PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Javlor 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje vinflunin 25 mg (ve form¢ vinflunin-ditartaratu).

Injek¢ni lahvicka 2 ml obsahuje vinflunin 50 mg (ve formé vinflunin-ditartaratu).
Injek¢ni lahvicka 4 ml obsahuje vinflunin 100 mg (ve formé vinflunin-ditartaratu).
Injekeéni lahvicka 10 ml obsahuje vinflunin 250 mg (ve formée vinflunin-ditartaratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Javlor je uréen v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientli s pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem ptechodného epitelu mocového Ustroji po selhani predchozi 1é¢by obsahujici platinu.

Utinnost a bezpeénost vinfluninu nebyly studovany u pacientd s vykonnostnim stavem PS> 2.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Za zahajeni 1écby vinfluninem by mél zodpovidat Iékat s ptislusnou kvalifikaci pro podavani
protinadorové chemoterapie a 1écba je omezena na oddéleni specializovand pro podavani cytotoxické
chemoterapie.

Pied kazdym cyklem je nutno kontrolovat kompletni krevni obraz a sledovat absolutni pocet neutrofilti
(absolute neutrophil count — ANC), pocet trombocytl a hladinu hemoglobinu, nebot’ neutropenie,
trombocytopenie a anémie jsou Castymi nezddoucimi u€inky 1écby vinfluninem.

Déavkovéani
Doporucena davka pripravku je 320 mg/m? vinfluninu ve form¢ dvacetiminutové intravendzni infuze,
podéavané kazdé 3 tydny.

Pti stavu vykonnosti na stupni 1 PS (= performance status) podle WHO/ECOG nebo pii stavu
vykonnosti na stupni 0 PS a piedchozi radioterapii v oblasti pAnve by m¢la byt 1é¢ba zahajena davkou
280 mg/m?. Nedojde-li v prubéhu prvniho cyklu k projeviim hematologické toxicity, které by si
vyzadaly oddaleni 1écby ¢i sniZzeni davky, bude davka v nasledujicich cyklech zvySena na 320 mg/m?
podavanych kazdé 3 tydny.

Doporucené soucasné podavané leky
Kwvili prevenci zacpy se doporucuje od 1. do 5. nebo 7. dne chemoterapie vinfluninem podavat
projimadla a dodrzovat dietni opatieni, v€etné peroralniho piijmu tekutin (viz bod 4.4).




Odlozeni davky nebo ukonceni podavani kviili toxicité

Tabulka 1: OdloZeni davky v naslednych cyklech kviili toxicité

Toxicita

1. den podavani hodnocené 1é¢by

nebo

<100 000/mm?)

Neutropenie (ANC <1 000/mm?)

Trombocytopenie (trombocyty

- Odlozeni davky do zotaveni z toxicity (ANC > 1 000/mm? a
trombocyty > 100 000/mm?) a tprava davky, pokud je tieba
(viz tabulka 2)

- Ukonceni podavani, pokud béhem 2 tydnti nedojde ke
zotaveni z toxicity

Organova toxicita: sttedniho ¢i zdvazného
stupné nebo zivot ohrozujici

- Odlozeni do uplného zotaveni z toxicity nebo do zlepSeni na
lehky stupeii toxicity ¢i do vychoziho stavu a Gprava davky,
pokud je tieba (viz tabulka 2)

- Ukonceni podavani, pokud béhem 2 tydnt nedojde ke
zotaveni z toxicity

pectoris

Srdec¢ni ischemie u pacientl s anamnézou
prodélaného infarktu myokardu ¢i anginy

- PreruSeni podavani

Uprava ddvky kviili toxicité

Tabulka 2: Uprava davkovani kviili toxicité

Toxicita

Uprava davky

Vinflunin — avodni davka 320 mg/m?>

Vinflunin — uvodni davka
280 mg/m*

(NCI CTC v 2.0)*

Prvni
prihoda

2. nasledna
prihoda

3. nasledna
piihoda

Prvni ptihoda

2. nasledna
piihoda

Neutropenie 4.
stupné

(ANC< 500/mm?)
po dobu > 7 dni

Febrilni
neutropenie

(ANC< 1000/mm?®a
horecka >38,5 °C)

Mukositida nebo
zéacpa 2. stupné po
dobu > 5 dni

nebo 3. ¢i vyssiho
stupné trvajici
jakoukoliv dobu'

Jakakoliv jina
toxicita 3. ¢i
vyssiho stupné
(zavazna Ci zivot
ohrozujici) (kromée
nauzey a zvraceni
3. stupné?)

280 mg/m?

250 mg/m?

Definitivni
ukonceni 1écby

Definitivni

2
ukongeni légby | 2°0 mg/m

*Verze 2.0 Obecnych kritérii toxicity podle amerického Narodniho Gstavu pro vyzkum rakoviny =
National Cancer Institute, Common Toxicity Criteria Version 2.0 (NCI-CTC v 2.0)

! Zacpa 2. stupné& podle NCI CTC je definovana jako vyzadujici projimadla, zacpa 3. stupné jako zacpa
vyzadujici manualni vybaveni nebo klyzma, zacpa 4. stupné jako obstrukce nebo toxické megakolon.
Mukositida 2. stupné je definovana jako ,stiedné t€zka®, 3. stupné jako ,,tézka* a 4. stupné jako ,,zivot

ohrozujici®.




2 Nauzea 3. stupné podle NCI CTC je definovana jako zadny vyznamny pfisun per os, vyzadujici
intravendzné tekutiny. Zvraceni 3. stupné€ je definovano jako > 6 epizod béhem 24 hodin navzdory
preventivni 1é€b¢; nebo jako potieba intravendznich tekutin.

Zv1astni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce jater

Ve fazi [ farmakokinetické studie tolerance u pacientl s poruchou funkce jater byl proveden test (viz
bod 5.2). Farmakokinetika vinfluninu se u téchto pacientli nemeéni, nicméné na zakladé zmén
biologickych parametri jater po podani vinfluninu (gamma-glutamyl transferdza -GMT,
aminotransferazy, bilirubin), se doporucuje davkovani upravit nasledovné:

- Z4dna tiprava davky neni nutna u pacienti:
- s protrombinovym ¢asem >70% normalni hodnoty a alespon s jednim z nasledujicich kritérii:
[ULN (horni hranice normalnich hodnot) < bilirubin < 1,5xULN a/nebo 1,5xULN < aminotransferazy
<2,5%ULN a/nebo ULN < GMT < 5xULN].
- s aminotransferazami < 2,5xULN (< 5xULN pouze v pfipadé¢ jaternich metastaz).

- Doporucuje se podavat davku vinfluninu 250 mg/m? jednou za 3 tydny u pacientt s lehkou poruchou
funkce jater (stupné A dle Childa a Pugha) nebo u pacientli s protrombinovym ¢asem > 60% normalni
hodnoty a hladinou bilirubinu > 1,5xULN a < 3xULN a spliujicich alespon jedno z nésledujicich
kritérii:

[aminotransferdzy nad horni hranici normalni hodnoty a/nebo hladina gamaglutamyl transferazy
(GMT) presahujici pétinasobek horni hranice normélnich hodnot].

