BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Javlor 25 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En ml koncentrat indeholder 25 mg vinflunin (som ditartrat).

Et 2 ml heetteglas indeholder 50 mg vinflunin (som ditartrat).

Et 4 ml heetteglas indeholder 100 mg vinflunin (som ditartrat).

Et 10 ml haetteglas indeholder 250 mg vinflunin (som ditartrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaske, oplasning (sterilt koncentrat).

Klar, farvelgs til bleggul oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Javlor er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med fremskredent eller
metastaserende transitionalcellekarcinom i urinvejene, hvor tidligere platinholdigt behandlingsregime
har svigtet.

Vinflunins effekt og sikkerhed er ikke blevet undersegt hos patienter med performance status
(PS) > 2.

4.2 Dosering og administration

Behandling med vinflunin ber indledes under tilsyn af en laege, der er kvalificeret i anvendelsen af
anticancerkemoterapi, og begranses til afdelinger specialiseret i administration af cytotoksisk
kemoterapi.

Inden hver cyklus ber der gennemfores passende monitorering af komplette blodtal for at verificere de
absolutte neutrofiltal (ANC), blodplader og hemoglobin, da neutropeni, trombocytopeni og anami er
hyppige bivirkninger ved vinflunin.

Dosering
Den anbefalede dosis er 320 mg/m? vinflunin som en 20-minutters intravenes infusion hver 3. uge.

I tilfeelde af WHO/ECOG performance status (PS) pa 1 eller 0 samt forudgaende stralebehandling af
baekkenet ber behandlingen indledes med en dosis pa 280 mg/m?. Ved total mangel pa heematologisk
toksicitet, som giver anledning til behandlingsforsinkelse eller dosisreduktion, under den forste cyklus
skal dosis @ges til 320 mg/m? hver 3. uge i de efterfolgende cyklusser.

Anbefalet samtidig indgift af andre lcegemidler
For at undga obstipation anbefales afferingsmidler og kostmeessige forholdsregler, herunder oral
hydrering, fra dag 1 til dag 5 eller 7 efter hver indgift af vinflunin (se pkt. 4.4).




Dosisudscettelse eller seponering pa grund af toksicitet

Tabel 1: Dosisudsattelse for efterfolgende cyklusser pa grund af toksicitet

Toksicitet Dag 1 administration af behandling

Neutropeni (ANC < 1.000/mm?)
eller

trombocytopeni (blodplader

< 100.000/mm?>)

- Udsettelse indtil bedring (ANC > 1.000/mm? og blodplader
> 100.000/mm?); juster dosis hvis nedvendigt (se tabel 2)
- Seponering, hvis ikke bedring inden for 2 uger

- Udsattelse indtil bedring til ingen eller let toksicitet eller til
Organtoksicitet: moderat, alvorlig eller initial haseline-status; juster dosis hvis nedvendigt (se tabel
livstruende 2)

- Seponering, hvis ikke bedring inden for 2 uger

Kardiel iskeemi hos patienter med
myokardieinfarkt eller angina pectoris i - Seponering
anamnesen

Dosisjustering pa grund af toksicitet

Tabel 2: Dosisjustering pa grund af toksicitet

Toksicitet Dosisjusterin

(NCI CTC v 2.0)* Indledende dosis af vinflunin pa 320 mg/m? Indledende dosis af vinflunin pa
280 mg/m?

Forste 2. efterfolgende | 3. efterfolgende Forste 2. efterfolgende
heendelse hendelse hendelse hendelse heendelse

Neutropeni grad 4
(ANC< 500/mm?)
> 7 dage!

Febril neutropeni
(ANC< 1.000/mm?
og feber

> 38,5 °C)!

Mukositis eller
obstipation grad
2> 5 dage

eller > grad 3 afen
hvilken som helst
varighed?

Permanent Permanent
280 mg/m? 250 mg/m? afbrydelse af 250 mg/m? afbrydelse af
behandlingen behandlingen

Enhver anden
toksicitet grad > 3
(alvorlig eller
livstruende)
(undtaget grad 3
opkastning eller
kvalme?)

*National Cancer Institute, Common Toxicity Critera Version 2.0 (NCI -CTC v. 2.0)

'NCI-CTC grad 2 obstipation er defineret som kreevende laksans, grad 3 kraver manuel fjernelse eller
lavement, grad 4 som obstruktion eller toksisk megacolon. Mukositis grad 2 er defineret som
“moderat”, grad 3 som “alvorlig” og grad 4 som ’livstruende”.

2NCI-CTC grad 3 kvalme er defineret som ingen signifikant indtagelse, kreever intravengs
vaskebehandling. Grad 3 opkastning som > 6 episoder i lgbet af 24 timer efter preemedikation eller
behov for intravengs vaeskebehandling.




Sarlige patientgrupper

Patienter med nedsat leverfunktion

Et fase I-forseg, der undersogte farmakokinetik og tolerabilitet hos patienter med pévirkede
leverfunktionsprever, er afsluttet (se afsnit 5.2). Vinflunins farmakokinetik var uendret hos disse
patienter, dog er der fastlagt felgende dosisanbefalinger baseret pa andringer i hepatiske biologiske
parametre (gammaglutamyltransferaser (GGT), aminotransferaser, bilirubin) som felge af indgift af
vinflunin:

- Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter:

- med en protrombintid > 70 % NV (normal veardi), og som opfylder mindst et af folgende
kriterier: [ULN (upper limit of normal) < bilirubin < 1,5xULN og/eller 1,5xULN < aminotransferaser
<2,5xULN og/eller ULN < GGT < 5xULN].

- med aminotransferaser < 2,5xULN (< 5xULN kun i tilfzelde af levermetastaser)

- Den anbefalede vinflunindosis er 250 mg/m? en gang hver 3. uge hos patienter med let nedsat
leverfunktion (Child-Pugh grad A) eller hos patienter med en protrombintid > 60 % NV og 1,5<ULN
< bilirubin < 3xULN, og som opfylder mindst et af folgende kriterier:

[aminotransferaser > ULN og/eller GGT > 5xULN].

- Den anbefalede vinflunindosis er 200 mg/m? en gang hver 3. uge hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion (Child-Pugh grad B) eller hos patienter med protrombintid > 50 % NV og bilirubin >
3xULN og aminotransferaser > ULN og GGT > ULN.

Vinflunin er ikke blevet evalueret hos patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh grad C)
eller hos patienter med protrombintid < 50 % NV eller med bilirubin > 5xULN eller med isolerede
aminotransferaser > 2,5xULN (> 5xULN kun i tilfzlde af levermetastaser) med GGT > 15xULN.

Patienter med nedsat nyrefunktion

I kliniske forsgg blev patienter med kreatinin-clearance (CrCl) > 60 ml/min inkluderet og behandlet
med den anbefalede dosis.

Til patienter med moderat nedsat nyrefunktion (40 ml/min_< CrCl < 60 ml/min) er den anbefalede
dosis 280 mg/m?, som indgives én gang hver 3. uge.

Til patienter med svert nedsat nyrefunktion (20 ml/min < CrCl < 40 ml/min) er den anbefalede dosis
250 mg/m? hver 3. uge. (se pkt. 5.2).

I efterfolgende cyklusser skal dosis justeres i henhold til toksicitet, som vist i nedenstaende tabel 3.

Aldre patienter (> 75 dr)

Aldersrelateret dosisjustering er ikke nadvendig til patienter under 75 ér (se pkt. 5.2).

De anbefalede doser til patienter pa mindst 75 ar er folgende:

- til patienter, der er mindst 75 ar, men under 80 &r, ber vinflunindosis vere 280 mg/m? hver 3. uge.
- til patienter, der er 80 ar eller derover, ber vinflunindosis vaere 250 mg/m? hver 3. uge.

