ven) under 20
minuter. Javlor &r ett koncentrat som maéste spidas fore anvindning.

Om du har anviint for stor méingd av Javlor
Detta ladkemedel kommer att ges av din ldkare eller sjukskdterska. Om du har fétt for mycket (en
overdos) kommer din ldkare att halla dig under uppsikt for biverkningar.

Om du har glomt att anviinda Javlor
Det ar valdigt viktigt att du inte missar en dos av detta likemedel. Om du missar ett inbokat besok,
ring din likare direkt for att boka om besoket.

Om du slutar att anviinda Javlor
Din ldkare bestdimmer nar du ska avsluta behandlingen. Om du vill avsluta behandlingen tidigare maste
du diskutera andra tillgingliga behandlingsalternativ med din lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Kontakta omedelbart likare om du far nagot av féljande symtom nér du behandlas med Javlor:

— Feber och/eller frossa, vilket kan vara tecken pa en infektion.

— Brostsmirta, som kan vara tecken pa en hjéartinfarkt.

— Forstoppning, som inte lindras av laxermedel.

— Neurologiska symtom som kan vara tecken pé “posteriort reversibelt encefalopatisyndrom”:
svullnad i hjarnan vanligtvis med tillfdlliga symtom sasom huvudvérk, férdndrad medvetandegrad
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som kan leda till forvirring och koma, kramper, fordndrad syn, hogt blodtryck, illamaende och
kréakningar (se avsnitt 2 ”Varningar och forsiktighet”).

Ovriga biverkningar som kan intriffa:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler éin 1 av 10 personer)

buksmarta, illaméende, krakning

forstoppning, diarré,

inflammation i slemhinnan i munnen

trotthet, muskelsmaérta

kéanselbortfall pa grund av nervskada (perifer sensorisk neuropati)
viktminskning, aptitminskning

haravfall

reaktioner vid injektionsstéllet (smérta, rodnad, svullnad)

feber

lag niva av vita blodkroppar, roda blodkroppar och/eller blodplattar (ses i blodprov)
lag halt av natrium i blodet (hyponatremi) méts i blodprov.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

infektion (neutropen infektion, febril neutropeni, bakterie-, virus-, svampinfektion) med symtom
sasom hog feber och forsdmring av den allménna hélsan

frossa, 6kad svettning, sméirta

allergi, uttorkning, huvudvirk, hudutslag, kldda (pruritus), nasselutslag

upphévd eller férsdmrad rorelse i tarmmusklerna (tarmvred), matsméltningsproblem (dyspepsi),
svérigheter att sviélja (dysfagi), smérta i munnen, pa tungan och tandvirk, smakforandring
muskelsvaghet, kdksmarta, smarta i extremiteterna, ryggsmarta, ledsmarta, muskelvark,
bensmarta, 6ronvark

yrsel, somnsvarigheter, 6vergdende forlorat medvetande (svimning)

svarigheter med vissa kroppsrorelser pa grund av nervskada (neuropati) och nervsmarta (neuralgi)
snabb puls, hogt blodtryck, lagt blodtryck

andningssvérigheter (dyspné), hosta, brostsmarta

svullnad i armar, hénder, fotter, anklar, ben eller andra kroppsdelar

inflammation i venerna (flebit) och bildandet av blodproppar i blodkérlen (trombos)

lackage (nér ett likemedel som normalt injiceras i en ven lécker ut i eller av misstag injiceras i den
omkringliggande vdvnaden, dér det kan orsaka allvarlig skada).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till en 1 av 100 personer)

blodforgiftning med laga nivéer av vita blodkroppar (neuropen sepsis)

synstérningar

torr hud, hudrodnad.

nervskada, vilket orsakar problem med muskelsammandragningar (perifer motorisk neuropati)
inflammation i matstrupen (esofagit), smérta vid sviljning (odynofagi), halsont, problem med
tandkottet

viktokning

problem i urinvigarna, vilket kan vara tecken pa att njurarna inte fungerar pa rétt sétt (njursvikt)
ringande eller surrande ljud i 6ronen (tinnitus)

okade nivéer av leverenzymer (transaminaser), méts i blodprov

inadekvat antidiuretiskt hormon (ADH) sekretion (”syndrome of inappropiate antidiuretic
hormone secretion” SIADH), vilket dr ett tillstind som orsakar laga natriumhalter i blodet
tumorsmaérta

yrsel (vertigo)

hjartattack (myokardinfarkt), minskat blodflode (myokardischemi)

svérigheter att andas vilket kan vara tecken pé ett tillstdnd kallat andnddssyndrom och som kan
vara allvarligt och livshotande.
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— Extravasering (nér ett ladkemedel som normalt ges intravendst ldcker eller av misstag injiceras in i
viavnaden runt blodkarlet, dar det kan orsaka allvarlig skada).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller aven biverkningar som inte ndmns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur Javlor ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och riackhall for barn.
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskan efter EXP och pé kartongen efter Utg. dat.

