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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Javlor® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Konzentrat enthalt 25 mg Vinflunin
(als Bis[(R,R)-tartrat]).

Eine 2-mi-Durchstechflasche enthélt 50 mg
Vinflunin (als Bis[(R,R)-tartrat]).

Eine 4-ml-Durchstechflasche enthélt 100 mg
Vinflunin (als Bis[(R,R)-tartrat]).

Eine 10-ml-Durchstechflasche enthalt 250 mg
Vinflunin (als Bis[(R,R)-tartrat]).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Klare, farblose bis blassgelbe Lésung.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Monotherapie bei fortgeschrittenem
oder metastasierendem Ubergangszellkarzi-
nom des Urothels bei erwachsenen Patien-
ten, nach Versagen einer platinhaltigen Be-
handlung.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vinflu-
nin in Patienten mit einem Performance
Status > 2 wurden nicht untersucht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Vinflunintherapie sollte durch einen in
der onkologischen Chemotherapie erfahre-
nen Arzt eingeleitet werden und ist be-
schrankt auf Einrichtungen, die auf die An-
wendung von Chemotherapie spezialisiert
sind.

Vor jedem Zyklus sollten ausfiihrliche hama-
tologische Untersuchungen einschlieBBlich
einer Bestimmung der absoluten Neutrophi-
lenzahl (absolute neutrophil count, ANC),
der Thrombozyten und des Hamoglobins
erfolgen, da die Neutropenie, die Thrombo-
zytopenie und die Anamie haufig auftreten-
de Nebenwirkungen von Vinflunin sind.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 320 mg

Vinflunin/m?2 Kérperoberflache als 20-mindi-
tige intravendse Infusion alle 3 Wochen.

Bei einem Performance Status (PS) nach
WHO/ECOG von 1 oder einem PS von 0 und
vorangegangener Strahlentherapie des Be-
ckenbereichs sollte die Behandlung mit einer
Dosis von 280 mg/m2 begonnen werden.
Treten im ersten Behandlungszyklus keine
Anzeichen einer hamatologischen Toxizitat
auf, die eine Behandlungsverzdgerung oder
eine Dosisreduktion erfordern, wird die Do-
sis fur die folgenden Anwendungen auf
320 mg/m? alle 3 Wochen erhoht.

Empfohlene Begleitmedikation

Als Obstipationsprophylaxe werden ab Tag 1
der Vinflunin-Gabe bis Tag 5 oder 7 nach
jeder Vinflunin-Anwendung Laxantien und
diatetische MaBnahmen inklusive einer ora-
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Tabelle 1: Verschiebung der Behandlung in nachfolgenden Behandlungszyklen auf-
grund von Toxitzitat
Toxizitat Tag 1, Gabe der Behandlung
Neutropenie (ANC < 1.000/mm3) —Verschiebung der Behandlung bis die Werte wieder
oder angestiegen sind (ANC > 1.000/mm? und Thrombozyten

Thrombozytopenie (Thrombozyten
< 100.000/mm?)

und Anpassung der Dosis falls erforderlich

—Abbruch der Behandlung falls innerhalb von 2 Wochen

>100.000/mm?d)
(siehe Tabelle 2)

keine Erholung eingetreten ist

Organtoxizitat: mittelgradig,
schwer oder lebensbedrohlich

—\Verschiebung der Behandlung bis zur Rickbildung der
Toxizitat auf den Intensitétsgrad ,leicht® oder bis zum
vollstandigen Abklingen der Toxizitat oder bis zum Er-
reichen des Ausgangszustandes und Anpassung der

Dosis falls erforderlich (siehe Tabelle 2)

—Abbruch der Behandlung falls innerhalb von 2 Wochen

keine Erholung eingetreten ist

Kardiale Ischamie bei Patienten mit
Myokardinfarkt oder Angina Pectoris
in der Anamnese.

—Behandlungsabbruch

Tabelle 2: Toxizitatsbedingte Dosisanpassungen

Toxizitat Dosisanpassung
(NCI CTC v 2.0)* Vinflunin Anfangsdosis Vinflunin Anfangsdosis
320 mg/m? 280 mg/m?
Erstes 3. kon- Erstes 2. kon-
Ereignis sekutives | sekutives Ereignis sekutives
Ereignis Ereignis Ereignis
Neutropenie Grad 4 (ANC
< 500/mm?) > 7 Tage
Febrile Neutropenie (ANC
< 1.000/mm? und Fieber
> 38,5°C) o .
Mukositis oder Obstinad Definitiver Definitiver
ukositis oder Obstipation B )
Grad 2 > 5 Tage oder | 280 mg/m? | 250 mg/m? Bli:gr;d 250 mg/m?2 Bli:zgd
> Grad 3 jeglicher Dauer! abbruch abbruch
Jede andere Toxizitat
> Grad 3 (schwer oder
lebensbedrohlich) (auBer
Grad 3 fur Erbrechen oder
Ubelkeit?)

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

T NCI CTC Grad 2 Obstipation ist definiert als Obstipation, die eine Anwendung von Laxantien
erfordert; Grad 3 als eine Obstipation, die eine manuelle Entleerung oder einen Einlauf er-
fordert; Grad 4 als eine Obstruktion oder ein toxisches Megacolon. Eine Mukositis Grad 2 ist
definiert als ,mittelgradig“, Grad 3 als ,schwer“ und Grad 4 als ,lebensbedrohlich*.

2 NCI CTC Grad 3 Ubelkeit ist definiert als Fehlen einer signifikanten Nahrungsaufnahme mit
Erfordernis einer intravendsen Flussigkeitszufuhr. Grad 3 Erbrechen ist definiert als Auftreten
von > 6 Episoden innerhalb von 24 Stunden trotz Vorbehandlung oder Erfordernis einer int-

ravendsen Flussigkeitszufuhr.

len Hydratation empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Verschiebung oder Abbruch der Be-
handlung aufgrund von Toxizitat
Siehe Tabelle 1

Toxizitdtsbedingte Dosisanpassungen
Siehe Tabelle 2

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Eine Phase-I-Studie zur Pharmakokinetik
und Vertraglichkeit bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion wurde abgeschlos-
sen (siehe Abschnitt 5.2). Bei diesen Patien-
ten war die Pharmakokinetik von Vinflunin
unverandert. Basierend auf Verdnderungen
der biologischen Leberparameter (Gamma-
Glutamyl-Transferasen (GGT), Transamina-

sen, Bilirubin) nach Vinfluninanwendung er-
geben sich jedoch folgende Dosisempfeh-
lungen:

— Eine Dosisanpassung ist nicht erforder-
lich bei Patienten:

— mit einer Prothrombinzeit > 70 % NW
(Normwert) und Vorliegen von min-
destens einem der folgenden Krite-
rien: [OGN (Obergrenze des Normberei-
ches) < Bilirubin < 1,5 x OGN und/
oder 1,5x0OGN < Transaminasen
<2,5x OGN und/oder OGN
< GGT <5 xOGN].