I efterfolgende cyklusser skal dosis justeres i1 henhold til toksicitet, som vist i nedenstaende tabel 3:

Tabel 3: Dosisjustering pa grund af toksicitet hos patienter med nedsat nyrefunktion og hos
2ldre patienter

Dosisjustering
Toksicitet Initial vinflunindosis pa 280 Initial vinflunindosis pa 250
(NCI-CTC v 2.0)* mg/m? mg/m?
Forste 2. efterfolgende Forste 2. efterfolgende
handelse handelse handelse handelse
Neutropeni grad 4 Permanent Permanent
(ANC< 500/mm?) > 7 dage 250 mg/m? afbrydelse af 225 mg/m? afbrydelse af




Febril neutropeni behandlingen behandlingen
(ANC< 1.000/mm® og feber
> 38,5 °C)

Mukositis eller obstipation grad
2 > 5 dage

eller > grad 3 af en hvilken som
helst varighed!

Enhver anden toksicitet grad > 3
(alvorlig eller livstruende)
(undtaget grad 3 opkastning eller
kvalme?)

*National Cancer Institute, Common Toxicity Criteria Version 2.0 (NCICTC v 2.0)

'NCI CTC grad 2 obstipation er defineret som kreevende laksans, grad 3 kraver manuel fjernelse eller
lavement, grad 4 som obstruktion eller toksisk megacolon. Mukositis grad 2 er defineret som
“moderat”, grad 3 som “alvorlig” og grad 4 som ’livstruende”.

2NCI CTC grad 3 kvalme er defineret som ingen signifikant indtagelse, krever intravenes
vaeskebehandling. Grad 3 opkastning som > 6 episoder i lobet af 24 timer efter premedikation eller
behov for intravengs vaeskebehandling.

Peediatrisk population
Der er ingen relevante indikationer for Javlor i den padiatriske population.

Administration

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for hdandtering og administration af leegemidlet
Javlor skal fortyndes inden indgivelse. Javlor er kun til engangsbrug.

For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

Javlor MA KUN indgives intraveneost.
Javlor skal indgives ved hjlp af en 20 minutters intravengs infusion og mé IKKE gives ved en hurtig
intravengs bolus.

Der kan enten anvendes perifere katetre eller et centralt kateter til indgift af vinflunin. Ved indgift
gennem en perifer vene kan vinflunin medfere venes irritation (se pkt. 4.4). I tilfzlde af sma eller
skleroserede vener, lymfodem eller nylig venepunktur i den samme vene er anvendelsen af et centralt
kateter at foretraekke. For at undga ekstravasationer er det vigtigt at vaere sikker p4, at nalen er fort
rigtigt ind, inden infusionen startes.

For at gennemskylle venen ber indgiften af fortyndet Javlor koncentrat til infusionsvaske, oplesning,
altid efterfolges af et mindst lige sé stort volumen natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaske,
oplesning, eller af glucose 50 mg/ml (5 %) infusionsvaeske, oplosning.

Se pkt. 6.6 for detaljerede instruktioner i indgiften.

4.3 Kontraindikationer

Overfelsomhed over for det aktive stof eller over for andre vinca-alkaloider.

Nylig (inden for 2 uger) eller aktuel svaer infektion.

Baseline ANC < 1.500/mm?® ved den forste administration, baseline ANC < 1.000/mm? ved
efterfolgende administrationer (se pkt. 4.4).

Trombocytter < 100.000/mm? (se pkt. 4.4)

Amning (se pkt. 4.6)




4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Hematologisk toksicitet

Neutropeni, leukopeni, aneemi og trombocytopeni er hyppige bivirkninger ved vinflunin. Passende
monitorering af det totale blodbillede ber gennemfares for at verificere ANC, blodplader og
haemoglobin-vardier inden hver vinflunin-infusion (se pkt. 4.3).

Initiering af vinflunin er kontraindiceret til patienter med baseline ANC < 1.500/mm? eller blodplader
< 100.000/mm?>. For de efterfolgende administrationer er vinflunin kontraindiceret til patienter med
baseline ANC < 1.000/mm? eller blodplader < 100.000/mm?.

Dosis bar nedsaettes hos patienter med hamatologisk toksicitet (se pkt. 4.2).

Gastrointestinale forstyrrelser

Obstipation > grad 3 forekom hos 15,3 % af de behandlede patienter. NCI CTC grad 3 obstipation er
defineret som obstipation, som kraever manuel fjernelse eller lavement, grad 4 obstipation som
obstruktion eller toksisk megacolon. Obstipation er reversibel og kan forebygges ved specielle
dizetetiske tiltag som f.eks. oral hydrering og indtagelse af fibre, og ved indtagelse af afforingsmidler
sasom stimulerende eller bledgerende laksantia fra dag 1 til dag 5 eller 7 i behandlingscyklussen.
Patienter med hgj risiko for obstipation (samtidig behandling med opiater, peritoneale karcinomer,
abdominale forandringer/forsterrelser, tidligere storre abdominale operationer) ber medicineres med et
osmotisk virkende laksans fra dag 1 til dag 7, indgivet én gang dagligt inden morgenmaden.

Ved grad 2 obstipation, defineret som kreevende afferingsmiddel i 5 dage eller mere, eller grad > 3 af
en hvilken som helst varighed, ber vinflunindosis justeres (se pkt. 4.2).

Ved grad > 3 gastrointestinal toksicitet (undtagen opkastning eller kvalme) eller ved mukositis (grad 2
i 5 dage eller mere eller grad > 3 af en hvilken som helst varighed) er dosisjustering pékraevet. Grad 2
er defineres som “moderat”, grad 3 som “’sver” og grad 4 som “livstruende” (se tabel 2 i pkt. 4.2).

Hjertesygdomme

Der er blevet observeret fa forlengelser af QT-interval efter indgift af vinflunin. Denne effekt kan fore
til en pget risiko for ventrikuleer arytmi, selv om der ikke blev observeret ventrikuleere arytmier med
vinflunin. Alligevel ber Javlor bruges med forsigtighed til patienter med foraget proarytmisk risiko
(f.eks. hjerteinsufficiens, tidligere forekomst af forleengelse af QT-interval, hypokalieemi) (se pkt. 4.8).
Samtidig anvendelse af to eller flere laegemidler til forleengelse af QT/QTc-intervallet anbefales ikke
(se pkt. 4.5).

Seerlig opmarksomhed anbefales, nar vinflunin indgives til patienter med en tidligere forekomst af
myokardieinfarkt/iskaemi eller angina pectoris (se pkt. 4.8). Iskeemiske hjertehaendelser kan
forekomme, isaer hos patienter, som har en underliggende hjertesygdom. Patienter, der far Javlor, ber
derfor monitoreres omhyggeligt af l&egerne for forekomsten af hjerteh@ndelser. Der ber udvises
forsigtighed ved patienter med en tidligere forekomst af hjertesygdom, og risk/benefit ber vurderes
omhyggeligt med jevne mellemrum. Afbrydelse af behandlingen med vinflunin bar overvejes for
patienter, der udvikler hjerteiskaemi.

Posterior reversibel encefalopatisyndrom (PRES)

Tilfeelde af PRES er blevet observeret efter administration af vinflunin.

De typiske kliniske symptomer er forskellige grader af: Neurologiske (hovedpine, forvirring, kramper,
synsforstyrrelser), systemiske (hypertension), og gastrointestinale symptomer (kvalme, opkastning).
Radiologiske fund er abnormiteter i den hvide substans i de posteriore dele af hjernen. Blodtrykket ber
kontrolleres hos patienter, der udvikler symptomer pa PRES. For at bekrafte diagnosen anbefales
scanning af hjernen.

De kliniske og radiologiske fund forsvinder normalt hurtigt efter seponering uden sequelae.
Seponering af vinflunin ber overvejes hos patienter, der udvikler neurologiske tegn pa PRES (se pkt.
4.8).




Hyponatrieemi
Der er set svaer hyponatrizemi, herunder tilfeelde forarsaget af uhensigtsmaessig produktion af

antidiuretisk hormon (SIADH), ved brug af vinflunin (se pkt. 4.8). Det anbefales derfor at monitorere
serumnatriumniveauerne regelmaessigt under behandling med vinflunin.