- Doporucuje se podavat davku vinfluninu 200 mg/m? jednou za 3 tydny u pacientl se stfedné t€Zkou
poruchou funkce jater (stupné B dle Childa a Pugha) nebo u pacientli s protrombinovym ¢asem > 50%
normalni hodnoty a hladinou bilirubinu vyssi, nez je trojndsobek horni hranice normalnich hodnot a
aminotransferdzami nad horni hranici normalnich hodnot a hladinou gamaglutamyl transferazy (GMT)
nad horni hranici norméalnich hodnot.

Vinflunin nebyl hodnocen u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater stupné C dle Childa a Pugha ani
u pacientd s protrombinovym ¢asem < 50% normalni hodnoty nebo s hladinou bilirubinu vys$si nez je
petinasobek horni hranice normdalnich hodnot nebo s izolovanym zvySenim hladin aminotransferaz nad
2,5 nasobek horni hranice normalnich hodnot (> 5XULN pouze v ptipadé¢ jaternich metastaz) nebo

s hladinou gamaglutamyl transferazy (GMT) ptesahujici patnactinasobek horni hranice normalnich
hodnot, u té€chto pacienti proto nelze dat zadné doporuc¢eni k davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Do klinickych hodnoceni byli zafazeni pacienti s clearance kreatininu > 60 ml/min, 1é¢eni
doporucenou davkou piipravku.

Doporucend dévka pro pacienty se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (40 ml/min < clearance
kreatininu < 60 ml/min) ¢ini 280 mg/m?, podavanych kazdé tfi tydny.

Doporucend dévka pro pacienty s té€zkou poruchou funkce ledvin (20 ml/min < clearance kreatininu
<40 ml/min) ¢ini 250 mg/m?, podavanych kazdé tii tydny (viz bod 5.2).

V dalsich cyklech ma byt ddvkovani upraveno kvuli toxicité tak, jak je uvedeno nize v tabulce 3.

Starsi pacienti (=75 let)

U pacienti mladsich 75 let neni doporuceno zvlastni davkovani s ohledem na vék (viz bod 5.2).
U pacientll ve véku minimaln¢ 75 let se navrhuje nésledujici prava davkovani:

- u pacientd ve véku minimaln¢ 75 let a mladsich 80 let je podavana davka vinfluninu 280 mg/m?
kazdé tii tydny.

- u pacientd ve veéku 80 let a vice je podavana davka vinfluninu 250 mg/m? kazdé tfi tydny.



Pti dalsich cyklech ma byt davkovani upraveno kvuli toxicité tak, jak je uvedeno dale, v tabulce 3:

Tabulka 3: Uprava davkovani kvili toxicité u pacientii s poruchou ledvin a u star§ich pacienti
Uprava davkovani
Uvodni déavka vinfluninu Uvodni déavka vinfluninu
280 mg/m? 250 mg/m?
Prvni 2. nasledna Prvni 2. nasledna
piihoda piihoda piihoda prihoda

Toxicita
(NCICTC v 2.0)*

Neutropenie 4. stupné
(ANC< 500/mm?®) po dobu > 7 dni
Febrilni neutropenie
(ANC< 1 000/mm? a horecka
>38.5 °C)
Mukositida nebo zacpa 2. stupné
po dobu > 5 dni 250 mg/m? Definitivni 225 mg/m? Definitivni
nebo 3. ¢i vyssiho stupné trvajici ukonceni 1écby ukonceni 1écby
jakoukoliv dobu!
Jakakoliv jina toxicita 3. ¢i vySSiho
stupné (zavazna nebo zivot
ohrozujici)
(kromé nauzey a zvraceni 3.
stupné?)
*Verze 2.0 Obecnych kritérii toxicity podle amerického Narodniho tGstavu pro vyzkum rakoviny =
National Cancer Institute, Common Toxicity Criteria Version 2.0 (NCI-CTC v 2.0)
! Zacpa 2. stupné& podle NCI CTC je definovana jako vyzadujici projimadla, zacpa 3. stupné jako zacpa
vyzadujici manualni vybaveni nebo klyzma, zacpa 4. stupné jako obstrukce nebo toxické megakolon.
Mukositida 2. stupné je definovana jako ,stfedné t€zka®, 3. stupn¢ jako ,,tézka* a 4. stupné jako ,,zivot
ohrozujici®.
2 Nauzea 3. stupné podle NCI CTC je definovana jako zadny vyznamny piisun per os, vyzadujici
intravendzné tekutiny. Zvraceni 3. stupné€ je definovano jako > 6 epizod béhem 24 hodin navzdory
preventivni 1é€b¢; nebo jako potieba intravendznich tekutin.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti u pediatrické populace.

Zpusob podani

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim
Javlor musi byt ped poddnim nafedén. Javlor je urc¢en vyhradné k jednorazovému pouziti.
Névod k natedéni 1é¢ivého pripravku pred podanim, viz bod 6.6.

Javlor se MUSI podavat POUZE intravendzné. Javlor se musi podavat intravendzni infuzi po dobu
20 minut a NESMI byt podan jako rychly intravenézni bolus.

Vinflunin 1ze podavat bud’ periferni zZilni kanylou, nebo centralnim Zilnim katétrem. Pti podani
vinfluninu do periferni zily mtze dojit k podrazdéni zily (viz bod 4.4). V ptipade vyskytu
sklerotickych zil, lymfedému nebo predchozich vpichi do stejné zily 1ze preferovat podani do
centralniho zilniho katétru. Aby nedoslo k extravazaci, je dilezité se pfed zahajenim infuze ujistit, zda
je kanyla zavedena spolehlivé do zily.

Po podéni nafedéného ptipravku Javlor by mél vzdy nasledovat proplach zily pfinejmensim stejnym
objemem fyziologického roztoku (0,9% roztok chloridu sodného) nebo 5% (50 mg/ml) infuznim
roztokem glukozy.

Blizsi pokyny pro podani viz bod 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na jiné druhy vinka-alkaloida.

Pravé probihajici ¢i nedavno prodélana (béhem poslednich 2 tydni) zdvazna infekce.

Vstupni hodnota ANC < 1 500/mm? pro prvni aplikaci, vstupni hodnota ANC < 1 000/mm? pro
nasledné aplikace (viz bod 4.4).

Pocet trombocytti < 100 000/mm? (viz bod 4.4).

Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hematologicka toxicita

Castymi nezadoucimi t¢inky vinfluninu jsou neutropenie, leukopenie, anémie a trombocytopenie. Kviili
hodnoté ANC, poétu trombocytd a hladiné hemoglobinu ma kazdému podani infuze vinfluninu
predchazet fadné vysetieni krevniho obrazu (viz bod 4.3).

Zahéjeni podavani vinfluninu je kontraindikovano u subjektt se vstupni hodnotou ANC < 1500/mm?
nebo trombocytti < 100 000/mm?. Pfi naslednych aplikacich je vinflunin kontraindikovan u subjektt

se vstupni hodnotou ANC < 1 000/mm? nebo trombocyti < 100 000/mm?.