— mit  Transaminasen <2,5x OGN
(<5 x OGN nur bei Vorliegen von Le-
bermetastasen).

— Die empfohlene Vinflunindosis betragt

250 mg/m? einmalig alle 3 Wochen bei
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Patienten mit leichter Leberfunktionssto- Tabelle 3: Toxizitdtsbedingte Dosisanpassungen bei Nierenfunktionsstérung oder bei

rung (Child-Pugh Stadium A) oder bei
Patienten mit einer Prothrombinzeit
>60% NW und 1,5x OGN < Bilirubin
< 3 x OGN und Vorliegen von mindestens
einem der folgenden Kriterien:
[Transaminasen > OGN und/oder GGT
> 5x OGN].

— Die empfohlene Vinflunindosis betragt
200 mg/m? einmalig alle 3 Wochen bei
Patienten mit mittelgradiger Leberfunk-
tionsstérung  (Child-Pugh  Stadium B)
oder bei Patienten mit einer Pro-
thrombinzeit =50% NW und Biliru-
bin >3xOGN und Transaminasen
> OGN und GGT > OGN.

Vinflunin wurde nicht in folgenden Pa-
tientengruppen untersucht: Schwere Le-
berfunktionsstérungen  (Child-Pugh-Sta-
dium C), Prothrombinzeit < 50% NW, Bili-
rubin > 5 x OGN, isolierte Transaminasen
>2,5x0GN ( =25x OGN nur bei Leber-
metastasen) oder GGT > 15 x OGN.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Klinische Studien bezogen Patienten mit ei-
ner CrCl (Creatinin Clearance) > 60 ml/min
ein; diese wurden mit der empfohlenen Do-
sis behandelt.

Fur Patienten mit mittelgradiger Nieren-
funktionsstérung (40 ml/min < CrCl
< 60 ml/min) betragt die empfohlene Dosis
280 mg/m2 alle 3 Wochen.

Fur Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stoérung (20 ml/min < CrCl < 40 ml/min) be-
tragt die empfohlene Dosis 250 mg/m? alle
3 Wochen (siehe Abschnitt 5.2).

Fur weitere Behandlungszyklen wird eine
toxizitdtsbedingte Dosisanpassung, ent-
sprechend Tabelle 3 empfohlen.

Altere Patienten (> 75 Jahre)

FUr Patienten < 75 Jahre ist eine altersbe-

dingte Dosisanpassung nicht erforderlich

(siehe Abschnitt 5.2).

FUr Patienten > 75 Jahre werden folgende

Dosisanpassungen empfohlen:

— Patienten > 75 aber < 80 Jahre sollten
Vinflunin in der Dosis 280 mg/m? alle
3 Wochen erhalten.

— Patienten > 80 Jahre sollten Vinflunin in
der Dosis 250 mg/m? alle 3 Wochen er-
halten.

Fur weitere Behandlungszyklen wird eine to-
xizitatsbedingte Dosisanpassung, entspre-
chend der Tabelle 3 empfohlen:

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Gebrauch von
Javlor® bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Javlor® muss vor der Anwendung verdiinnt
werden. Javlor® ist nur zur einmaligen An-
wendung bestimmt.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Die Javlor®-Infusionslésung IST AUS-
SCHLIESSLICH intravenés anzuwenden.
Die Javlor®-Infusionslosung muss Uber
einen Zeitraum von 20 Minuten hinweg in-
fundiert werden und darf NICHT schnell als
intravendser Bolus injiziert werden.

alteren Patienten

Toxizitat Dosisanpassung
(NCI CTC v 2.0)* Vinflunin Anfangsdosis Vinflunin Anfangsdosis
280 mg/m? 250 mg/m?
Erstes 2. konseku- Erstes 2. konseku-
Ereignis tives Ereignis Ereignis tives Ereignis

Neutropenie Grad 4
(ANC < 500/mm?®) > 7 Tage

Febrile Neutropenie (ANC
< 1.000/mms3 und Fieber
> 38,5°C)

Mukositis oder Obstipation
Grad 2 > 5 Tage oder > Grad 3
jeglicher Dauer’

Jede andere Toxizitat > Grad 3
(schwer oder lebensbedrohlich)
(auBer Grad 3 fur Erbrechen
oder Ubelkeit?)

250 mg/m? |Behandlungs-| 225 mg/m? |Behandlungs-

Definitiver Definitiver

abbruch abbruch

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

T NCI CTC Grad 2 Obstipation ist definiert als eine Obstipation, die eine Anwendung von
Laxantien erfordert; Grad 3 als eine Obstipation, die eine manuelle Entleerung oder einen
Einlauf erfordert; Grad 4 als eine Obstruktion oder ein toxisches Megacolon. Eine Mukositis
Grad 2 ist definiert als ,mittelgradig”, Grad 3 als ,schwer” und Grad 4 als ,lebensbedrohlich“.

2 NCI CTC Grad 3 Ubelkeit ist definiert als Fehlen einer signifikanten Nahrungsaufnahme mit
Erfordernis einer intravendsen Flissigkeitszufuhr. Grad 3 Erbrechen ist definiert als Auftre-
ten von 2 6 Episoden innerhalb von 24 Stunden trotz Vorbehandlung oder Erfordernis einer

intravenosen Flussigkeitszufuhr

Vinflunin kann Uber periphere Venenzugan-
ge oder einen Zentralvenenkatheter gege-
ben werden. Bei einer Infusion Uber eine
periphere Vene kann Vinflunin Venenreizun-
gen verursachen (sieche Abschnitt 4.4). Bei
kleinen oder sklerotisierten Venen, Lym-
phoedemen oder kurzlich erfolgter Punktion
der gleichen Vene sollte vorzugsweise ein
Zentralvenenkatheter verwendet werden.
Zur Vermeidung von Extravasationen muss
vor der Infusion unbedingt sichergestellt
sein, dass die Injektionskantle korrekt plat-
Ziert ist.

Nach der Gabe von verdinntem Javior®
solliten die Venen mit mindestens der glei-
chen Menge isotonischer Natriumchlorid-
|6sung zur Infusion bzw. 50 mg/ml (5%iger)
Glukoseldsung zur Infusion nachgespult
werden.

Flr detaillierte Hinweise zur Anwendung
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder andere Vinca-Alkaloide.

Kurzlich aufgetretene (in den letzten 2 Wo-
chen) oder akute schwere Infektionen.
ANC-Ausgangswert < 1.500/mm?3 bei der
ersten Anwendung, ANC-Ausgangswert
< 1.000/mm?® bei nachfolgenden Anwen-
dungen (siehe Abschnitt 4.4).
Thrombozytenzahl < 100.000/mm? (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hamatologische Toxizitat

Neutropenie, Leukopenie, Andmie und
Thrombozytopenie sind haufig auftretende
Nebenwirkungen von Vinflunin. Vor jeder

neuen Vinflunin-Anwendung sollte eine

ausflihrliche hamatologische Kontrolle ein-
schlieBlich der Bestimmung des ANC-Wer-
tes, der Thrombozyten und des Hamoglo-
bins erfolgen (siehe Abschnitt 4.3).