Nedsat leverfunktion
Den anbefalede dosis ber reduceres til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Den anbefalede dosis ber reduceres til patienter med moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (se pkt.
4.2)

Aldre patienter (> 75 ar)
Den anbefalede dosis ber reduceres til patienter, der er 75 ar eller eldre (se pkt. 4.2).

Interaktioner
Samtidig brug af steerke h&emmere eller steerke inducere af CYP3A4 med vinflunin ber undgés (se pkt.
4.5).

Administration

Intratekal administration af Javlor kan vere fatal.

Nér vinflunin indgives gennem en perifer vene, kan det medfere grad 1 (22 % af patienterne; 14,1 %
af cyklusserne), grad 2 (11,0 % af patienterne; 6,8 % af cyklusserne) eller grad 3 (0,8 % af patienterne;
0,2 % af cyklusserne) vengs irritation. Alle tilfeelde forsvandt hurtigt uden afbrydelse af behandlingen.
Anvisningerne til indgift ber folges, som beskrevet i pkt. 6.6.

Kontraception
Mzand, der er fertile, og kvinder i den fodedygtige alder skal bruge en effektiv praeventionsmetode

under behandlingen og i op til henholdsvis 4 og 7 maneder efter den sidste indgift af vinflunin (se pkt.
4.6).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

In vitro-undersggelser viste, at vinflunin hverken havde inducerende virkning pdA CYP1A2, CYP2B6
eller CYP3 A4-aktivitet eller hemmende virkning pd CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4.

In vitro-undersagelser viste, at vinflunin er et P-glykoprotein (Pgp)-substrat ligesom andre vinca-
alkaloider, men med en lavere affinitet. Derfor er det usandsynligt, at der forekommer klinisk
signifikante interaktioner.

Ingen farmakokinetisk interaktion blev observeret hos patienter, da vinflunin blev kombineret med
enten cisplatin, carboplatin, capecitabin eller gemcitabin.

Ingen farmakokinetisk interaktion blev observeret hos patienter, nar vinflunin blev kombineret med
doxorubicin. Denne kombination var imidlertid forbundet med en serlig hgj risiko for haematologisk
toksicitet.

Et fase [-forseg til evaluering af effekten af ketoconazol-behandling (en steerk CYP3 A4-hemmer) pé
vinflunins farmakokinetik antydede, at samtidig indgift af ketoconazol (400 mg peroralt én gang
dagligt i 8 dage) resulterede i en 30 % og 50 % stigning i eksponering for henholdsvis vinflunin og
dets metabolit 4-O-deacetyl-vinflunin (DVFL) i blodet.

Derfor ber brugen af vinflunin samtidig med steerke CYP3A4-heemmere (som ritonavir, ketoconazol,
itraconazol og grapefrugtjuice) eller induktorer (som rifampicin og Hypericum perforatum (perikon))
undgés, eftersom de kan gge eller senke vinflunin- og DVFL-koncentrationerne (se pkt. 4.4 og 5.2).



Samtidig brug af vinflunin med andre QT-/QTc-interval-forlengende leegemidler ber undgas (se pkt.
4.4).

En farmakokinetisk interaktion mellem vinflunin og pegyleret/liposomal doxorubicin blev observeret;
dette resulterede i en 15-30 % tilsyneladende stigning i vinflunineksponering og et 2-3-fold
tilsyneladende fald i doxorubicin-AUC, mens koncentrationen af doxorubicinols metabolit ikke blev
pavirket. Ifolge et in vitro-forseg kan sddanne @ndringer have forbindelse med absorption af vinflunin
pa liposomerne og en @ndret bloddistribution af begge stoffer. Derfor ber der udvises forsigtighed, nar
denne form for kombination anvendes.

En mulig interaktion med paclitaxel og docetaxel (CYP3-substrater) er blevet foreslaet pa grundlag af
et in vitro-forsgg (let hemning af vinfluninmetabolisme). Der er endnu ikke foretaget specifikke
kliniske forseg med vinflunin kombineret med disse stoffer.

Samtidig brug af opioider kan gge risikoen for obstipation.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Praevention til meend og kvinder

Pé grund af vinflunins genotoksiske potentiale (se pkt. 5.3), skal bade mandlige og kvindelige

patienter anvende tilstreekkelige og sikre preeventionsmidler under behandlingen og i op til 4 maneder
efter behandlingens opher for meend og 7 maneder efter behandlingens opher for kvinder.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af vinflunin til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
embryotoksicitet og teratogenicitet (se pkt. 5.3). Baseret pa resultater fra dyrestudier og leegemidlets
farmakologiske virkning er der en potentiel risiko for embryonale/fetale misdannelser.

Vinflunin ber derfor ikke anvendes under graviditet, medmindre det er absolut nedvendigt. Hvis en
kvinde bliver gravid under behandlingen, skal patienten oplyses om risikoen for det ufedte barn og
overvages omhyggeligt. Muligheden for genetisk radgivning ber overvejes. Genetisk radgivning
anbefales ogsa til patienter, der ensker at fa bern efter behandlingen.

Kvinder i den fertile alder
Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i 7 méneder efter
behandlingen.

Amning

Det er uvist, om vinflunin eller dets metabolitter udskilles i human malk. Pa grund af risiko for meget
skadelige virkninger pa speedbern er amning kontraindiceret under behandling med vinflunin (se pkt.
4.3).

Fertilitet
Der bor segges radgivning om nedfrysning af sed inden behandling med vinflunin pa grund af risikoen
for irreversibel infertilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Javlor kan forarsage bivirkninger sasom trathed (meget almindelig) og svimmelhed (almindelig), som
kan have mindre eller moderat indvirkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Patienterne ber dog vejledes til ikke at fare motorkeretgj eller betjene maskiner, hvis de oplever
ugnskede reaktioner med mulig indvirkning pa evnen til at udfere disse aktiviteter (se pkt. 4.8).



4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
De hyppigste behandlingsrelaterede bivirkninger, som er rapporteret i de to fase II-forseg og det ene
fase IlI-forsgg for patienter med transitionalcellekarcinom i urinvejene (TCCU) (450 patienter
behandlet med vinflunin), var heematologiske lidelser, iser neutropeni og an@mi; mave-tarmlidelser,
is&r obstipation, anoreksi, kvalme, stomatitis/mukositis, opkastninger, mavesmerter og diarré samt
almene lidelser som asteni/treethed.

Liste over bivirkninger i tabelform
Bivirkninger er anfert herunder efter systemorganklasse, hyppighed og sveerhedsgrad (NCI CTC
version 2.0). Bivirkningernes hyppighed defineres ved hjalp af felgende konvention: Meget
almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 < 1/10); ikke almindelig (> 1/1 000 < 1/100); sjeelden

(= 1/10 000 < 1/1 000); meget sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenverende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor

alvorlige de er.

Tabel 4. Bivirkninger observeret hos patienter med transitionalcellekarcinom i urinvejene, som
har fiet behandling med vinflunin

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger Verste NCI grad pr. patient (%)
Alle grader Grad 3-4
Infektioner og Almindelig Neutropen 2,4 2,4
parasitere sygdomme infektion
Infektioner (virus-, 7,6 3,6
bakterie-, svampe-
)
Ikke Neutropen sepsis 0,2 0,2
almindelige
Benigne, maligne og Ikke almindelig | Tumorsmerte® 0,2 0,2
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og
polypper)
Blod og lymfesystem Meget Neutropeni 79,6 54,6
almindelig Leukopeni 84,5 45,2
Anaemi 92,8 17,3
Trombocytopeni 53,5 4,9
Almindelig Febril neutropeni 6,7 6,7
Immunsystemet Almindelig Overfolsomhed 1,3 0,2
Det endokrine system | Ikke almindelig | Uhensigtsmaessig 0,4° 0,4°
produktion af
antidiuretisk
hormon (SIADH)*
Metabolisme og Meget Hyponatrieemi 39,8 11,7
ernaring almindelig Nedsat appetit 34,2 2,7
Almindelig Dehydrering 4,4 2,0
Psykiske forstyrrelser | Almindelig Insomni 5,1 0,2
Nervesystemet Meget Perifer sensorisk 11,3 0,9
almindelig neuropati
Almindelig Synkope 1,1 1,1
Hovedpine 6,2 0,7
Svimmelhed 5,3 0,4
Neuralgi 4.4 0,4
Dysgeusi 3,3 0
Neuropati 1,3 0