Doporucena davka piipravku ma byt snizena u pacientli s hematologickou toxicitou (viz bod 4.2.).

Gastrointestinalni poruchy

U 15,3 % lécenych pacient doslo k zacpé 3. nebo vyssiho stupné. Zacpa 3. stupné podle NCI CTC je
definovana jako zacpa vyzadujici manualni vybaveni nebo klyzma, zacpa 4. stupné je obstrukce nebo
toxické megakolon. Tato zacpa je reverzibilni a Ize ji pfedchazet zvlastnimi dietnimi opatfenimi, napf.
dostatecnym peroralni piijmem tekutin a vlakniny, a podavanim projimadel, napt. stimulacnich
projimadel nebo latek zmé&kcujicich stolici od 1. do 5. nebo 7. dne 1é¢ebného cyklu. Pacienti s
vysokym rizikem zacpy (soucasna 1écba opiaty, karcinomy pobfisnice, rezistence v biisni duting, stavy
po rozséahlych bfisnich operacich) maji od 1. do 7. dne uzivat osmotické projimadlo, podédvané jednou
denné vzdy rano pted snidani.

V piipadé vyskytu zacpy 2. stupné, definované jako zacpa vyzadujici projimadla, trvajici 5 dni nebo
déle, nebo zacpy 3. a vyssiho stupné bez ohledu na délku trvani obtizi, je tfeba upravit davku
vinfluninu (viz bod 4.2).

Davku piipravku je nutné upravit také pti projevech gastrointestinalni toxicity 3. a vyssiho stupné
(vyjma zvraceni a nauzey) nebo mukositidé (2. stupné po dobu 5 dni nebo déle, nebo 3. a vyssiho
stupné trvajici jakoukoliv dobu). 2. stupeii je definovan jako ,,stfedn¢ tézky*, 3. stupen jako ,,t€zky* a
4. stupen jako ,,zivot ohrozujici* (viz tabulka 2 v bodé¢ 4.2).

Srdec¢ni poruchy:

Po podani vinfluninu bylo pozorovano nékolik prodlouzeni QT intervalu. Tento G¢inek mize vést ke
zvySenému riziku komorovych arytmii, prrestoze zadné komorové arytmie nebyly v souvislosti s
podavanim vinfluninu pozorovany. Pfesto vSak mé byt vinflunin podavan se zvySenou opatrnosti
pacientlim s rizikem srde¢nich arytmii. (napf. s méstnavym srde¢nim selhanim, prodlouzenim
intervalu QT v anamnéze nebo hypokalemii) (viz bod 4.8). Soubézné uzivani dvou nebo vice 1éki
prodluzujicich interval QT/QTc se nedoporucuje (viz bod. 4.5).

Zv1astni pozornost je tieba vénovat pii 1€cb¢ vinfluninem tém pacientim, ktetfi v minulosti prod¢lali
infarkt ¢i ischemii myokardu nebo trpi anginou pectoris (viz bod 4.8). U pacientli se mohou
vyskytnout srde¢ni prihody ischemického piivodu, zejména pokud jiz trpi srde¢nim onemocnénim.
Pacienti 1éCeni pripravkem Javlor proto maji byt kvili riziku srde¢nich pfihod pod pfisnym lékarskym
dohledem. U pacientd, kteti maji v anamnéze srdecni chorobu, je tfeba dodrzovat zvySenou opatrnost
a pravidelné hodnotit pomér riziko versus prinos lécby. V ptipadé vzniku srdecni ischemie je u
pacienta nutno zvazit ukon¢eni 1é¢by ptipravkem Javlor.

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome,PRES)
Po podani vinfluninu byly pozorovany piipady PRES.
Typickymi klinickymi pfiznaky jsou v rizném stupni: neurologické (bolest hlavy, zmatenost,




kiece, poruchy zraku), systémové (hypertenze) a gastrointestinalni (nauzea, zvraceni).

Radiologické znamky zahrnuji abnormality bilé hmoty v zadnich ¢astech mozku. Krevni tlak ma byt
kontrolovan u pacienti, u kterych vyskytuji ptiznaky PRES. Pro potvrzeni diagno6zy je doporucen
snimek mozku.

Po vysazeni 1écby klinické a radiologické znamky obvykle vymizely bez nasledk.

Vysazeni vinfluninu mé byt zvazeno u pacientd, u kterych se vyvinou neurologické znamky PRES
(viz bod 4.8).

Hyponatremie

Zavazna hyponatremie, véetné pripadt zpisobenych syndromem nepiiméiené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH), byla pozorovana pfi uziti vinfluninu (viz bod 4.8). Proto je
doporuceno pravidelné sledovani hladin sodiku v séru béhem 1é¢by vinfluninem.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater je tieba upravit doporucovanou davku (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt se sttedné té¢zkou nebo t€Zkou poruchou funkce ledvin je tfeba upravit doporucovanou
davku (viz bod 4.2).

Star$i pacienti (> 75 let)
U pacientt ve véku 75 let a vice ma byt doporucovana davka snizena (viz bod 4.2).

Interakce
Pti 1écbe vinfluninem nemayji byt soucasné uzivany silné inhibitory nebo silné induktory CYP3A4 (viz
bod 4.5).

Podani

Intratekalni podani piipravku Javlor mizZe mit fatalni nasledky.

Infuzni podani vinfluninu do periferni zily mtize zptisobit podrazdéni zily 1. stupné (22 % pacient,
14,1 % cyklu), 2. stupné (11,0 % pacientd, 6,8 % cykl) nebo 3. stupné (0,8 % pacientt, 0,2 % cykld).
Vsechny piipady rychle ustoupily bez nutnosti ukonceni 1é€by. Pti 1é¢bé¢ je tieba dodrzovat pokyny
pro podavani uvedené v bod¢ 6.6.

Antikoncepce
MuzZi a zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a az 4, resp. 7 mésicl po poslednim podani
vinfluninu pouzivat a¢innou metodu antikoncepce (viz bod 4.6).

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Studie in vitro ukazaly, Ze vinflunin neindukuje aktivitu CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4 a nema ani
inhibi¢ni u¢inky na CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4.

Studie in vitro také ukazaly, Ze vinflunin je podobné¢ jako ostatni vinka-alkaloidy — substratem Pgp, ale
s niz§i afinitou. Riziko klinicky vyznamnych interakci by proto mélo byt nepravdépodobné.

Pfi podévani vinfluninu v kombinaci s cisplatinou, karboplatinou, kapecitabinem nebo gemcitabinem
nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce.

U pacientt, ktefi dostavali vinflunin v kombinaci s doxorubicinem, nebyla pozorovéana Zadna
farmakokineticka interakce. Vzhledem na zvysené riziko hematologické toxicity je vSak potfebna
opatrnost pii pouzivani této kombinace.