Die Einleitung einer Behandlung mit Vinflu-
nin ist kontraindiziert bei Patienten mit
einem ANC-Ausgangswert < 1.500/mm?
oder einem Thrombozyten-Ausgangswert
< 100.000/mm3, Fur nachfolgende Anwen-
dungen ist Vinflunin kontraindiziert bei
Patienten mit einem ANC-Ausgangswert
< 1.000/mm? oder einem Thrombozyten-
Ausgangswert < 100.000/mma3.

Die empfohlene Dosis sollte in Patienten
mit hdmatologischer Toxizitat reduziert wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Bei 15,3% der behandelten Patienten tra-
ten Obstipationen > Grad 3 auf. Eine NCI
CTC Grad 3 Obstipation ist definiert als
eine Obstipation, die eine manuelle Entlee-
rung oder einen Einlauf erfordert; Grad 4 Ob-
stipation als eine Obstruktion oder ein toxi-
sches Megacolon. Die Obstipationen sind
reversibel; ihnen kann vorgebeugt werden
durch spezielle diatetische MaBnahmen, in-
klusive einer oralen Hydratation und der
Einnahme einer ballaststoffreichen Kost, so-
wie durch die Anwendung von Laxantien
(stimulierende Laxantien oder Stuhlweich-
macher) ab Tag 1 der Vinflunin-Gabe bis
Tag 5 oder 7 nach jeder Vinflunin-Anwen-
dung. Patienten mit hohem Obstipationsri-
siko (Begleittherapie mit Opiaten, perito-
neale Karzinome, abdominale Massen, gr6-
Bere Bauchoperation in der Vorgeschichte)
sollten ab Tag 1 der Vinflunin-Gabe bis
Tag 7 nach jeder Vinflunin-Anwendung ein-
mal taglich morgens vor dem Frihstlick ein
osmotisches Laxans erhalten.

Bei einer Obstipation Grad 2 (5 Tage oder
langer), die gemaB Definition eine Anwen-
dung von Laxantien erfordert, oder einer
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Obstipation > Grad 3 (jegliche Dauer) ist
eine Anpassung der Vinflunin-Dosis erfor-
derlich (siehe Abschnitt 4.2).

Bei jeglicher gastrointestinaler Toxizitat
> Grad 3 (auBer Erbrechen und Ubelkeit)
oder bei Mukositis (Grad 2 Uber 5 Tage
oder langer oder > Grad 3 jeglicher Dauer)
ist eine Anpassung der Vinflunin-Dosis er-
forderlich. Grad 2 ist definiert als ,mittel-
gradig®, Grad 3 als ,schwer” und Grad 4
als ,lebensbedrohlich® (siehe Tabelle 2 in
Abschnitt 4.2).

Herzerkrankungen
Nach der Anwendung von Vinflunin ist in

wenigen Féllen eine Verlangerung des QT
Intervalls beobachtet worden. Dies kann zu
einem erhdhten Risiko fur ventrikulare Ar-
rhythmien fuhren, allerdings wurden bei der
Vinflunin-Anwendung keine ventrikuldaren Ar-
rhythmien beobachtet. Vinflunin sollte je-
doch bei Patienten mit gesteigertem Risiko
fUr Herzrhythmusstérungen (z. B. bei Herz-
insuffizienz, bei bekannter Vorgeschichte ei-
ner QT-Intervall-Verlangerung, bei Hypoka-
lidmie) unter erhdhter Vorsicht gegeben
werden (siehe Abschnitt 4.8). Die gleich-
zeitige Anwendung von zwei oder mehre-
ren das QT/QTc-Intervall verlangernden
Substanzen wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Patienten mit einem Myokardinfarkt, einer
Myokardischdmie oder Angina pectoris in
der Vorgeschichte sollte Vinflunin nur unter
erhohter Vorsicht gegeben werden (siehe
Abschnitt 4.8). Es kdnnen ischamische Zwi-
schenfélle am Herzen auftreten, insbeson-
dere bei Patienten mit Herzerkrankungen.
Deshalb soliten Patienten wéhrend der
Javlor®-Therapie sorgféltig von einem Arzt
auf Herzkomplikationen kontrolliert werden.
Patienten mit Herzerkrankungen sollten un-
ter groBer Vorsicht therapiert und das Nut-
zen/Risiko-Verhaltnis sollte regelmaBig sorg-
faltig Uberprift werden. Im Falle des Auftre-
tens einer kardialen Ischamie sollte eine Be-
endigung der Javlor®-Therapie erwogen
werden.

Posteriores Reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES)

In einigen Fallen wurde nach der Anwen-
dung von Vinflunin ein PRES beobachtet.
Die typischen klinischen Anzeichen (mit un-
terschiedlichen Schweregraden) sind: neu-
rologische Symptome (Kopfschmerzen, Ver-
wirrtheit, Krampfanfélle, Sehstérungen),
systemische Symptome (Hypertonie) und
gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Er-
brechen).

Radiologische Anzeichen sind abnorme Ver-
anderungen der weiBen Substanz in der
posterioren Hirnregion. Der Blutdruck sollte
bei Patienten, die ein PRES entwickeln, kon-
trolliert werden. Zur Diagnosebestéatigung
werden bildgebende Verfahren des Gehirns
empfohlen.

Klinische und radiologische Anzeichen bil-
deten sich Ublicherweise schnell und ohne
Folgeschaden nach Abbruch der Behand-
lung zurtick.

Bei Patienten, die neurologische Anzeichen
fur ein PRES entwickeln, sollte ein Abbruch
der Vinflunin-Behandlung in Erwéagung ge-
zogen werden (siehe Abschnitt 4.8).
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Hyponatriamie

Schwere Félle von Hyponatridamie, ein-
schlieBlich derer aufgrund des Syndroms
der inadédquaten ADH-Sekretion (SIADH),
wurden bei der Anwendung von Vinflunin
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Daher
wird eine regelmaBige Uberwachung des
Natriumgehaltes im Serum wéahrend der Be-
handlung mit Vinflunin empfohlen.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
sollte die empfohlene Dosis verringert wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit mittelgradiger oder schwe-
rer Nierenfunktionsstérung sollte die emp-
fohlene Dosis verringert werden (siche Ab-
schnitt 4.2).

Altere Patienten (> 75 Jahre)

Die empfohlene Dosis sollte bei Patienten
>75 Jahre reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Wechselwirkungen
Zusammen mit Vinflunin sollten keine starken

CYP3A4-Inhibitoren oder starken CYP3A4-
Induktoren eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Anwendung

Die intrathekale Gabe von Javlor® kann
tédlich sein.