Ikke almindelig | Perifer motorisk 0,4 0
neuropati
Sjelden Posterior
reversibel 0,03° 0,03°
encefalopati
syndrom?®
Qjne Ikke almindelig | Synsforstyrrelser 0,4 0
Ore og labyrint Almindelig Oresmerter 1,1 0
Ikke almindelig | Vertigo 0,9 0,4
Tinnitus 0,9 0
Hjerte Almindelig Takykardi 1,8 0,2
Ikke almindelig | Myokardieiskaemi 0,7 0,7
Myokardieinfarkt 0,2 0,2
Vaskulzere sygdomme | Almindelig Hypertension 3,1 1,6
Venetrombose 3,6 0,4
Flebitis 2.4 0
Hypotension 1,1 0,2
Luftveje, thorax og Almindelig Dyspng 4,2 0,4
mediastinum Hoste 2,2 0
Ikke almindelig | ARDS 0,2 0,2
(respiratory
distress syndrome)
Faryngolaryngeale 0,9 0
smerter
Mave-tarm-kanalen Meget Obstipation 54,9 15,1
almindelig Abdominalsmerter 21,6 4.7
Opkastning 27,3 2,9
Kvalme 40,9 2,9
Stomatitis 27,1 2,7
Diarré 12,9 0,9
Almindelig Ileus 2,7 2,2
Dysfagi 2,0 0,4
Bukkale 4,0 0,2
sygdomme
Dyspepsi 5,1 0,2
Ikke almindelig | Odynofagi 0,4 0,2
Gastriske 0,8 0
forstyrrelser
Oesophagitis 0,4 0,2
Gingivale 0,7 0
sygdomme
Hud og subkutane veev | Meget Alopeci 28,9 NA
almindelig
Almindelig Udsleet 1,8 0
Urticaria 1,1 0
Pruritus 1,1 0
Hyperhidrose 1,1 0
Ikke almindelig | Ter hud 0,9 0
Erytem 0,4 0
Knogler, led, muskler | Meget Myalgi 16,7 3,1
og bindevaev almindelig
Almindelig Muskelsvaghed 1,8 0,7
Artralgi 7,1 0,4
Rygsmerter 4,9 0,4
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Kabesmerter 5,6 0
Smerter i 2,4 0
ekstremiteterne
Knoglesmerter 2,9 0
Muskuloskeletale 2,7 0,2
smerter
Nyrer og urinveje Ikke almindelig | Nyresvigt 0,2 0,2
Almene symptomer og | Meget Asteni/traethed 55,3 15,8
reaktioner pa almindelig Reaktion pa 26,4 0,4
administrationsstedet injektionsstedet
Pyreksi 11,7 0,4
Almindelig Brystsmerter 4,7 0,9
Kuldegysninger 2,2 0,2
Smerte 3,1 0,2
Adem 1,1 0
Ikke almindelig | Ekstravasation 0,7 0
Undersogelser Meget Veagttab 24,0 0,4
almindelig
Ikke almindelig | Forhgjet niveau af 0,4 0
aminotransferaser
Vegtogning 0,2 0

2 bivirkninger rapporteret fra post-marketing erfaring
*frekvens beregnet p& grundlag af non-TCCU kliniske forseg

Bivirkninger ved alle indikationer

Herunder beskrives bivirkninger, der kan forekomme hos patienter med transitionalcellekarcinom i
urinvejene, og hos patienter med andre sygdomme end denne indikation og som er potentielt alvorlige,
eller bivirkninger, der er en klasseeffekt ved vinca-alkaloiderne:

Blod og lymfesystem

Grad 3/4 neutropeni blev observeret hos 43,8 % af patienterne. Sver anaemi og trombocytopeni var
mindre almindelige (henholdsvis 8,8 og 3,1 %). Febril neutropeni defineret som ANC < 1.000/mm? og
feber > 38,5° C af ukendt oprindelse uden klinisk mikrobiologisk dokumenteret infektion (NCI CTC
version 2.0) blev observeret hos 5,2 % af patienterne. Infektion med grad 3/4 neutropeni blev
observeret hos 2,8 % af patienterne.

I alt 8 patienter (0,6 % af den behandlede population) dede af infektion, der indtraf under neutropeni.

Mave-tarm-kanalen

Obstipation er en klasseeffekt af vinca-alkaloider: 11,8 % af patienterne oplevede sver obstipation
under behandlingen med vinflunin. Grad 3/4 ileus, rapporteret hos 1,9 % af patienterne, var reversibel,
nar det blev behandlet medicinsk. Obstipation behandles medicinsk (se pkt. 4.4).

Nervesystemet

Sensorisk perifer neuropati er en klasseeffekt af vinca-alkaloider. 0,6 % af patienterne havde grad 3.
Disse tilfaelde forsvandt igen under forsaget.

Sjeeldne tilfelde af posterior reversibel encefalopatisyndrom er blevet rapporteret (se pkt. 4.4).

Kardiovaskulcere sygdomme

Péavirkninger af hjertet er kendte klasseeffekter af vinca-alkaloider. Myokardicinfarkt eller iskeemi blev
diagnosticeret hos 0,5 % af patienterne, og de fleste af dem havde en allerede eksisterende
kardiovaskular sygdom eller risikofaktorer. En patient dede efter myokardieinfarkt og en anden pa
grund af hjerte- og respirationsstop.

Der er blevet observeret f& forlengelser af QT-interval efter indgift af vinflunin.
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Luftveje, thorax og mediastinum

Dyspng indtraf hos 3,2 % af patienterne, men var sjeldent alvorlig (grad 3/4: 1,2%).
Bronkospasmer blev rapporteret hos én patient, som blev behandlet med vinflunin i en anden
sammenheng end indikationen.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Den hovedsagelige toksiske effekt, som skyldes en overdosering af vinflunin, er
knoglemarvssuppression med risiko for sver infektion.

Der er ingen kendt modgift mod vinflunin-overdosis. I tilfzelde af overdosering skal patienten opholde
sig pa en specialafdeling, og de vitale funktioner skal ngje overvages. Der skal tages andre passende
forholdsregler som blodtransfusioner, indgift af antibiotika og veakstfaktorer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler, vinca-alkaloider og analoger, ATC-kode:
LO1CAO05

Virkningsmekanisme

Vinflunin binder tubulin ved eller i neerheden af vinca-bindingssteder og heemmer dermed dets
polymerisering til mikrotubuli, hvilket resulterer i “treadmilling-suppression”, forstyrrelse af den
mikrotubulere dynamik, mitose-arrest og apoptose. In vivo udviser vinflunin en signifikant
antitumoraktivitet mod et bredt spektrum af humane xenografter hos mus, bade i forbindelse med
leengere overlevelse og haemning af tumorveksten.

Klinisk virkning og sikkerhed
Et fase IlI-forseg og to fase [I-forseg understatter anvendelsen af Javlor til behandling af fremskreden

eller metastatisk transitionalcellekarcinom i urinvejene som andenvalgsbehandling, hvor et tidligere
platinholdig behandlingsregime har svigtet.

I de to kliniske, abne, multicenter-, enkeltgruppe- fase II-forseg blev i alt 202 patienter behandlet med
vinflunin.

I det kliniske, abne, kontrollerede, multicenter- fase IlI-forseg blev 253 patienter randomiseret til
behandling med vinflunin + BSC (best supportive care) og 117 patienter til BSC-gruppen. Den
mediane samlede overlevelse var 6,9 maneder (vinflunin + BSC) vs. 4,6 maneder (BSC), men
forskellen var ikke statistisk signifikant; hazard ratio 0,88 (95%-konfidensinterval (CI) 0,69-1,12).
Der kunne imidlertid ses en statistisk signifikant effekt p4 den progressionsfri overlevelse (PFS). Den
mediane PFS var 3,0 maneder (vinflunin + BSC) i forhold til 1,5 méneder (BSC) (p=0,0012).