Féze I klinického hodnoceni, posuzujici vliv 1é¢by ketokonazolem (silny inhibitor CYP3A4) na
farmakokinetiku vinfluninu, ukazala, Ze soucasné podavani ketokonazolu (400 mg perordlné jednou
denné po dobu 8 dni) vedlo k 30% (resp. 50%) zvySeni expozice vinfluninu resp. jeho metabolitu 4-O-
deacetyl vinfluninu (DVFL) v krvi.



Pti 1é¢b¢ vinfluninem je proto tieba se vyhybat konkomitantnimu uzivani silnych inhibitord CYP3A4
(jako je napf. ritonavir, ketokonazol, itrakonazol a grapefruitova stava) nebo induktori CYP3A4 (jako
je napf. rifampicin nebo tfezalka teCkovana — Hypericum perforatum), nebot’ mohou zvysovat nebo
snizovat koncentraci vinfluninu a DVFL (viz bod 4.4 a 5.2).

Vinflunin se nemé podavat soucasné s jinymi lé€ivymi pfipravky prodluzujicimi interval QT/QTc (viz
bod 4.4).

Byla pozorovana farmakokineticka interakce mezi vinfluninem a pegylovanym/liposomalnim
doxorubicinem, ktera méla za nasledek 15% az 30% vzestup expozice vinfluninu a dvojnasobny az
trojndsobny pokles AUC doxorubicinu, zatimco v pfipadé¢ doxorubicinolu nebyly koncentrace
metabolitu ovlivnény. Podle in vitro studie mohou byt tyto zmény disledkem adsorpce vinfluninu na
liposomech a modifikované distribuce obou latek v krvi. Pti podavani kombinace tohoto druhu 1é¢iv je
proto tieba postupovat se zvySenou opatrnosti.

In vitro studie naznacila moznost potencialni interakce (mirnd inhibice metabolismu vinfluninu) s
paklitaxelem a docetaxelem (substraty CYP3). Zadné specifické klinické studie podavani vinfluninu
v kombinaci s témito latkami nebyly dosud provedeny.

Soucasné podavani opioidii miize zvySovat riziko zacpy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a zen

Vzhledem ke genotoxickému potencialu vinfluninu (viz bod 5.3), maji muzi i Zeny pouzivat vhodnou

a ucinnou antikoncepci béhem 1écby a muzi az 4 mésice po ukonceni 1écby a zZeny 7 mésicli po
ukonceni 1éCby.

Tehotenstvi

Udaje o podavani vinfluninu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
embryotoxicitu a teratogenicitu (viz bod 5.3). Na zaklad¢ vysledku studii na zvifatech a
farmakologického plsobeni piedstavuje pouzivani tohoto piipravku potencidlni riziko pro
embryonalni a fetalni vyvoj nenarozeného ditéte.

Vinflunin proto nema byt podavan béhem t¢hotenstvi, pokud to neni naprosto nezbytné nutné. Jestlize
v prib¢hu 1é¢by pacientka otéhotni, ma byt informovéna o riziku této 1écby pro nenarozené dit¢ a
pribeh tehotenstvi musi byt peclivé monitorovan. Je tieba zvazit i genetické poradenstvi. Genetické
konzilium se doporucuje také pacientiim, ktefi si pteji dit€¢ po ukonceni 1écby.

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a 7 mésict po ni pouzivat ucinnou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se vinflunin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Vzhledem
k ptipadnym znacné skodlivym G¢inkim na dit€ je kojeni v prubéhu 1écby vinfluninem
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Vzhledem k moznosti vzniku ireverzibilni infertility na podkladé 1é€by vinfluninem je vhodné
konzultovat moznost ulozeni spermatu do spermabanky.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zZadné studie ucinkl na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pti pouzivani Javloru
vSak byly hlaseny nasledujici nezadouci u¢inky: inava, zavrat’, vertigo, poruchy vidéni a synkopa (viz
bod 4.8). Pacienty je tfeba poucit, aby nefidili nebo neobsluhovali stroje bez porady se zdravotnickym
pracovnikem.



4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky 1é¢by vinfluninem, které byly hlaseny v pribéhu dvou klinickych
hodnoceni ve fazi II a jednoho ve fazi III u pacientti s karcinomem piechodného epitelu mocového
ustroji (urotelu), byly hematologické poruchy (zejména neutropenie a anémie), gastrointestinalni
poruchy (pfedevsim zacpa, nechutenstvi, nauzea, stomatitida/mukositida, zvraceni, bolesti bficha,
prijem), z celkovych poruch pak napft. télesna slabost/unava (450 pacientt 1éCenych vinfluninem).

Prehled nezadoucich ucinkii v tabulce
Nezéadouci ucinky jsou déle uvedeny podle tfidy organovych systémt, frekvence a stupné zavaznosti
(NCI CTC, verze 2.0: National Cancer Institute, Common Toxicity criteria = Obecna kritéria toxicity
podle amerického Narodniho tstavu pro vyzkum rakoviny). Frekvence vyskytu nezaddoucich ucinku
jsou definovany dle nasledujicich ustalenych kritérii: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10), méné
casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo
(nelze odhadnout z dostupnych udaji). V kazdé skupin€ frekvenci jsou nezddouci ucinky setazeny podle

klesajici zavaznosti.

Tabulka 4: NeZadouci uc¢inky lékii, pozorované u pacientii s karcinomem piechodného epitelu
mocového ustroji (urotelu), Ié¢enych vinfluninem

Tridy organovych Frekvence Nezadouci u¢inky | Nejhorsi NCI stuper na pacienta
systémiu (%)
Vsechny stupné Stupen 3—4
Infekce a infestace Casté Neutropenicka 2.4 2,4
infekce
Infekce (virové, 7,6 3,6
bakterialni,
mykotické)
M¢éng¢ Casté Neutropenicka sepse 0,2 0,2
Novotvary benigni, Méné Casto Nadorova bolest 0,2 0,2
maligni a bliZze
neurcené
Poruchy krve a Velmi Casté Neutropenie 79,6 54,6
lymfatického systému Leukopenie 84,5 45,2
Anemie 92,8 17,3
Trombocytopenie 53,5 4,9
Casté Febrilni neutropenie 6,7 6,7
Poruchy imunitniho Casté Hypersenzitivita 1,3 0,2
systému
Endokrinni poruchy Méné casté Syndrom
nepifiméiené sekrece
antidiuretického 0.4° 0.4°
hormonu (SIADH)*
Poruchy metabolismu | Velmi casté Hyponatremie 39.8 11.7
a vyzivy Snizeni chuti k jidlu 34,2 2,7
Casté Dehydratace 4.4 2,0
Psychiatrické poruchy |Casté Nespavost 5,1 0,2
Poruchy nervového Velmi Casté Periferni senzoricka 11,3 0,9
systému neuropatie
Casté Synkopa 1,1 1,1
Bolest hlavy 6,2 0,7
Zavraté 5,3 0,4
Neuralgie 4,4 0,4