Wird Uber eine periphere Vene infundiert,
kann Vinflunin Venenreizung folgender
Schweregrade hervorrufen: Grad 1 (22 %
der Patienten, 14,1% der Anwendungen),
Grad 2 (11% der Patienten, 6,8 % der An-
wendungen) oder Grad 3 (0,8 % der Patien-
ten, 0,2 % der Anwendungen). In allen Fallen
verschwanden die Symptome rasch und
ohne Abbruch der Behandlung.

Siehe Abschnitt 6.6 fir Hinweise zur An-
wendung.

Kontrazeption

Zeugungsfahige Manner und Frauen mus-
sen wahrend der Therapie und bis 4 bezie-
hungsweise 7 Monate nach der letzten An-
wendung von Vinflunin eine sichere Kontra-
zeption durchfihren (siehe Abschnitt 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In-vitro-Studien  zeigten, dass Vinflunin
weder eine stimulierende Wirkung auf die
Aktivitat von CYP1A2, CYP2B6 oder
CYP3A4 noch eine hemmende Wirkung auf
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4 hat.

In-vitro-Studien zeigten, dass Vinflunin wie
die anderen Vinca-Alkaloide ein Pgp-Sub-
strat ist, jedoch mit geringerer Affinitat. Das
Risiko klinisch bedeutsamer Wechselwir-
kungen ist daher als gering einzuschéatzen.
Bei Kombination von Vinflunin mit Cisplatin,
Carboplatin, Capecitabin oder Gemcitabin
ergaben sich keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen.

Es wurden keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen bei Patienten beobach-
tet, die Vinflunin in Kombination mit Doxo-
rubicin erhielten. Jedoch war diese Kombi-
nation mit einem besonders hohen Risiko
fir hdmatologische Toxizitat verbunden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

In einer Phase-I-Studie zur Wirkung von Ke-
toconazol (einem starken CYP3A4-Inhibitor)
auf die Pharmakokinetik von Vinflunin er-
hohte die kombinierte Gabe mit Ketocon-
azol (400 mg oral, einmal taglich Uber 8 Ta-
ge) die Vinflunin-Spiegel im Blut um 30 %
und den Spiegel des Metaboliten 4-O-De-
acetyl-Vinflunin (DVFL) um 50 %.

Vinflunin sollte daher nicht in Kombination
mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Rito-
navir, Ketoconazol, Itraconazol und Grape-
fruitsaft) oder starken CYP3A4-Induktoren
(z.B. Rifampicin und Hypericum perforatum
(Johanniskraut)) angewandt werden, da
diese Wirkstoffe die Konzentrationen von
Vinflunin und DVFL erhdhen oder verringern
kénnen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Die Anwendung von Vinflunin zusammen mit
anderen das QT/QTc-Intervall verlangernden
Arzneimitteln sollte vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische ~ Wechselwirkungen
zwischen Vinflunin und pegyliertem/liposo-
malem Doxorubicin bewirken eine schein-
bare Zunahme der Vinflunin-Exposition um
15 bis 30 % und eine scheinbare Reduktion
der Doxorubicin-AUC um den Faktor 2 bis
3. Die Konzentrationen des Doxorubicinol-
Metaboliten hingegen blieben unverandert.
In-vitro-Untersuchungen weisen auf einen
Zusammenhang dieser Veranderungen mit
der Adsorption von Vinflunin an die Liposo-
men und eine dadurch veréanderte Vertei-
lung beider Wirkstoffe im Blut hin. Eine
kombinierte Therapie dieser Art sollte daher
nur unter groBer Vorsicht erfolgen.

Wechselwirkungen mit Paclitaxel und Doce-
taxel (CYP3 Substrate) sind nach den vor-
liegenden in-vitro-Daten mdoglich (in Form
einer leichten Hemmung des Vinflunin-Me-
tabolismus). Es liegen zur Zeit keine spezifi-
schen Klinischen Studien zu Vinflunin in
Kombination mit diesen Wirkstoffen vor.

Die gleichzeitige Anwendung von Opiaten
kann das Obstipations-Risiko erhéhen.

Stillzeit

Kontrazeption bei Mannern und Frauen
Aufgrund des genotoxischen Potenzials von
Vinflunin (siehe Abschnitt 5.3), missen Man-
ner und Frauen wahrend der Therapie und
nach Therapieende eine angemessene und
wirksame Kontrazeption durchflhren, Man-
ner fir 4 Monate und Frauen fir 7 Monate.

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Verwendung von

Vinflunin bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben Embryotoxizitat und
Teratogenitéat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Praklinische Untersuchungen und der Me-
chanismus der pharmakologischen Wir-
kung von Vinflunin legen nahe, dass ein
Risiko fur Fehlbildungen beim Fetus und
Embryo besteht.

Vinflunin darf daher nicht wéahrend der
Schwangerschaft angewendet werden, es
sei denn, dies ist unbedingt erforderlich.
Tritt wéhrend der Behandlung eine Schwan-
gerschaft ein, sollte die Patientin Uber das
mit der Behandlung verbundene Risiko ei-
ner schadigenden Wirkung fur das Kind in-
formiert und sorgféltig Uberwacht werden.
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Es sollte eine genetische Beratung erwo-
gen werden. Auch Patienten mit Kinder-
wunsch nach der Therapie sollte eine gene-
tische Beratung empfohlen werden.

Frauen im gebarfahigen Alter
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und fUr 7 Monate
nach der Behandlung eine wirksame Emp-
fangnisverhitung anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vinflunin oder die
Metaboliten beim Menschen in die Mutter-
milch Ubergehen. Wegen der mdglichen
stark schadigenden Wirkung von Vinflunin
auf Sauglinge ist das Stillen wahrend der
Vinflunin-Behandlung kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Wegen einer maglichen irreversiblen Inferti-
litat durch die Vinflunin-Therapie sind die
Patienten vor der Therapie Uber die M6g-
lichkeit einer Spermakonservierung zu be-
raten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Javlor® kann Nebenwirkungen verursachen
wie Mudigkeit (sehr haufig) und Schwindel
(haufig), die einen geringen bis maBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen haben
koénnen. Patienten sollten angewiesen wer-
den nicht am Verkehr teilzunehmen oder
Maschinen zu bedienen, wenn sie irgendei-
ne Nebenwirkung bemerken, die ihre Fahig-
keiten diese Aktivitdten auszuflhren beein-
flussen konnte (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten behandlungsbezogenen
Nebenwirkungen in den beiden Phase-II-
Studien und in einer Phase-llI-Studie bei
Patienten mit Ubergangszellkarzinom des
Urothels (450 mit Vinflunin behandelte Pa-
tienten) waren: Hamatologische Stérungen,

Tabelle 4: Nebenwirkungen bei Patienten mit Ubergangszellkarzinom des Urothels unter Vinfluninbehandlung

hauptsachlich Neutropenie und Anamie;
gastrointestinale Stérungen, vor allem Ob-
stipation, Anorexie, Ubelkeit, Stomatitis/
Mukositis, Erbrechen, abdominale Schmer-
zen und Diarrhoe; allgemeine Stdrungen
wie Asthenie/MUdigkeit.