Desuden viste en forudspecificeret multivariat-analyse, som blev udfert p& ITT-populationen, at
vinflunin havde en statistisk signifikant behandlingseffekt (p=0,036) pa den samlede overlevelse, nér
de prognostiske faktorer (PS, visceral afficering, alkaliske fosfataser, haemoglobin, stralebehandling af
bakkenet) blev taget med i1 betragtning; hazard ratio 0,77 (95% CI 0,61-0,98). En statistisk signifikant
forskel pa den samlede overlevelse (p=0,040) blev ogsé set i den population, der var egnet til
behandling (hvilket udelukkede 13 patienter med klinisk signifikante protokolbrud ved baseline, som
ikke var egnede til behandling); risikoforhold 0,78 (95% CI 0,61-0,99). Dette anses for at vaere den
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mest relevante population for effektanalysen, da den bedst afspejler den pétaenkte population til
behandling.

Effekt blev pavist hos patienter bdde med og uden tidligere behandling med cisplatin.

I den population, der var egnet til behandling, viste subgruppeanalyserne i overensstemmelse med den
tidligere brug af cisplatin i forhold til BSC for den samlede overlevelse (OS) et HR (95% CI) =[0,64
(0,40 - 1,03); p=0,0821] ved fraveer af tidligere brug af cisplatin, og et HR pa (95% CI) =[0,80

(0,60 - 1,06); p=0,1263] ved forekomst af tidligere brug af cisplatin. Ved justering af de prognostiske
faktorer viste analyserne af OS i delgrupperne af patienter uden tidligere brug af cisplatin et HR pa
(95% CI) =10,53 (0,32-0,88); p=0,0143] og med tidligere brug af cisplatin et HR pa (95% CI) =[0,70
(0,53-0,94); p=0,0174].

I subgruppeanalyserne af tidligere brug af cisplatin i forhold til BSC for progressionsfri overlevelse
(PFS) var resultaterne: HR (95% CI) = [0,55 (0,34-0,89); p=0,0129] ved fraveer af tidligere brug af
cisplatin, og HR (95% CI) = [0,64 (0,48-0,85); p=0,0040] ved forekomst af tidligere brug af cisplatin.
Ved justering af de prognostiske faktorer viste analyserne af PFS i delgrupperne af patienter uden
tidligere brug af cisplatin et HR pa (95% CI) =[0,51(0,31-0,86); p=0,0111] og med tidligere brug af
cisplatin et HR pa (95% CI) = [0,63(0,48-0,84); p=0,0016].

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med Javlor i alle undergrupper af den peadiatriske population ved behandling af urinleder- og
bleerekarcinom og behandling af brystkarcinom (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk
anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Vinflunins farmakokinetik er linezr inden for omradet af indgivne doser (fra 30 mg/m? til 400 mg/m?)
hos cancerpatienter.
AUC for vinflunin korrelerede signifikant med svaerhedsgraden af leukopeni, neutropeni og trathed.

Fordeling
Vinflunin er moderat bundet til humane plasmaproteiner (67,21,1 %) med et forhold mellem

plasmaet og helblod-koncentrationerne pa 0,80+0,12. Proteinbinding omfatter primeert lipoproteiner
med hgj densitet og serumalbumin og er ikke-meettelige i det omrade af vinfluninkoncentrationer, der
er observeret hos patienter. Binding til alfa-1 syreglykoprotein og til trombocytter er ubetydelig (< 5
%).

Det terminale fordelingsvolumen er stort, 24224676 liter (ca. 35 1/kg), hvilket tyder pa en omfattende
fordeling i veevene.

Biotransformation

Alle identificerede metabolitter dannes af cytochrom CYP3A4-isoenzymer med undtagelse af 4-O-
deacetylvinflunin (DVFL), som er den eneste aktive metabolit og hovedmetabolitten i blod, der dannes
af multiple esteraser.

Elimination

Vinflunin elimineres efter et multi-eksponentielt koncentrationshenfald med en terminal halveringstid
(t12) teet pa 40 timer. DVFL dannes langsomt og elimineres langsommere end vinflunin (t12 pa ca.
120 timer).

Udskillelsen af vinflunin og dens metabolitter sker gennem feeces (2/3) og urin (1/3).

I en populationsfarmakokinetisk analyse af 372 patienter (656 farmakokinetiske profiler) var den
totale clearance i blodet 40 1/t med lav inter- og intra-individuel variabilitet (henh. 25 % og 8 %,
udtrykt som variationskoefficient).

Farmakokinetik i specielle populationer
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Nedsat leverfunktion

Ingen @ndringer af vinflunin og DVFL-farmakokinetik blev observeret hos 25 patienter, der udviste
forskellige grader af nedsat leverfunktion sammenlignet med patienter med normal leverfunktion.
Dette blev bekraftet yderligere af den populationsfarmakokinetiske analyse (intet forhold mellem
vinflunin-clearance og biologiske markerer ved den nedsatte leverfunktion). Dosisjusteringer
anbefales dog til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Et farmakokinetisk fase I-studie blev udfert med 2 grupper patienter med nedsat nyrefunktion
klassificeret i henhold til den kalkulerede kreatinin-clearance (CrCl): Gruppe 1 (n=13 patienter) med
moderat nedsat nyrefunktion (40 ml/min < CrCl < 60 ml/min) og gruppe 2 (n=20 patienter) med sveert
nedsat nyrefunktion (20 ml/min < CrCl < 40 ml/min.). De farmakokinetiske resultater af dette studie
indikerede en reduktion af vinflunin-clearance, nar CrCl er reduceret. Dette er yderligere bekraftet af
den populationsfarmakokinetiske analyse (56 patienter med CrCl mellem 20 ml/min og 60 ml/min),
som viser, at vinflunin-clearance pavirkes af kreatinin-clearance (Cockcroft-Gault-formlen).
Dosisjustering anbefales til patienter med moderat og svert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Aldre (=75 ar)
Et farmakokinetisk fase I-forseg er blevet udfert med aldre patienter (n = 46). Vinflunindosis blev
justeret i forhold til de 3 nedenfor viste aldersgrupper:

Alder (ér) Antal patienter | Vinflunin (mg/m?)

[70-75] 17 320
[75-80] 15 280
>80 14 250

Vinflunin-clearence var signifikant nedsat hos patienter > 80 &r sammenlignet med en kontrolgruppe
af yngre patienter < 70 ar. Vinflunins farmakokinetik var ikke @ndret hos patienter 70 ar < alder
<75 arog 75 ar < alder < 80 éar.

Baseret bade pa farmakokinetik og sikkerhedsdata anbefales dosisreduktion hos @ldre: 75 &r < alder
< 80 ér og alder > 80 ar. Ved efterfolgende cyklusser skal dosis justeres i forhold til toksiciteten (se
pkt. 4.2).

Andre
Ifelge den populationsfarmakokinetiske analyse havde hverken ken eller performance status (ECOG-
score) nogen indvirkning pé vinflunin-clearance, som er direkte proportional med legemsoverfladen.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Skanningsforseg, der undersogte fordelingen af radioaktivt vinflunin i rotter, viste, at vinflunin-
niveauet i lunger, nyrer, lever, spytkirtler og endokrine kirtler samt mave-tarmkanalen hurtigt blev
hgjere end i blodet.

Preakliniske data viste moderat til sveer neutropeni og mild aneemi i alle testede arter med
levertoksicitet hos hunde og rotter (karakteriseret ved dosisathangige stigninger 1
leveraminotransferaser og levernekrose/hepatocellulare &ndringer ved heje doser). Disse toksiske
effekter var dosisrelaterede og helt eller delvist reversible efter en restitutionsperiode pa 1 maned.
Vinflunin medferte ikke perifer neuropati hos dyr.