Dysgeuzie 3.3 0
Neuropatie 1,3 0
Mén¢ Casté Periferni motoricka 0,4 0
neuropatie
Vzacné Syndrom zadni
reverzibilni 0,03° 0,03°
encefalopatie®
Oc¢ni poruchy M¢éng¢ Casté Porucha vidéni 0.4 0
Poruchy ucha a Casté Bolest usi 1,1 0
labyrintu M¢éné cCasté Zavraté 0,9 0,4
Tinitus 0,9 0
Srdeéni poruchy Casté Tachykardie 1,8 0,2
Méné Casté Ischemie myokardu 0,7 0,7
Infarkt myokardu 0,2 0,2
Cévni poruchy Casté Hypertenze 3,1 1,6
Zilni trombéza® 3,6 0,4
Zanét zil 2,4 0
Hypotenze 1,1 0,2
Respiracni, hrudnia | Casté Dusnost 4,2 0,4
mediastinalni poruchy Kasel 2,2 0
Méné Casté Syndrom akutni 0,2 0,2
respiracni tisné
Faryngolaryngeélni 0,9 0
bolest
Gastrointestinalni Velmi Casté Zacpa 54,9 15,1
poruchy Bolest bficha 21,6 4,7
Zvraceni 273 2,9
Nauzea 40,9 2,9
Stomatitida 27,1 2,7
Prijem 12,9 0,9
Casté Ileus 2,7 2,2
Dysfagie 2,0 0,4
Poruchy dutiny ustni 4,0 0,2
Dyspepsie 5,1 0,2
Méné Casté Odynofagie 0,4 0,2
Zaludeéni poruchy 0,8 0
Esofagitida 0,4 0,2
Poruchy désni 0,7 0
Poruchy kiize a Velmi Casté Alopecie 28,9 NA
podkozZni tkané Casté Vyrazka 1,8 0
Kopftivka 1,1 0
Pruritus 1,1 0
Hyperhidréza 1,1 0
Méng Casté Suchost ktize 0,9 0
Zarudnuti 04 0
Poruchy svalové a Velmi Casté Myalgie 16,7 3,1
kosterni soustavy a Casté Svalova slabost 1,8 0,7
pojivové tkané Artralgie 7,1 0,4
Bolest zad 49 0,4
Bolest Celisti 5,6 0,0
Bolest koncetin 2,4 0
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Bolest kosti 2,9 0
Bolest svalové a 2.7 0,2
kosterni soustavy
Poruchy ledvin a Mén¢ casté Selhani ledvin 0,2 0,2
mocovych cest
Celkové poruchy a Velmi Casté Astenie/unava 55,3 15,8
reakce v misté aplikace Reakce v misté 26,4 0,4
vpichu
Pyrexie 11,7 0,4
Casté Bolest na hrudi 4,7 0,9
Zimnice 2,2 0,2
Bolest 3,1 0,2
Otok 1,1 0
M¢éné cCasté Extravazace 0,7 0
Vyseti‘eni Velmi Casté Pokles télesné 24,0 0,4
hmotnosti
Méng¢ cCasté Zvyseni 0,4 0
aminotransferaz
Vzrist télesné 0,2 0
hmotnosti

*nezadouci reakce hlasené z poregistracni zkusenosti

bfrekvence vypoétena na zakladg klinickych studii non-TCCU

°zahrnuje: flebitidu (2,4 %), hlubokou Zilni trombozu (0,4 %), povrchovou flebitidu (0,2 %),
tromboflebitidu (0,2 %) a povrchovou tromboflebitidu (0,2 %)

Nezadouct ucinky u vSech indikact

NiZe jsou uvedené nezadouci Gc¢inky, které se vyskytuji u pacientd s karcinomem z pfechodnych
bunék urotelu a u pacienti s jinym onemocnénim, nez je tato indikace a potencionalné zavazna nebo
nezadouci reakce, ktera patii a¢inkem do tfidy vinka alkaloidt, jsou uvedeny niZe:

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Neutropenie 3./4. stupn¢ byla pozorovana u 43,8 % pacientll. T¢zkéa anémie a trombocytopenie byly
méné Casté (8,8 a 3,1 %). Febrilni neutropenie, definovana jako ANC < 1 000/mm® a horec¢ka

> 38,5 °C neznamého plivodu bez klinicky mikrobiologicky dokumentované infekce (NCI CTC, verze
2.0: National Cancer Institute, Common Toxicity Criteria = Obecna kritéria toxicity podle amerického
Nérodniho ustavu pro vyzkum rakoviny), byla pozorovana u 5,2 % pacienti. Infekce

doprovazena neutropenii 3./4. stupné byla pozorovana u 2,8 % pacientti. Celkem 8 pacientt (0,6%)
zemielo na infekci, ktera vznikla jako komplikace béhem neutropenie.

Gastrointestinalni poruchy

Zacpa je spolecnym, skupinovym nezadoucim uc¢inkem (tzv. ,,class effect” = ti€inek vSech 1¢kt dané
ttidy) vinka-alkaloidt: 11,8 % pacientti mélo béhem 1é¢by vinfluninem tézkou zacpu. lleus stupné 3/4,
uvadény u 1,9 % pacientd, byl reverzibilni, jestlize byl 1é¢en. Zacpa se 16¢i prislusSnym zplsobem (viz
bod 4.4.).

Poruchy nervového systéemu

Senzoricka periferni neuropatie je spoleénym nezadoucim ucinkem vinka-alkaloidi. 3. stupen této
poruchy byl zjistén u 0,6 % pacientd. V prubéhu klinickych hodnoceni u v§ech pacientti ustoupila.
Byly hlaSeny vzacné ptipady syndromu zadni reverzibilni encefalopatie (viz bod 4.4).

Srdecni a cévni poruchy

Utinky na srdce jsou znamym spoleénym nezadoucim téinkem vinka-alkaloidd. Infarkt nebo ischémii
myokardu prodélalo 0,5 % pacienttl, vétsina z nich trpéla preexistujicim kardiovaskularnim

11



onemocnénim nebo rizikovymi faktory. Jeden pacient zemiel po infarktu myokardu a jeden nasledkem
kardiopulmonalni zastavy. Po podani vinfluninu bylo pozorovano nekolik prodlouzeni intervalu QT.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Dyspnoe se objevila u 3,2 % pacientl, vzdcné vSak byla zavazna (stupen 3/4: 1,2 %). U jednoho
pacienta, 1é¢eného vinfluninem pro jiné nez indikované onemocnéni, byl hlaSen bronchospazmus.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Hlavnim toxickym t¢inkem predavkovani vinfluninu je utlum kostni dfené spojeny s rizikem vzniku
tézké infekce.