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen, ge-
ordnet nach Klassen, Haufigkeit und Schwe-
regrad (NCI CTC Version 2.0) aufgelistet. Die
Haufigkeiten der unten aufgeftihrten Neben-
wirkungen werden folgendermaBen defi-
niert: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten nicht ab-
schéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgrup-
pe werden die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 4

Systemorganklassen Haufigkeit Nebenwirkungen Schlechtester NCI Grad
pro Patient (%)
Alle Grade | Grade 3-4
Infektionen und parasitare Haufig Neutropenische Infektion 2,4 2,4
Erkrankungen Infektionen (viral, bakteriell, Pilze) 7,6 3,6
Gelegentlich Neutropenische Sepsis 0,2 0,2
Gutartige, bosartige und Gelegentlich Tumorschmerzen 0,2 0,2
unspezifische Neubildungen
Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Neutropenie 79,6 54,6
des Lymphsystems Leukopenie 84,5 452
Anaemie 92,8 17,3
Thrombozytopenie 53,5 4,9
Haufig Febrile Neutropenie 6,7 6,7
Erkrankungen des Immunsystems Haufig Uberempfindlichkeit 1,3 0,2
Endokrine Erkrankungen Gelegentlich Syndrom der inadéquaten ADH-Sekretion (SIADH)? 0,4 0,4°
Stoffwechsel- und Sehr haufig Hyponatriamie 39,8 1,7
Erndhrungsstdrungen Verringerter Appetit 34,2 2,7
Haufig Dehydratation 4.4 2,0
Psychiatrische Erkrankungen Héaufig Insomnie 5,1 0,2
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Periphere sensorische Neuropathie 1,3 0,9
Haufig Synkope 1,1 1,1
Kopfschmerzen 6,2 0,7
Benommenheit 5,3 0,4
Neuralgie 4.4 0,4
Dysgeusie 3,3 0
Neuropathie 1,3 0
Gelegentlich Periphere motorische Neuropathie 0,4 0
Selten Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndroma 0,03 0,03
Augenerkrankungen Gelegentlich Sehstdrungen 0,4 0
Erkrankungen des Ohrs und Haufig Ohrenschmerzen 1,1 0
des Labyrinths Gelegentlich | Schwindel 0,9 0,4
Tinnitus 0,9 0
Herzerkrankungen Haufig Tachykardie 1,8 0,2
Gelegentlich Myokardischaemie 0,7 0,7
Myokardinfarkt 0,2 0,2

Fortsetzung auf Seite 5
011996-109022
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Fortsetzung Tabelle 4
Systemorganklassen Haufigkeit Nebenwirkungen Schlechtester NCI Grad
pro Patient (%)
Alle Grade | Grade 3-4
GefaBerkrankungen Haufig Hypertension 3,1 1,6
Venenthrombose 3,6 0,4
Phlebitis 2,4 0
Hypotension 1,1 0,2
Erkrankungen der Atemwege, Haufig Dyspnoe 4,2 0,4
des Brustraums und Mediastinums Husten 22 0
Gelegentlich Akutes respiratorisches Distresssyndrom 0,2 0,2
Pharyngolaryngeale Schmerzen 0,9 0
Erkrankungen des Sehr haufig Obstipation 54,9 15,1
Gastrointestinaltrakts Schmerzen im Abdomen 21,6 4,7
Erbrechen 27,3 2,9
Ubelkeit 40,9 2,9
Stomatitis 27,1 2,7
Diarrhoe 12,9 0,9
Haufig lleus 2,7 2,2
Dysphagie 2,0 0,4
Bukkale Erkrankungen 4,0 0,2
Dyspepsie 5,1 0,2
Gelegentlich Odynophagie 0,4 0,2
Magenbeschwerden 0,8 0
Oesophagitis 0,4 0,2
Zahnfleischerkrankungen 0,7 0
Erkrankungen der Haut und Sehr haufig Alopezie 28,9 Nicht
des Unterhautzellgewebes zutreffend
Haufig Hautausschlag 1,8
Urtikaria 11 0
Pruritus 1,1 0
Hyperhydrosis 11 0
Gelegentlich Trockene Haut 0,9 0
Erythem 0,4 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Sehr haufig Myalgie 16,7 3,1
und Knochenerkrankungen Haufig Muskelschwéche 18 0,7
Arthralgie 7,1 0,4
Rickenschmerzen 4.9 0,4
Kieferschmerzen 5,6 0
Extremitatenschmerz 2,4 0
Knochenschmerzen 2,9 0
Muskuloskeletale Schmerzen 2,7 0,2
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich Nierenversagen 0,2 0,2
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Asthenie/Mudigkeit 55,3 15,8
Beschwerden am Verabreichungsort Reaktionen am Applikationsort 26,4 0,4
Pyrexie 11,7 0,4
Haufig Brustschmerzen 4,7 0,9
Schuttelfrost 2,2 0,2
Schmerzen 3,1 0,2
Oedeme 1,1 0
Gelegentlich Extravasation 0,7 0
Untersuchungen Sehr haufig Abnahme des Korpergewichts 24,0 0,4
Gelegentlich Erh6hte Transaminasen 0,4 0
Zunahme des Korpergewichts 0,2 0
nach Markteinfihrung beobachtete Nebenwirkungen 3
b Haufigkeiten basierend auf klinischen Studien die mit anderen Tumorentitaten (nicht Ubergangszellkarzinom des Urothels) durchgefihrt wurden
011996-109022 5
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Nebenwirkungen bei allen Indikationen
Nachfolgend sind Nebenwirkungen, die bei
Patienten mit Ubergangszellkarzinom des
Urothels und bei Patienten mit anderen
nicht-indikationsbezogenen Erkrankungen
aufgetreten sind, sowie potentiell schwere
Nebenwirkungen oder Nebenwirkungen,
die zu den Klasseneffekten der Vinca-Alka-
loide gehdren, aufgefuhrt:

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Eine Neutropenie Grad 3/4 trat bei 43,8 %
der Patienten auf. Seltener waren schwere
Andmien und Thrombozytopenien (8,8 %
bzw. 3,1 %). Febrile Neutropenien, defi-
niert als ANC < 1.000/mm?3 und Fieber un-
bekannten Ursprungs mit Temperatur
> 38,5°C ohne klinisch/mikrobiologisch do-
kumentierte Infektion (NCI CTC Version 2.0),
wurden bei 5,2 % der Patienten beobach-
tet. Infektionen mit einer Neutropenie Grad
3/4 wurden bei 2,8 % der Patienten beob-
achtet.