Vinflunin har vist sig at veere klastogen (medferer kromosombrud) i in vivo mikronukleus test pa rotter
samt mutagene og klastogene i en muselymfomtest (uden metabolsk aktivering).

Vinflunins karcinogene potentiale er ikke blevet undersogt.

I reproduktionsforsegene viste vinflunin sig at veere embryoletalt og teratogent hos kaniner og
teratogent hos rotter. I det pre- og postnatale udviklingsforseg hos rotter medforte vinflunin
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misdannelser af uterus og vagina hos 2 hunner og havde en negativ pavirkning pé parringen, og/eller
den ovulare implantation og reducerede antallet af concepti betydeligt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzelpestoffer

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under punkt 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas
3 ar.

Fortyndet oplesning
Kemisk og fysisk stabilitet under brugen er pavist for det fortyndede leegemiddel pa folgende made:
- beskyttet mod lys i polyethylen- eller polyvinylchlorid-infusionsposer i op til 6 dage i
koleskab (2 °C - 8 °C) eller i op til 24 timer ved 25 °C.
- udsat for lys i1 polyethylen- eller polyvinylchlorid-infusionssat i op til 1 time ved 25 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal leegemidlet anvendes straks efter fortyndingen. Hvis leegemidlet
ikke anvendes straks, er opbevaringstider og -forhold inden brugen brugerens ansvar og ber normalt
ikke vere leengere end 24 timer ved 2 °C - 8 °C, med mindre fortyndingen er sket under kontrollerede
og validerede aseptiske forhold.

6.4 Szerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

Klare type [-haetteglas, som er lukket med en gra butyl- eller sort chlorobutylgummiprop, dekket med
en krympet aluminiumsring og en hatte. Hvert hatteglas indeholder enten 2 ml (50 mg vinflunin),

4 ml (100 mg vinflunin) eller 10 ml (250 mg vinflunin) koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.
Pakningssterrelser med 1 og 10 hatteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Generelle forholdsregler ved forberedelse og indgift.

Vinflunin er et cytotoksisk anticancerlaegemiddel, og ligesom med andre potentielt toksiske stoffer
skal der udvises forsigtighed ved handteringen af Javlor. Fremgangsmaden til korrekt handtering og
destruktion af anticancermedicin skal tages i betragtning. Alle overferselsprocedurer kraver streng
overholdelse af aseptiske teknikker, hvor der helst skal anvendes en vertikal laminar flow
sikkerhedsheette. Javlor-oplesningen til infusion ber kun tilberedes og indgives af kvalificeret
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personale, der er instrueret i handteringen af cytotoksiske stoffer. Ansatte, som er gravide, ber ikke
handtere Javlor. Det anbefales at anvende handsker, sikkerhedsbriller og beskyttelseste;j.

Hvis oplgsningen kommer i kontakt med huden, skal denne straks vaskes omhyggeligt med vand og
sebe. Hvis den kommer i1 kontakt med slimhinderne, skal disse skylles grundigt med vand.

Fortynding af koncentratet

Den mangde Javlor (koncentrat), der svarer til den beregnede dosis vinflunin, ber blandes i en 100 ml
pose med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsveske, oplesning. Glucose 50 mg/ml (5 %)
infusionsvaske, oplgsning, kan ogsé anvendes. Den fortyndede oplesning skal beskyttes mod lys indtil
infusion: se pkt. 6.3.

Administration

KUN til intravengs anvendelse.

Javlor er kun til engangsbrug.

Efter oplesning af Javlor-koncentratet indgives Javlor-oplgsningen til infusion pé folgende made:

e  Der ber etableres en veneadgang til en 500 ml pose med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvaske, oplesning eller glucose 50 mg/ml (5 %) infusionsvaske, oplagsning, i en storre
vene, helst i den gvre del af underarmen, eller ved brug af et centralt venekateter. Vener pa
héndryggen og dem, der er tet pa leddene, ber undgas

e Den intravengse infusion ber pabegyndes med halvdelen af 500 ml-posen med natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) infusionsveske, oplesning eller glucose 50 mg/ml (5 %) infusionsveske,
oplesning, dvs. 250 ml, med en fritlebende hastighed for at vurdere passagen i venen.

e Javlor-oplesningen til infusion ber anbringes ved injektionsporten i den side, der er teettest pa
500 ml posen, for yderligere at fortynde Javlor under indgiften.

Javlor-oplesningen til infusion ber indgives i labet af 20 minutter
Passagen ber vurderes jevnligt, og sikkerhedsforanstaltningerne vedrerende ekstravasation ber
fastholdes gennem hele infusionen.

e Nar infusionen er feerdig, ber det resterende 250 ml af natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvaske, oplgsning eller glucose 50 mg/ml (5 %) infusionsvaske, oplasning fra
infusionsposen lgbe i en flydende hastighed pa 300 ml/time. For at gennemskylle venen skal
indgiften af Javlor-oplesningen til infusion altid efterfelges med mindst en lige sd stor mangde
natriumchloridoplesning pa 9 mg/ml (0,9 %) til infusion eller glucoseoplesning 50 mg/ml (5 %)
til infusion.

Destruktion

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer for
cytotoksiske leegemidler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/550/001-012
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 21. september 2009
Dato for seneste fornyelse: 16. maj 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
En opdateret RMP skal fremsendes
o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Javlor 25 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
vinflunin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml koncentrat indeholder 25 mg vinflunin (som ditartrat).

Et 2 ml hatteglas indeholder 50 mg vinflunin (som ditartrat)
Et 4 ml haetteglas indeholder 100 mg vinflunin (som ditartrat)
Et 10 ml haetteglas indeholder 250 mg vinflunin (som ditartrat)

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Vand til injektionsvaesker som hjalpestof.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning

1 haetteglas a 2 ml
10 hztteglas a 2 ml
1 haetteglas a 4 ml
10 haetteglas a 4 ml
1 haetteglas a 10 ml
10 hatteglas a 10 ml

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

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

KUN til intravengs anvendelse, efter fortynding
Kan medfere daden, hvis givet ad andre veje.
Las indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk: Handter med forsigtighed.

8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato

Se indlaegssedlen for opbevaringstid for det fortyndede laegemiddel.

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

®

+8°C
+2°C

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/550/001 (zeske med 1 heetteglas a 2 ml med gra prop)
EU/1/09/550/002 (eske med 10 hatteglas a 2 ml med gra prop)
EU/1/09/550/003 (zeske med 1 heetteglas a 4 ml med gra prop)
EU/1/09/550/004 (eeske med 10 haetteglas a 4 ml med gra prop)
EU/1/09/550/005 (eeske med 1 hetteglas a 10 ml med gra prop)
EU/1/09/550/006 (aeske med 10 haetteglas a 10 ml med gré prop)
EU/1/09/550/007 (seske med 1 heetteglas a 2 ml med sort prop)
EU/1/09/550/008 (zeske med 10 hatteglas a 2 ml med sort prop)
EU/1/09/550/009 (zeske med 1 heetteglas a 4 ml med sort prop)
EU/1/09/550/010 (eeske med 10 haetteglas a 4 ml med sort prop)
EU/1/09/550/011 (eeske med 1 hetteglas a 10 ml med sort prop)
EU/1/09/550/012 (aeske med 10 haetteglas a 10 ml med sort prop)
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13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget for krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Javlor 25 mg/ml sterilt koncentrat
vinflunin
KUN i.v. anvendelse, efter fortynding

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Se indlaegssedlen

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

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

6. ANDET

25




B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Javlor 25 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
vinflunin

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her.
Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlzegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Javlor
Sadan skal du bruge Javlor

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A .

1. Virkning og anvendelse

Javlor indeholder det aktive stof vinflunin, som herer til en gruppe af anticancermedicin ved navn
vinca-alkaloider. Disse laegemidler pavirker vacksten af cancercellerne ved at stoppe celledeling,
hvilket forer til celleded (cytotoksicitet).