Pro ptedavkovani vinfluninem neni zndmo z&dné antidotum. V piipad¢€ pfedavkovani ma byt pacient
hospitalizovan na specializovaném odd¢€leni a jeho zakladni Zivotni funkce maji byt peclivé
monitorovany. V uvahu ptipadaji i dalsi ptislusna 1é¢ebna opatieni, jako napt. podani krevni transfuze,
antibiotik a rtistovych faktort.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, vinka alkaloidy a analoga, ATC kod: LO1CAO0S

Mechanismus t¢inku

Vinflunin se vaze na tubulin na vazebnych mistech vinka-receptorti nebo do jejich tésné blizkosti a
inhibuje jeho polymerizaci na mikrotubuly, coz vede k supresi ,,treadmillingu”, poruse dynamiky
mikrotubulti, zstavé mitdzy a apoptdze. In vivo vykazuje vinflunin signifikantni protinadorovou
aktivitu proti Sirokému spektru lidskych xenotransplantati u mysi ve smyslu jak prodlouzeni doby
preziti, tak i inhibice nadorového ristu.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Pouziti ptipravku Javlor pro 1é€bu pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prechodného epitelu
mocového ustroji jako 1écebného prosttedku druhé linie (po selhani predchozi 1écby
chemoterapeutickym rezimem s platinou) je podlozeno jednim klinickym hodnocenim ve fazi Il a
dvéma klinickymi hodnocenimi ve fazi II.

Ve dvou multicentrickych, otevienych (open-label) klinickych hodnocenich ve fazi Il s jednim
lécebnym ramenem bylo vinfluninem léceno celkem 202 pacientd.

Ve fazi Il multicentrického, oteviené¢ho (open-label) a kontrolovaného klinického hodnoceni bylo pro
1é€bu vinfluninem + BSC (best supportive care = nejlepsi podptirna 1é¢ba) randomizovano 253
pacientd, do lé¢ebného ramene BSC pak 117 pacientt.

Median celkové doby pieziti byla 6,9 mésict (vinflunin + BSC) oproti 4,6 mésicim (BSC), rozdil
vSak nebyl statisticky vyznamny; pomeér rizika 0,88 (95% CI 0,69, 1,12). Statisticky vyznamny tc¢inek
byl vSak pozorovén u piezivani bez progrese. Median PFS byl 3,0 mésict (vinflunin + BCS) oproti 1,5
mésice (BCS) (p =1,0012).

Kromé toho pre-specificka analyza vice proménnych uskutecnéna na populaci se zamérem lécit (ITT)
prokazala, Zel vinflunin mél statisticky vyznamny 1é¢ebny ucinek ( p=0,036) na celkové prezivani,

jestlize se do tivahy vzaly prognostické faktory (PS, visceralni postiZeni, alkalické fosfatazy,
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hemoglobin, ozafovani oblasti panve); pomér rizika 0,77 (95% CI 0,61, 0,98). Statisticky vyznamny
rozdil v celkovém prezivani (p=0,040) byl soucasné pozorovan u vhodné populace (ze které bylo
vyloucenych 13 pacientt s klinicky vyznamnymi piestupky jiz na pocatku, ktefi nebyli vhodni pro
1é¢bu); POMER RIZIKA 0,78 (95% CI 0,61,0,99). Tato byla povazovana za nejdileZit&jsi populaci
pro analyzu tc¢innosti, protoze nejlépe vyjadrovala populaci ur¢enou k 16¢be.

Utinnost se prokazala u obou pacientt s piedchazejicim pouzitim cisplatiny nebo bez ni.

U vhodné populace ukazaly analyzy podskupiny podle piedchazejiciho pouziti cisplatiny oproti BSC
na celkové prezivani (OS) HR (95% CI) =[0,64 (0,40 — 1,03); p=0,0821] pfi chyb&jicim
predchazejicim pouziti cisplatiny a HR (95% CI)=[0,80 (0,60-1,06); p=0,1263] pii pfedchazejicim
pouziti cisplatiny. Po upraveé na prognostické faktory analyzy OS v podskupinach pacientt bez
ptedchézejiciho pouziti cisplatiny bylo prokdzano HR (95% CI) = [0,53 ( 0,32- 0,88); p=0,0143] a
ptedchézejicim pouzitim cisplatiny HR (95% CI)=[0,70 (0,53-0,94); p=0,0174]. V analyzach
podskupiny s pfedchazejicim pouzitim cisplatiny oproti BSC pro ptezivani bez progrese PFS) byly
vysledky: HR (95% CI) = [0,55 ( 0,34-0,89); p=0,0129] bez ptedchazejiciho pouziti cisplatiny a HR
(95% CI)= 0,64 (0,48-0,85); p=0,0040] s pfedchazejicim pouzitim cisplatiny. Po upravé na
prognostické faktory analyzy PFS v podskupinach pacientii bez predchéazejiciho pouziti cisplatiny
prokazali HR (95% CI)=1[0,51 (0,31-0,86); p=0,0111] a s pfedchéazejicim pouZitim cisplatiny HR
(95% CI)=[0,63 (0,48-0,84); p=0,0016].

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
1é¢by karcinomu mocovodu a mocového méchyte a 1€cby karcinomu prsu piipravkem Javlor u vSech
podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vinfluninu u pacientti s karcinomem je linearni v rozmezi podavanych davek (od
30 mg/m? do 400 mg/m?). Expozice vinfluninem v krvi (AUC) signifikantn& korelovala se zdvaznosti
leukopenie, neutropenie a unavy.

Distribuce

Vinflunin se stfedni mérou vaze na bilkoviny lidské plazmy (67,2+1,1%), s pomérem mezi koncentraci
v plazmé a plné krvi 0,80+0,12. Vazba na bilkoviny zahrnuje zejména vazbu na lipoproteiny s vysokou
hustotou a na sérovy albumin a je nenasytitelna v rozmezi koncentraci vinfluninu, které jsou u pacient
pozorovany. Vazba na alfa-1 kysely glykoprotein a trombocyty je zanedbatelna (< 5%).

Terminalni distribuéni objem je veliky, 24224676 litri (okolo 35 1/kg), coz naznacuje rozséhlou
distribuci do tkéni.

Biotransformace

Vsechny identifikované metabolity vznikaji piisobenim izoenzymu cytochromu CYP3A4, vyjma 4-O-
deacetylvinfluninu (DVFL) — jediného aktivniho metabolitu a hlavniho metabolitu v krvi, ktery vznika
pusobenim mnohocetnych esteraz.

Eliminace

Vinflunin je eliminovan po multiexponencialnim rozpadu koncentrace s terminalnim polocasem (ti2)
témet 40 hod. DVFL vznika pomalu a je eliminovan pomaleji nez vinflunin (ti; pfiblizné 120 h).
Vinflunin a jeho metabolity se vylucuji stolici (2/3) a moci (1/3). V souboru 372 pacientii, podrobeném
populaéni farmakokinetické analyze (656 farmakokinetickych profilt), byla celkova krevni clearance
40 1/hod s nizkou inter-a intraindividuélni variabilitou (25 % a 8 %, vyjadfeno jako koeficient variace).