Insgesamt 8 Patienten (0,6 % der behan-
delten Population) starben an Infektionen,
die als Komplikationen im Rahmen einer
Neutropenie auftraten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Obstipation ist ein Klasseneffekt der Vinca-
Alkaloide: 11,8 % der Patienten hatten wah-
rend der Vinflunin-Behandlung schwere
Obstipationen. 1,9 % der Patienten entwi-
ckelten einen lleus Grad 3/4, der unter medi-
zinischer Behandlung reversibel war. Die
Obstipation sollte medizinisch behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems
Periphere sensorische Neuropathien sind
ein Klasseneffekt der Vinca-Alkaloide. Eine
Auspragung vom Grad 3 zeigten 0,6 % der
Patienten. Alle Neuropathien entwickelten
sich im Laufe der Studie zurtick.

Seltene Falle von Posteriorem reversiblen
Enzephalopathie-Syndrom wurden berich-
tet (PRES; siehe Abschnitt 4.4).

Kardiovaskuldre Erkrankungen

Kardiale Wirkungen sind ein bekannter
Klasseneffekt der Vinca-Alkaloide. Myokard-
infarkte oder Myokardischamien traten bei
0,5% der Patienten auf. Die meisten be-
troffenen Patienten hatten vorbestehende
kardiovaskulare Erkrankungen oder wiesen
Risikofaktoren auf. Ein Patient starb nach
einem Myokardinfarkt, ein Patient an Herz-
stillstand.

Nach der Anwendung von Vinflunin ist in
wenigen Fallen eine Verlangerung des QT-
Intervalls beobachtet worden.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Eine Dyspnoe trat bei 3,2 % der Patienten
auf, war aber nur selten schwer ausgepragt
(Grad 3/4: 1,2 %).

Bei einem Patienten, der wegen einer nicht-
indikations-bezogenen Erkrankung mit Vin-
flunin behandelt wurde, wurden Broncho-
spasmen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Vinflunin-Uberdosierung wirkt haupt-
s&chlich toxisch durch eine Knochenmark-
suppression, was das Risiko schwerer In-
fektionen mit sich bringt.

Es ist kein Antidot im Falle einer Vinflunin-
Uberdosierung bekannt. Bei Vinflunin-Uber-
dosierung sollte der Patient in einer auf sol-
che Félle spezialisierten Einrichtung unter-
gebracht und die Vitalzeichen des Patienten
fortlaufend Uberwacht werden. Weiterhin
sollten adaquate MaBnahmen wie Bluttrans-
fusionen, die Gabe von Antibiotika und
Wachstumsfaktoren ergriffen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Vinka-Alkaloide und Ana-
loga, ATC-Code: LO1CA05

Wirkmechanismus

Vinflunin bindet an Tubulin an oder in der
N&ahe von Vinca-Bindungsstellen und ver-
hindert somit die Polymerisation zu Mikro-
tubuli. Vinflunin bewirkt in der Folge eine
Suppression der Filamentbewegung (Tread-
milling), eine Stérung der Dynamik der Mi-
krotubuli, eine Inhibierung der Mitose und
eine Induktion der Apoptose. Vinflunin zeigt
in-vivo eine signifikante antitumorale Wirk-
samkeit gegen ein groBes Spektrum huma-
ner Mausxenotransplantate; diese Wirk-
samkeit ergab sich sowohl hinsichtlich der
Uberlebenszeitverlangerung wie auch hin-
sichtlich der Inhibition des Tumorwachs-
tums.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine Phase-lll-Studie und zwei Phase-II-
Studien belegen den Nutzen von Javlor®
als Second-Line-Therapie in Patienten mit
fortgeschrittenem oder metastasierendem
Ubergangszellkarzinom des Urothels, nach
Versagen einer platinhaltigen Therapie.

In den beiden multizentrischen, offenen,
einarmigen Phase-lI-Studien wurden ins-
gesamt 202 Patienten mit Vinflunin behan-
delt.

In der multizentrischen, offenen, kontrollier-
ten, randomisierten Phase-IlI-Studie wurden
253 Patienten mit Vinflunin + BSC (beste
unterstUtzende Therapie) und 117 Patienten
mit BSC behandelt.

Das mediane GesamtUberleben betrug
6,9 Monate (Vinflunin + BSC) vs. 4,6 Mona-
te (BSC), wobei der Unterschied jedoch
keine statistische Signifikanz erreichte; die
Hazard Ratio betrug 0,88 (95 % Konfidenz-
intervall (KI) 0,69-1,12). Es zeigte sich je-
doch ein statistisch signifikanter Einfluss
auf das progressionsfreie Uberleben (pro-
gression free survival, PFS). Das mediane
PFS betrug 3,0 Monate (Vinflunin + BSC)
gegentber 1,5 Monaten (BSC) (p = 0,0012).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Zusatzlich zeigte eine im Voraus geplante
multivariate Analyse der ITT-Population fur
Vinflunin einen signifikanten Behandlungs-
effekt (p = 0,036) in Bezug auf das Gesamt-
Uberleben, wenn prognostische Faktoren
(PS, viszerale Beteiligung, alkalische Phos-
phatasen, Hamoglobin, Beckenbestrahlung)
berlcksichtigt wurden; die Hazard Ratio be-
trug 0,77 (95% Kl 0,61-0,98). Auch in der
sogenannten geeigneten Population, aus der
13 Patienten mit klinisch signifikanten Proto-
kollverletzungen zu Studienbeginn, die nicht
fur die Behandlung geeignet waren, ausge-
schlossen waren, ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 0,040) fur das
Gesamtuberleben; die Hazard Ratio betrug
0,78 (95% Kl 0,61-0,99). Diese Popula-
tion wird in der Wirksamkeitsanalyse als die
Population mit der héchsten Relevanz an-
gesehen, da diese die fur die Behandlung
vorgesehene Population am besten repra-
sentiert.

Die Wirksamkeit wurde flr Patienten mit
oder ohne vorherige Cisplatin-Behandlung
demonstriert.

In der sogenannten geeigneten Population
erbrachten die Subgruppenanalysen in Be-
zug auf eine vorangegangene Cisplatinbe-
handlung im Vergleich zu BSC folgende
Ergebnisse flUr das Gesamtiberleben
(overall survival, OS): HR (Hazard Ratio)
(95 % KI) = [0,64 (0,40-1,03); p = 0,0821]
ohne vorherige Cisplatinbehandlung; HR
(95 % KiI) =[0,80 (0,60-1,06); p =0,1263]
bei vorheriger Cisplatinbehandlung. Bei
BerUcksichtigung prognostischer Faktoren
ergab sich fir das OS eine HR (95 % Ki)
von 0,583 (0,32-0,88) in der Subgruppe der
Patienten ohne vorherige Cisplatinbehand-
lung (p =0,0143) und eine HR (95 % Ki)
von 0,70 (0,53-0,94) in der Subgruppe der
Patienten mit vorheriger Cisplatinbehand-
lung (p = 0,0174).