Javlor anvendes til behandling af fremskreden eller metastatisk cancer i blaeren og urinvejene, hvor en
tidligere behandling med platinholdige medicin har sléet fejl.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Javlor

Brug ikke Javlor

- hvis du er allergisk over for vinflunin eller over for andre vinca-alkaloider (vinblastin, vincristin,
vindesin, vinorelbin),

- hvis du har haft (i de sidste 2 uger) eller pa nuvearende tidspunkt har en sver infektion,

- hvis niveauet af hvide blodlegemer og/eller blodplader i dit blod er for lavt,

- hvis du ammer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Tal med leegen:

- hvis du har problemer med leveren, nyrerne eller hjertet,

- hvis du oplever neurologiske symptomer, som kan vare tegn pa “posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom”: havelse i hjernen med virkninger, der som regel er midlertidige, sdsom
hovedpine, @ndret mental tilstand (kan medfere forvirring og koma), kramper, ®ndringer i syn,
hgjt blodtryk, kvalme og opkastning, da du méske er nedt til at stoppe med at f& denne medicin,

- hvis du oplever symptomer pa hyponatrizemi (lavt natriumindhold i blodet) eller et "syndrom med
uhensigtsmassig sekretion af antidiuretisk hormon", sdsom hovedpine, treethed, kramper eller
koma. Regelmaessig overvagning af serum-natrium-niveauer anbefales under behandling med
Javlor.

- hvis du tager anden medicin, som er navnt under ”Brug af anden medicin sammen med Javlor”
nedenfor,
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- hvis du har forstoppelse, eller hvis du bliver behandlet med leegemidler mod smerter (opioider),
eller hvis du har cancer i maveregionen, eller hvis du tidligere er blevet opereret i maven,
Forstoppelse er en meget almindelig bivirkning af Javlor. For at forhindre forstoppelse kan du fa
afferingsmidler.

- hvis du ensker at fa et barn (se vigtige anbefalinger til meend og kvinder under ”Graviditet,
amning og frugtbarhed” nedenfor).

Dine blodcelletal vil blive kontrolleret regelmeassigt inden og under behandlingen, da lave blodcelletal
er en meget almindelig bivirkning ved Javlor.
Intratekal indgivelse af Javlor kan medfere ded. Javlor ma ikke gives intratekalt (i rygmarvskanalen).

Born og unge
Javlor-behandling er ikke beregnet til bern og unge.

Brug af andre lzegemidler sammen med Javlor
Forteel altid leegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlegger at tage andre leegemidler.

Du skal is@r tale med din laege, hvis du tager medicin, der indeholder et eller flere af folgende aktive

stoffer:

- ketoconazol og itraconazol, som bruges til at behandle svampeinfektioner,

- opioider, som bruges til at behandle smerter,

- ritonavir, som bruges til at behandle hiv-infektion,

- doxorubicin, pegyleret liposomal doxorubicin, paclitaxel og docetaxel, som bruges til at behandle
visse typer cancer,

- rifampicin, som bruges til at behandle tuberkulose eller meningitis

- naturlegemidler, som indeholder perikon (Hypericum perforatum), som bruges til at behandle
lettere eller moderate depressioner.

Eller hvis du tager leegemidler, der kan forarsage @ndringer pa et elektrokardiogram (ekg), iser
leegemidler, der forarsager “forleenget QT-interval”.

Brug af Javlor sammen med mad og drikke
Du skal tale med din laege, hvis du drikker grapefrugtjuice, da det kan forstarke virkningen af Javlor.
Du skal ogsé drikke vand og spise mad med hgjt fiberindhold.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lage til rads, for du begynder behandlingen.

Hvis du er en kvinde i den fodedygtige alder eller en mand, der er i stand til at f4 bern, skal du bruge
passende og sikker pravention under behandlingen og i 4 maneder efter din sidste dosis af Javlor, hvis
du er en mand, eller 1 7 maneder efter din sidste dosis, hvis du er en kvinde.

Graviditet

Du maé ikke fa Javlor, hvis du er gravid, medmindre det er absolut nedvendigt.

Hvis du bliver gravid under behandlingen, skal du oplyses om risikoen for det ufedte barn og holdes
under neje kontrol.

Amning
Du ma ikke amme, nar du er i behandling med Javlor.

Frugtbarhed

Hvis du ensker at gore en kvinde gravid, skal du sege vejledning hos din leege. Du ensker méske at
soge rad om opbevaring af sed, inden du starter behandlingen, eftersom behandling med vinflunin kan
nedsette frugtbarheden permanent.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Javlor kan forérsage bivirkninger, sdsom treethed og svimmelhed. Undlad at fere motorkeretej eller
betjene maskiner, hvis du far bivirkninger, der pévirker evnen til at koncentrere sig og reaktionsevnen.

3. Sddan skal du bruge Javlor

Dosering
Den anbefalede dosis til voksne patienter er 320 mg/m? kropsoverflade (dette beregnes af legen ifolge
din vaegt og hejde). Behandlingen skal gentages hver 3. uge.

Det er ikke nedvendigt at justere dosen pa baggrund af alder hos patienter under 75 ar. Lagen vil
justere dosen, hvis du er 75 ar eller derover.

Din laege vil ogsa justere startdosen af Javlor ud fra fysiske tilstand og i specifikke situationer:
- hvis du tidligere har féet stralebehandling af backkenet

- hvis du har moderate eller svare nyreproblemer

- hvis du har leverproblemer

Under behandlingen vil l&egen eventuelt nedsette dosen af Javlor eller udskyde eller atbryde
behandlingen, hvis du far visse bivirkninger

Sadan indgives Javlor

Javlor MA KUN indgives intravengst.

Javlor bliver givet til dig af kvalificeret sundhedspersonale (der er uddannet i brugen af
cancerbehandling pé specialafsnit) som en intravengs infusion (drop i venen), der varer i 20 minutter.
Javlor er et koncentrat, der skal opleses inden indgiften.

Hyvis du har faet for meget Javlor
Du far indgivet dette laegemiddel af laegen eller sygeplejersken. Hvis du far for meget (en overdosis),
vil leegen undersgge dig for bivirkninger.

Hyvis du har glemt at fa Javlor
Det er meget vigtigt, at du ikke springer en dosis af dette legemiddel over. Ring omgaende til laegen
for at fa en ny tid, hvis du glemmer en aftale.

Hyvis du holder op med at fa Javlor
Laegen beslutter, hvornar du skal stoppe behandlingen. Hvis du ensker at stoppe behandlingen for tid,
skal du drefte dine andre behandlingsmuligheder med legen.

Sperg legen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzel straks laegen, hvis du udvikler nogen af felgende alvorlige bivirkninger, mens du bliver
behandlet med Javlor:

- Feber og/eller kuldegysninger, som kan veere tegn pa infektion,

- Brystsmerter, som kan veere tegn pa hjerteanfald,

- Forstoppelse, hvor behandling med afferingsmidler ikke er tilstreekkeligt,

- Neurologiske symptomer, som kan vare tegn pa “posteriort reversibelt encefalopatisyndrom”:
havelse i hjernen med virkninger, der som regel er forbigdende, sdsom hovedpine, andret mental
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tilstand (kan medfere forvirring og koma), kramper, andringer i syn, hgjt blodtryk, kvalme og
opkastning (se afsnit 2 "Advarsler og forsigtighedsregler").

Andre bivirkninger kan indbefatte:

Meget almindelige (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer):

mavesmerter, kvalme, opkastning

forstoppelse, diarré

betaendelse i mundens slimhinde

treethed, muskelsmerter

manglende folesans pa grund af nerveskade (perifer sensorisk neuropati)
vagttab, nedsat appetit

hartab

reaktioner pa injektionsstedet (smerte, redme, hevelse)

feber

lave niveauer af hvide blodlegemer, rede blodlegemer og/eller blodplader (ses i blodprave)
lave niveauer af natrium i blodet (hyponatrizemi), hvilket ses i en blodprave.

Almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):

infektion (infektion med lave niveauer af hvide blodlegemer (febril neutropeni), infektioner
(virus-, bakterie-, svampe-) med symptomer sdsom hgj feber og forringet
almentilstand.kuldegysninger, svedeture, smerter

allergi, dehydrering, hovedpine, hududslet, klee (pruritus), neldefeber

stop 1 tarmpassagen (tarmslyng), fordejelsesproblemer (dyspepsi), synkebesver (dysfagi), smerter
1 munden, pé tungen og tandpine, smagsforstyrrelser

muskelslaphed, smerter i keeben, smerter i ekstremiteterne, rygsmerter, smerter i leddene,
muskelsmerter, smerter i knoglerne, eresmerter

svimmelhed, sevnlgshed, forbigdende bevidsthedstab (besvimelse)

vanskeligheder med bevageapparatet pa grund af nerveskade (neuropati) og nervesmerter
(neuralgi)

hurtige hjerteslag (puls), forhgjet blodtryk, nedsat blodtryk

problemer med vejrtrackningen (dyspne), hoste, smerter i brystet

havede arme, hander, fodder, ankler, ben og andre dele af kroppen

arebetendelse (flebitis) og dannelse af blodpropper i blodkarrene (trombose)

Ikke almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer):

blodinfektion med lave niveauer af hvide blodlegemer (neutropen sepsis)

synsforstyrrelser

tor hud, hudredme

nerveskade, der medferer forstyrrelser i musklernes sammentrakning (perifer motorisk neuropati)
betandelse i spisereret (osofagitis), synkesmerter (odonyfagi), halssmerter, tandkedsproblemer
vagtstigning

vandladningsproblemer, hvilket kan vere tegn pa nedsat nyrefunktion

ringen eller summen for grerne (tinnitus)

ogede leverenzymer (ses i blodpreve)

uhensigtsmaessig produktion af antidiuretisk hormon, som er en sygdom der forarsager lave
niveauer af natrium i blodet.

tumorsmerter

fornemmelse af, at rummet snurrer rundt (vertigo)

hjerteanfald (myokardieinfarkt), nedsat blodforsyning (myokardieiskami)
vejtraekningsbesver, hvilket kan vare et symptom pa akut lungesvigt, som er en alvorlig og
livstruende tilstand

ekstravasation (nér et legemiddel, som normalt sprejtes ind i en vene, siver ud eller ved en fejl
indgives i det omkringliggende vaev, hvilket kan medfere alvorlig skade).

Indberetning af bivirkninger
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Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laeege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlagsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsé indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Javlor efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Udl. dato. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den na@vnte méned.

Det er meget usandsynligt, at du vil blive bedt om at opbevare denne medicin.
Opbevaringsforholdene er beskrevet i detaljer i det afsnit, der er tilteenkt laeger eller kvalificeret
sundhedspersonale.

Uadbnede heetteglas
Opbevares i keleskab (2°C-8°C).
Opbevares i originalpakningen for at beskytte mod lys.

Fortyndet oplosning
Den fortyndede oplesning skal anvendes straks.

Sperg apoteketspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Javlor indeholder:

- Aktivt stof: vinflunin. Hver ml af koncentratet indeholder 25 mg af vinflunin (som ditartrat).
Et 2 ml hetteglas indeholder 50 mg vinflunin (som ditartrat).
Et 4 ml heetteglas indeholder 100 mg vinflunin (som ditartrat).
Et 10 ml haetteglas indeholder 250 mg vinflunin (som ditartrat).

- Qvrige indholdsstoffer: Vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser

Javlor er en klar, farveles til bleggul oplesning. Det leveres i et klart hatteglas, der indeholder 2 ml, 4
ml eller 10 ml koncentrat og lukkes med en gummiprop. Hver pakning indeholder 1 eller 10 hatteglas.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrig

Fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til indehaveren af
markedsferingstilladelsen.

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {mined AAAA}.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europeziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
INSTRUKTION VEDRORENDE ANVENDELSEN

Generelle forholdsregler ved forberedelse og indgift.

Vinflunin er et cytotoksisk anticancerleegemiddel, og ligesom med andre potentielt toksiske stoffer
skal der udvises forsigtighed ved handteringen af Javlor. Fremgangsmader til korrekt handtering og
destruktion af anticancermedicin skal tages i betragtning. Alle overforselsprocedurer kraever streng
overholdelse af aseptiske teknikker, hvor der helst skal anvendes en vertikal laminar flow
sikkerhedshette. Javlor ber kun tilberedes og indgives af kvalificeret personale, der er instrueret i
handteringen af cytotoksiske stoffer. Ansatte, som er gravide, ber ikke handtere Javlor. Det anbefales
at anvende handsker, sikkerhedsbriller og beskyttelsesto;.

Hvis oplesningen kommer i kontakt med huden, skal denne straks vaskes omhyggeligt med vand og
sebe. Hvis den kommer i kontakt med slimhinderne, skal disse skylles grundigt med vand.

Fortynding af koncentratet

Den mangde af Javlor (koncentrat), der svarer til den beregnede dosis vinflunin, ber blandes i en 100
ml pose med en natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaske, oplasning. Glucose 50 mg/ml (5 %)
til infusionsvaske, oplgsning, kan ogsa anvendes. Den fortyndede oplesning skal beskyttes mod lys
indtil infusion.

Indgivelsesmade

KUN til intravengs anvendelse.

Javlor er kun til engangsbrug.

Efter oplesning af Javlor-koncentratet indgives oplesningen til infusion pa felgende made:

e Der bor etableres en veneadgang til en 500 ml pose med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvaske, oplasning eller glucose 50 mg/ml (5 %) til infusionsvaeske, oplasning, i en sterre
vene, helst i den gvre del af underarmen, eller ved brug af et centralt venekateter. Vener pa
handryggen og dem, der er tet pé leddene, ber undgés.

e Den intravengse infusion ber pabegyndes med halvdelen af 500 ml posen med natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) infusionsveske, oplasning eller glucose 50 mg/ml (5 %) infusionsvaske,
oplesning, dvs. 250 ml, med en fritlabende hastighed for at vurdere passagen i venen.

¢ Javlor-oplesningen til infusion ber anbringes ved injektionsporten i den side, der er tettest pa
500 ml posen, for yderligere at fortynde Javlor under indgiften.

e Javlor-oplesningen til infusion ber indgives i lebet af 20 minutter.

e Passagen ber vurderes jeevnligt, og sikkerhedsforanstaltningerne vedrerende ekstravasation ber
fastholdes gennem hele infusionen.

e Naér infusionen er ferdig, bar det resterende 250 ml af natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvaske, oplesning eller glucose 50 mg/ml (5 %) infusionsvaske, oplesning fra
infusionsposen lgbe i en flydende hastighed pa 300 ml/time. For at gennemskylle venen skal
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indgiften af Javlor altid efterfolges med mindst en lige sa stor mangde natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsvaeske, oplesning eller glucose 50 mg/ml (5 %) til infusionsvaske, oplgsning.

Destruktion
Ikke anvendte lagemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer for
cytotoksiske leegemidler.

Opbevaringsbetingelser:

Udbnet heetteglas:

Opbevares i kaleskab (2°C — 8°C).

Opbevares i originalpakningen for at beskytte mod lys.

Fortyndet oplosning:

Kemisk og fysisk stabilitet under brugen er pavist for den fortyndede oplasning pé felgende made:

- beskyttet mod lys i polyethylen- eller polyvinylchlorid-infusionsposer i op til 6 dage i kaleskab
(2°C —8°C) eller i op til 24 timer ved 25°C.

- udsat for lys i polyethylen- eller polyvinylchlorid-infusionssat ved 25°C i op til 1 time.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal l&egemidlet anvendes straks efter fortyndingen. Hvis leegemidlet
ikke anvendes straks, er opbevaringstider og -forhold inden brugen brugerens ansvar og ber normalt
ikke vere leengere end 24 timer ved 2°C — 8°C, medmindre fortyndingen er sket under kontrollerede
og validerede aseptiske forhold.
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