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientti

Porucha funkce jater

U 25 pacientd s riiznym stupném poruchy funkce jater nebyla pozorovana zadna zména farmakokinetiky
vinfluninu a DVFL v porovnani s pacienty s normalni funkci jater, coz bylo dale potvrzeno popula¢ni
analyzou farmakokinetiky (absence vztahu mezi clearance vinfluninu a biologickymi markery
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poskozeni jater). U pacientd s poruchou funkce jater 2. nebo 3. stupné se vSak doporucuje davku
piipravku upravit (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U 2 skupin pacientdl s poruchou funkce ledvin se uskutecnila farmakokinetickd studie faze 1
klasifikovana podle vypocitanych hodnot clearance kreatininu (CrCl): skupina 1 (n= 13 pacientl) se
sttedné téZkou poruchou funkce (40 ml/min < clearance kreatininu < 60 ml/min) a skupina 2 (n= 20
pacienttl) s t€Zkou poruchou funkce (20 ml/min < clearance kreatininu < 40 ml/min). Farmakokinetické
vysledky této studie ukazaly sniZeni clearance vinfluninu pfi snizené clearance CrCl. Tento zavér byl
dale potvrzen analyzou farmakokinetiky populace (56 pacienti s clearance kreatininu mezi 20 ml/min a
60 ml/min), ktera prokazala, Ze clearance kreatininu ovliviluje clearance vinfluninu (Cockroftiv-
Gaultiv vzorec). U pacientl se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje upravit
davku ptipravku (viz bod 4.2).

Starsi pacienti (> 75 let)
Ve farmakokinetické studii faze I byla zkoumana farmakokinetika vinfluninu u starSich pacientd (n=46).
Déavkovani vinfluninu bylo upraveno podle 3 vékovych skupin, jak je uvedeno nize v tabulce:

Vek (roky) | Pocet pacientd | Vinflunin (mg/m?)

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

Clearance vinfluninu byla u pacientti nad 80 let vyrazn€ nizsi v porovnani s kontrolni skupinou pacient
mladSich 70 let. Farmakokinetika VFL nebyla upravena u pacienti mezi 70 a 75 lety a 75 a 80 lety.

Na zakladé PK a udaji o bezpecnosti se u skupin starSich pacientil doporucuje snizeni davky - vék od
75 do 80 let a nad 80 let. V dalsich cyklech by davka méla byt upravena v ptipad¢ toxicity (viz bod 4.2).

Ostatni
Pohlavi ani vykonnostni stav (skore ECOG) nem¢ly podle popula¢ni farmakokinetické analyzy vliv na
clearanci vinfluninu, ktera je pfimo umérna plose povrchu téla.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie distribuce s pouzitim zobrazovacich technik po podani radioaktivniho vinfluninu u potkanti
ukazala, ze hladiny této latky v plicich, ledvinach, jatrech, slinnych a endokrinnich Zlazach a
gastrointestinalnim ustroji vzrostly rychleji nez v krvi.

Predklinické udaje odhalily stfedné tézkou az téZkou neutropenii a mirnou anemii u vSech testovanych
zivocisnych druhii, znamky toxického poskozeni jater u pst a potkanti (projevujici se zvysenim hladin
jaternich aminotransferaz, zavislym na davce, a nekrézou jater/hepatocelularnimi zménami pii
podéavani vysokych davek).

Tyto toxické ucinky byly zavislé na ddvce a pIné€ ¢i ¢astecné reverzibilni po 1 mésici rekonvalescence.
U zvirat vinflunin nezptisoboval periferni neuropatii.

Vinflunin mél klastogenni u€inky (zplisobuje zlomy chromozomil) in vivo v testu tvorby mikrojader
(micronucleus test) u potkantl, stejné jako mutagenni a klastogenni u€inky pfi vySetfeni mysich
lymfomt (mouse lymphoma assay) — bez metabolické aktivace.

Kancerogenni potencidl vinfluninu nebyl studovan.

Ve studiich reprodukéni toxicity vykazoval vinflunin embryoletalni a teratogenni ucinky u kralikt a
teratogenni ucinky u potkanti. Behem studie prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanti zptisobil
vinflunin u dvou samic malformace délohy a pochvy, mél nepfiznivy vliv na pareni a/nebo na
implantaci vaji¢ek a vyrazné€ snizoval pocet plodu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Voda pro injekei

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky

Natedény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana:
- u roztoku chranéného pied svétlem — v infuznim vaku z polyethylenu nebo polyvinylchloridu
maximalné 6 dni v chladnicce (2 °C — 8 °C), nebo maximalné 24 hodin pti 25 °C
- u roztoku vystaveného svétlu — v infuznim setu z polyethylenu nebo polyvinylchloridu pfi 25
°C maximalné 1 hodinu.

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné nema byt doby delsi nez 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvé injekeni lahvicky ze skla tfidy I, uzaviené Sedou laminovanou butylovou pryzovou zatkou
anebo ¢ernou chlorobutylovou zatkou pokrytou hlinikovym odtrhovacim uzavérem (flip-off) se zlutym
krytem na 2ml (50 mg vinfluninu) injek¢ni lahvicce, nebo s rizovym krytem na 4ml (100 mg
vinfluninu) injekéni lahvicce nebo s oranzovym krytem na 10ml (250 mg vinfluninu) injek¢ni lahvicce
koncentratu infuzniho roztoku.

Velikost baleni: 1 a 10 injek¢nich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Obecna opatteni pro piipravu a podavéni

Vinflunin je cytotoxicka latka s protinddorovym ucinkem. S ptipravkem Javlor je proto nutné,
podobn¢ jako s jinymi potencialné toxickymi latkami, zachazet se zvySenou opatrnosti.

Zachazeni s protinadorovymi 1éCivymi ptipravky a jejich likvidace maji probihat podle stanoveného
protokolu. Jakékoliv jejich pfemisténi musi probihat za ptisné aseptickych podminek, pokud mozno s
vyuzitim boxu (digestoie) s vertikdlnim lamindrnim proudénim. Infuzni roztok ptipravku Javlor maji
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piipravovat a aplikovat pouze kvalifikovani zdravotni¢ti pracovnici, nalezité Skoleni v zachazeni s
cytotoxickymi pfipravky. T¢hotné Zeny nemaji s pfipravkem Javlor pracovat. Doporucuje se pouZzivat
rukavice, ochranné bryle a ochranny od¢v.

Ptijde-li pripravek do kontaktu s kiizi, je tfeba ji ihned dikladné omyt vodou a mydlem. Ptijde-li do
kontaktu se sliznici, je tfeba sliznici dikladné oplachnout vodou.

Redéni koncentratu

Ptislusné mnozstvi pripravku Javlor (koncentratu), odpovidajici vypoctené davce vinfluninu,
smichejte se 100 ml 0,9% (9 mg/ml) infuzniho roztoku chloridu sodného v infuznim vaku. Je mozné
pouzit také 5% infuzni roztok glukozy (50 mg/ml). Nafedény roztok ma byt az do podani chranén pred
svétlem (viz bod 6.3.)

Zpiisob podani
Ptipravek je ur¢en POUZE k intraven6znimu podani.

Javlor je urcen vyluéné k jednorazovému podani.