Die Subgruppenanalyse zur vorangegan-
genen Cisplatinbehandlung im Vergleich
zu BSC ergab flr das progressionsfreie
Uberleben (PFS): HR (95 % KI) = [0,55
(0,34-0,89); p=0,0129] ohne vorherige
Cisplatinbehandlung; HR (95 % KI) = [0,64
(0,48-0,85); p =0,0040] bei vorheriger
Cisplatinbehandlung. Bei Berticksichtigung
prognostischer Faktoren ergab die Analyse
des PFS der Patienten in den beiden Unter-
gruppen: HR (95 % KiI) = [0,51 (0,31-0,86);
p = 0,0111] ohne vorherige Cisplatinbe-
handlung bzw. HR (95% Kl) =[0,63
(0,48-0,84); p=0,0016] bei vorheriger
Cisplatinbehandlung.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Javlor® eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen in
der Behandlung von Harnleiter- und Bla-
senkarzinom und der Behandlung von
Brustkrebs gewahrt (sieche Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

Vinflunin weist in dem bei Krebspatienten
untersuchten Dosisbereich (30 mg/m? bis
400 mg/m?) eine lineare Pharmakokinetik
auf.
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Der Vinflunin-Exposition (AUC) korreliert si-
gnifikant mit dem Schweregrad der Leuko-
penie, der Neutropenie und dem Mudig-
keitsgrad.

Verteilung
Die Bindung an Plasmaproteine im mensch-

lichen Organismus ist méaBig ausgepragt
(67,2 = 1,1%). Das Verhéltnis von Plasma-
konzentration zur Gesamtblutkonzentration
betrdgt 0,80 + 0,12. Vinflunin bindet vor
allem an HDL-Lipoproteine und Serumal-
bumin. In dem im Patienten beobachteten
Konzentrationsbereich ist die Proteinbin-
dung von Vinflunin nicht sattigbar. Die Bin-
dung an Alpha-1-saures Glykoprotein und
Thrombozyten ist vernachlassigbar gering
(< 5%).

Das terminale Verteilungsvolumen ist mit
2.422 + 676 Litern (ungefahr 35 I/kg) groB,
was auf eine extensive Gewebeverteilung
schlieBen Iasst.

Biotransformation

Alle identifizierten Metaboliten auBer 4-O-
Deacetyl-Vinflunin (DVFL) werden durch
das Cytochrom-CYP3A4-Isoenzym gebil-
det. DVFL ist der einzige aktive Metabolit
und der Hauptmetabolit im Blut und wird
durch multiple Esterasen gebildet.

Elimination

Die Elimination von Vinflunin folgt einem ex-
ponentiell abfallenden Konzentrationsver-
lauf hdherer Ordnung mit einer terminalen
Halbwertszeit (ty,,) von ungefahr 40 Stun-
den. DVFL wird langsam gebildet und wird
langsamer eliminiert als Vinflunin (t;» von
ungefahr 120 Stunden).

Die Exkretion von Vinflunin und dessen
Metaboliten erfolgt Uber die Fazes (2/3) und
den Urin (1/3).

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse mit 372 Patienten (656 pharmako-
kinetische Profile) betrug die Gesamtblut-
Clearance 40 I/h; sie wies eine geringe In-
ter- und Intravariabilitat auf (Varianzkoeffi-
zienten: 25 % bzw. 8 %).

Pharmakokinetik in besonderen Patienten-
gruppen

Leberfunktionsstérung

Bei 25 Patienten mit unterschiedlich star-
ken Leberfunktionsstérungen war die Phar-
makokinetik von Vinflunin und DVFL im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler Leberfunk-
tion unveréndert. Dieser Befund wurde be-
statigt durch eine populationspharmako-
kinetische Analyse (es bestand keine
Beziehung zwischen der Vinflunin-Clearan-
ce und biologischen Markern der Leber-
funktionsstérung). Jedoch wird bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung eine Dosis-
anpassung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Es wurde eine Pharmakokinetik-Studie der
Phase-I durchgefihrt; diese Studie unter-
suchte 2 Patientengruppen mit einge-
schrankter Nierenfunktion, die gemal der
berechneten Creatinin-Clearance Werte
(CrCl) klassifiziert wurden: Gruppe 1
(n = 13 Patienten) mit mittelgradiger Nie-
renfunktionsstérung (40 ml/min < CrCl
< 60 ml/min) und Gruppe 2 (n = 20 Patien-
ten) mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(20 ml/min < CrCl < 40 ml/min). Das Er-
gebnis dieser Pharmakokinetik-Studie zeigte
Hinweise auf eine Reduktion der Vinflunin-
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Clearance bei Vorliegen einer verringerten
CrCl. Dies ist auch durch die populations-
pharmakokinetische Analyse (56 Patienten
mit einer CrCl zwischen 20 ml/min und
60 ml/min) bestatigt, die zeigt, dass die
Vinflunin-Clearance durch die Hohe der
Creatinin-Clearance (Formel nach Cock-
croft und Gault) beeinflusst wird. Bei Pa-
tienten mit mittelgradiger und schwerer
Nierenfunktionsstérung wird eine Dosisan-
passung empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten (> 75 Jahre)

Eine Phase-I-Studie zur Pharmakokinetik
von Vinflunin wurde bei alteren Patienten
(n=46) durchgefiihrt. Die Vinflunindosis
wurde, wie in der nachfolgenden Tabelle
dargestellt, in 3 Altersgruppen angepasst:

Alter Anzahl der Vinflunin
(Jahre) Patienten (mg/m?)
[70-75] 17 320
[75-80[ 15 280

>80 14 250

Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit
jungeren Patienten < 70 Jahre war die Vin-
flunin-Clearance bei Patienten > 80 Jahre
signifikant vermindert.

Die Pharmakokinetik von Vinflunin war bei
Patienten 70 < Alter < 75 Jahre und 75 <
Alter < 80 Jahre unverandert.

Aufgrund der Pharmakokinetik- und der
Sicherheitsdaten wird eine Dosisreduktion
fur die Altersklassen 75 < Alter < 80 Jahre
und Alter > 80 Jahre empfohlen.

Fir weitere Behandlungszyklen wird eine
toxizitatsbedingte Dosisanpassung emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige

Die populationspharmakokinetische Analy-
se zeigt, dass weder das Geschlecht noch
der Performance Status (ECOG-Score) die
Vinflunin-Clearance beeinflussen. Die Clea-
rance ist direkt proportional zur Kérperober-
flache.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bildgebende Verteilungsstudien mit radio-
aktivem Vinflunin in der Ratte zeigten, dass
die Gewebespiegel in Lunge, Nieren, Leber,
Speicheldrlisen und endokrinen Drlisen so-
wie im Gastrointestinaltrakt schnell auf hohe-
re Werte als im Blut ansteigen.

Praklinische Daten zeigen fUr alle geteste-
ten Spezies eine mittelgradige bis schwere
Neutropenie und eine leichte Andmie. Bei
Hund und Ratte traten lebertoxische Effek-
te auf (diese waren charakterisiert durch ei-
nen dosisabhangigen Anstieg der Leber-
transaminasen und Lebernekrosen/hepato-
zelluldren Veranderungen bei hohen Dosie-
rungen). Diese toxischen Effekte waren do-
sisabhangig und nach einer 1-monatigen
Erholungsphase vollstandig oder teilweise
reversibel. Vinflunin induzierte in Tieren keine
peripheren Neuropathien.