Det &r inte troligt att du kommer att ha ansvar for férvaring av detta lakemedel.
Forvaringsanvisningar anges i avsnittet &mnat for hilso- och sjukvérdspersonal.

Odppnad injektionsflaska:
Forvaras 1 kylskép (2°C - 8°C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

Utspddd losning:
Utspadd 16sning ska anvéndas omedelbart.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehédll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ér vinflunin. Varje ml av koncentratet innehaller 25 mg vinflunin (som
ditartrat).
En injektionsflaska a 2 ml innehéller 50 mg vinflunin (som ditartrat).
En injektionsflaska a 4 ml innehéller 100 mg vinflunin (som ditartrat).
En injektionsflaska a 10 ml innehaller 250 mg vinflunin (som ditartrat).
- Ovrigt innehdllsimne #r vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Javlor dr en klar, farglos till blekt gul 16sning, som tillhandahalls i klara injektionsflaskor av glas som
innehaller 2 ml, 4 ml eller 10 ml koncentrat férseglade med en gummipropp. Varje forpackning
innehaller 1 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tillverkare
FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
F-64320 Idron
Frankrike

Kontakta innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta ldkemedel.
Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal :
BRUKSANVISNING

Generella forsiktighetsmatt for beredning och administrering

Vinflunin r ett cytotoxiskt lakemedel mot cancer. Som med andra potentiellt toxiska substanser, ska
forsiktighet iakttas vid hantering av Javlor. Foreskrifter for ratt handhavande och destruktion av
cancerldkemedel ska beaktas. Alla overforingsprocedurer kréiver strikt f6ljande av aseptiska tekniker,
foretradesvis anvindande av skyddsbank med vertikalt, laminért luftflode (vertical laminar flow safety
hood). Javlor infusionsvitska ska enbart beredas och administreras av personal med tillracklig
utbildning i hantering av cytotoxiska medel. Gravid personal ska inte hantera Javlor. Anviandning av
handskar, skyddsglasdgon och skyddskldder rekommenderas.

Om I6sningen kommer i kontakt med huden ska huden omedelbart skoéljas omsorgsfullt med tval och
vatten. Vid kontakt med slemhinnor skoljs slemhinnan omedelbart noggrant med vatten.

Spéddning av koncentratet

Den volym av Javlor (koncentrat) som motsvaras av berdknad vinflunindos ska blandas i en 100 ml
pase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionslésning. Glukos 50 mg/ml (5%) infusionslésning
kan ocksa anvindas. Den spddda 16sningen ska skyddas fran ljus fram till administrering.

Administreringssétt

Javlor far ENBART ges intravenost.

Javlor dr endast for engédngsbruk.

Efter utspddning av Javlor-koncentratet, ska infusionsvitskan administreras enligt foljande:

— Uppritta en vends infart for en 500 ml pase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsldsning
eller glukos 50 mg/ml (5%) infusionsldsning, i en stor ven ldmpligen pa den ovre delen av
underarmens insida eller i en central venos kateter.

— Venerna i handryggen eller néra en led ska undvikas.

— Den intravendsa infusionen startas med hélften av en 500 ml infusionspase med natriumklorid 9
mg/ml (0,9%) infusionsldsning eller glukos 50 mg/ml (5%) infusionslosning, dvs 250 ml med fritt
fléde som far skolja venen.

— Fist Javlorinfusionen vid injektionsporten pa sidan ndrmast 500 ml infusionspésen for att
ytterligare spada Javlor under administreringen.

— Infusion med Javlor infusionsvitska ska ges under 20 minuter.

— Kontrollera ofta att infarten fungerar komplikationsfritt, och uppratthéll forsiktighetsatgirder for
extravasation under hela infusionstiden.
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—  Nér infusionen 4r avslutad infunderas de aterstaende 250 ml frdn pasen med natriumklorid 9
mg/ml (0,9%) eller glukos 50 mg/ml (5%) med en flodeshastighet pa 300 ml/h. For att skolja
venen ska administrering av Javlor infusionsvétska alltid foljas av &tminstone samma volym av
infusionslésning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) eller glukos 50 mg/ml (5%).

Destruktion
Ej anvint lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar for cytotoxiska medel.

Férvaringsanvisningar:
Ooppnad injektionsflaska:

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Utspddd losning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats for utspéddd 16sning enligt f6ljande:

- 1iskydd fran ljus i infusionspésar av polyeten eller polyvinylklorid i upp till 6 dagar i kylskép
(2°C - 8°C) eller i upp till 24 timmar vid 25°C.

- utsatt for ljus i infusionsset av polyeten eller polyvinylklorid vid 25°C i upp till 1 timme.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska denna produkt anvindas omedelbart efter utspadning. Om sa ej sker
ar forvaringstiden under anvandning och forvaringsforhédllanden innan anvéndning anvindarens ansvar
och ska normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2°C till 8°C, sdvida inte spddningen skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
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