Vinflunin  zeigte im in-vivo-Mikronukleus-
Test der Ratte klastogene Eigenschaften
(Induzierung von Chromosomenbrtchen); im
Lymphom-Assay der Maus (ohne metabo-
lische Aktivierung) sind mutagene und klas-
togene Eigenschaften festgestellt worden.

Das kanzerogene Potenzial von Vinflunin
wurde nicht untersucht.

In Reproduktionsstudien wirkte Vinflunin em-
bryoletal und teratogen bei Kaninchen und
teratogen bei der Ratte. In einer Studie zur
pra- und postnatalen Entwicklung der Ratte
induzierte Vinflunin Fehlbildungen von Ute-
rus und Vagina in 2 weiblichen Tieren. Vin-
flunin hatte schadigende Wirkungen auf die
Paarung und/oder die Nidation und lieB die
Anzahl der befruchteten Eizellen deutlich
abnehmen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Verdiinnte Lésung
Die chemische und physikalische Stabilitat

des verdunnten Arzneimittels wurde nach-

gewiesen wie folgt:

— vor Licht geschitzt im Infusionsbeutel aus
Polyethylen oder Polyvinylchlorid bis zu
6 Tagen im Kuhlschrank (2 °C—-8°C) oder
bis zu 24 Stunden bei 25°C.

— unter Lichteinwirkung im Infusionsbeutel
aus Polyethylen oder Polyvinylchlorid und
bei 25°C bis zu 1 Stunde.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zu-

bereitung sofort nach Verdtinnung verwen-

det werden. Wenn sie nicht sofort verwen-
det wird, ist der Anwender fUr die Dauer
und Bedingungen der Aufbewahrung bis
zur Anwendung verantwortlich, die norma-
lerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 8°C nicht

Uberschreiten sollte, es sei denn die Ver-

dinnung hat unter kontrollierten und vali-

dierten aseptischen Bedingungen stattge-
funden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C).
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchsichtige Durchstechflaschen aus Glas
Typ | mit grauem Butyl- oder schwarzem
Chlorobutylgummistopfen mit einer Alumini-
umbdrdelung und einem Schnappdeckel.
Jede Durchstechflasche enthalt entweder
2 ml (50 mg Vinflunin), 4 ml (100 mg Vinflu-
nin) oder 10 ml (250 mg Vinflunin) Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung.

PackungsgréBen mit 1 und 10 Durchstech-
flaschen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Allgemeine VorsichtsmaBnahmen zur Zu-
bereitung und Anwendung

Vinflunin ist ein zytotoxisches Arzneimittel
zur Krebsbehandlung, und daher sollte
Javlor®, wie andere potentiell toxische Ver-
bindungen, mit Vorsicht gehandhabt wer-
den. Die Vorschriften fUr den sachgemaBen
Umgang mit und die Entsorgung von Zyto-
statika sind einzuhalten. Bei samtlichen
Transferschritten muss unter streng asep-
tischen Bedingungen gearbeitet werden.
Der Gebrauch einer vertikalen Laminar-Air-
Flow-Bank wird empfohlen. Zubereitung
und Anwendung der Javlor®-Infusionslo-
sung darf nur durch Fachpersonal erfolgen,
das im Umgang mit zytotoxischen Substan-
zen geschult ist. Schwangeres Personal
sollte nicht mit Javlor® arbeiten.Es sollten
geeignete Handschuhe, Augenschutz und
Schutzkleidung getragen werden.

Wenn die Lésung mit der Haut in Berlihrung
kommt, sofort grindlich mit Wasser und
Seife spllen. Bei Kontakt mit der Schleim-
haut grindlich mit Wasser spulen.

VerdUnnung des Konzentrats

Die fur die berechnete Vinflunin-Dosis erfor-
derliche Menge Javlor® (Konzentrat) sollte
mit isotonischer Natriumchlorididsung zur
Infusion in einem 100-ml-Beutel gemischt
werden. Es kann auch eine 50 mg/mi
(5%ige) Glukoseldsung zur Infusion verwen-
det werden. Die verdinnte Losung sollte bis
zur Anwendung vor Licht geschitzt werden
(siehe Abschnitt 6.3).

Hinweise zur Anwendung

Javlor® ist AUSSCHLIESSLICH zur intrave-

ndsen Anwendung bestimmt.

Javlor® ist nur zur einmaligen Anwendung

bestimmt.

Nach der Verdiinnung des Javlor®-Konzen-

trats wird die Infusionslésung folgenderma-

Ben angewendet:

e Es sollte ein vendser Zugang flr einen
500-ml-Beutel mit isotonischer Natrium-
chloridlésung zur Infusion oder mit einer
50 mg/ml (5%igen) Glukoseldsung zur
Infusion in eine groBe Vene, bevorzugt
am oberen Teil des Unterarms oder Nut-
zung eines zentralvendsen Zugangs, ge-
legt werden. Die Venen des Handri-
ckens und solche in Gelenknahe sollten
vermieden werden

¢ Die intravendse Infusion sollte begonnen
werden mit der Halfte des 500-ml-Beu-
tels der isotonischen Natriumchloridld-
sung zur Infusion oder der 50 mg/ml
(5%igen) Glukoseldsung zur Infusion, d. h.
mit 250 ml. Die Vene sollte mit frei ein-
gestellter Infusionsgeschwindigkeit ge-
spult werden.

e Die Javlor®-Infusionslésung sollte mog-
lichst nahe der 500-ml-Infusionslésung
im Seitschluss an das Infusionssystem an-
geschlossen werden, damit Javlor® wah-
rend des Infusionsvorgangs weiter ver-
dinnt wird.

e Die Javlor®-Infusionslésung sollte Uber
einen Zeitraum von 20 Minuten hinweg
infundiert werden.

e Die Durchgangigkeit sollte haufig tber-
prift werden und Vorkehrungen zur Ver-
meidung von Extravasationen sollten

10.

wahrend der gesamten Infusionzeit beibe-
halten werden.

e Nach Beendigung der Infusion sollten die
restlichen 250 ml der isotonischen Na-
triumchlorididsung zur Infusion bzw. der
50 mg/ml (5%igen) Glukoseldsung zur
Infusion mit einer Infusionsgeschwindig-
keit von 300 ml/h infundiert werden. Nach
der Anwendung von Javlor®-Infusionslo-
sung sollten die Venen immer mit mindes-
tens der gleichen Menge an isotonischer
Natriumchloridlésung zur Infusion bzw.
50 mg/ml (5%iger) Glukoseldsung zur In-
fusion nachgespult werden.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen An-
forderungen flr zytotoxische Arzneimittel
zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/5650/001-012

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. September 2009

Datum der letzten Verlangerung:
16. Mai 2014

STAND DER INFORMATION
April 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

011996-109022
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