Infuzni roztok, nafedény z koncentratu ptipravku Javlor, se podava nasledujicim zptisobem:
e  Zajistéte zilni pfistup pro vak obsahujici 500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% infuzniho roztoku glukézy (50 mg/ml) do velké zily
prednostné v horni ¢asti predlokti nebo pouzijte centralni zilni piistup. Nepouzivejte zily na hibetu
ruky a v blizkosti kloub.
e Intravendzni infuzi zahajte nejprve podanim poloviny vaku s 500 ml fyziologického infuzniho
roztoku (0,9% roztok chloridu sodného) nebo 5% infuznim roztokem glukoézy (50 mg/ml), tj.
250 ml, zilu proplachnéte libovolnou rychlosti.
e  Pfipojte infuzni roztok ptipravku Javlor k postrannimu portu co nejblize k 500 ml vaku, aby
béhem podavani dochazelo k dalsimu nafedéni ptipravku Javlor.
e Javlor ve forme infuzniho roztoku aplikujte béhem 20 minut.
e  Opakovang kontrolujte prichodnost kanyly nebo katétru a v priibéhu infuze dodrzujte v§echna
opatieni k zabranéni extravazace.
e  Po ukonceni infuze nechte vykapat zbylych 250 ml fyziologického infuzniho roztoku (0,9%
roztok chloridu sodného) nebo 5% infuzniho roztoku glukézy (50 mg/ml) z infuzniho vaku
rychlosti 300 ml/hod. K proplachnuti Zily po podani infuzniho roztoku piipravku Javlor je tfeba
vzdy pouzit nejméné stejné mnozstvi fyziologického infuzniho roztoku (0,9% roztok chloridu
sodného) nebo 5% infuzniho roztoku glukézy (50 mg/ml).

Likvidace

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
pro cytostatika.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/09/550/001-012

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. zati 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. kvétna 2014
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou dostupné na internetové strance Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

FAREVA PAU
FAREVA PAU 1
Avenue du Béarn
64320 Idron
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékarsky piredpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenCnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Javlor 25 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
vinflunin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje vinflunin 25 mg (ve formé¢ ditartaratu).

Jedna 2ml injek¢ni lahvicka obsahuje vinflunin 50 mg (ve formée ditartaratu).
Jedna 4ml injekéni lahvicka obsahuje vinflunin 100 mg (ve formé ditartaratu).
Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje vinflunin 250 mg (ve formé ditartaratu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci jako pomocna latka

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injekéni lahvicka 2 ml

10 injekénich lahvicek 2 ml
1 injekéni lahvicka 4 ml

10 injekcnich lahvicek 4 ml
1 injekéni lahvicka 10 ml

10 injekénich lahvicek 10 ml

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

POUZE k intravendznimu podani, po nafedéni.
Jina cesta podani piipravku mtze mit fatalni nasledky.
Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxickd latka: Manipulaci provadéjte s opatrnosti

8. POUZITELNOST

EXP:
Podminky uchovavani nafedéného lécivého ptipravku naleznete v pribalové informaci

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

N3

+8°C
+2°C

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/09/550/001 (krabicka s 1 injekéni lahvickou 2 ml se Sedou zatkou)
EU/1/09/550/002 (krabicka s 10 injek¢nimi lahvickami 2 ml se Sedou zatkou)
EU/1/09/550/003 (krabicka s 1 injekéni lahvickou 4 ml se Sedou zatkou)
EU/1/09/550/004 (krabicka s 10 injekénimi lahvickami 4ml se Sedou zatkou)
EU/1/09/550/005 (krabicka s 1 injekéni lahvickou 10 ml se Sedou zatkou)
EU/1/09/550/006 (krabicka s 10 injek¢nimi lahvickami 10 ml se Sedou zatkou)
EU/1/09/550/007 (krabicka s 1 injek¢ni lahvickou 2 ml s ¢ernou zatkou)
EU/1/09/550/008 (krabicka s 10 injek¢nimi lahvickami 2 ml s ¢ernou zatkou)
EU/1/09/550/009 (krabicka s 1 injekeni lahvickou 4 ml s ¢ernou zatkou)
EU/1/09/550/010 (krabicka s 10 injekénimi lahvickami 4 ml s ¢ernou zatkou)
EU/1/09/550/011 (krabicka s 1 injekéni lahvickou 10 ml s éernou zatkou)
EU/1/09/550/012 (krabicka s 10 injekénimi lahvickami 10 ml s ¢ernou zatkou)

13. CISLO SARZE

Lot:
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14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC: {cislo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Javlor 25 mg/ml sterilni koncentrat
vinflunin
POUZE k i.v. podani, po nafedéni

2.  ZPUSOB PODANI

Viz piibalova informace

3.  POUZITELNOST

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

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

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Javlor 25 mg/ml koncentrat pro infuzni
roztok
vinflunin

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

* Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

» Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

* Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému Iékafi. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1. Co je piipravek Javlor a k Cemu se pouziva?

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Javlor pouzivat?
3. Jak se ptipravek Javlor pouziva?

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Javlor uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Javlor a k ¢emu se pouZiva

Lécivou latkou piipravku Javlor je vinflunin, ktery patii do skupiny protinadorovych 1ékd, které se
nazyvaji vinka-alkaloidy. Tyto 1éky plsobi na rust nadorovych bun¢k tim, ze zastavuji jejich déleni,
coz vede ke smrti bunky (tzv. cytotoxicita).

Ptipravek Javlor se pouziva k 1é¢b¢é pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu mocového méchyte
a mocCoveho ustroji tehdy, jestlize selhala predchozi 1écba ptipravky obsahujicimi platinu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Javlor pouZivat
Nepouzivejte pripravek Javlor

- jestlize jste alergicky(a) na 1é¢ivou latku (vinflunin) nebo na jiné vinka-alkaloidy (vinblastin,
vinkristin, vindesin, vinorelbin),

- jestlize jste v nedavné dobé& (behem uplynulych dvou tydnti) prodélal(a) zdvazné infekcni
onemocnéni nebo pokud prave nyni trpite zavaznym infekénim onemocnénim,

- jestlize mate malo bilych krvinek a/nebo krevnich desticek,

- jestlize kojite.

Upozornéni a opatieni

Informujte svého 1ékate:

- jestlize mate obtize s jatry, ledvinami nebo se srdcem,

- jestlize jste mel(a) jakékoli neurologické ptiznaky, které mohou byt znamkou ,,syndromu
reverzibilni posteriorni encefalopatie*: otok mozku s obvykle do¢asnymi U¢inky jako jsou bolest
hlavy, zména duSevniho stavu, ktera mize vést ke zmatenosti a komatu, kece, zmény vidéni,
vysoky krevni tlak, pocit na zvraceni a zvraceni, protoze miize byt nutné ukoncit 1écbu timto
ptipravkem,
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- jestlize se u Vas objevi ptiznaky nizké hladiny sodiku v krvi nebo ,,syndromu nepfimétené sekrece
antidiuretického hormonu®, jako jsou bolest hlavy, inava, zachvaty kieci nebo koma. Béhem
1é¢by ptipravkem Javlor se doporucuje pravidelné sledovani hladiny sodiku v séru.

- jestlize uzivate dalsi Iéky, zminované v nize uvedeném bod¢ ,,Dalsi 1éCivé ptipravky a ptipravek
Javlor®,

- jestlize mate zacpu nebo jste 1éCen(a) 1€ky proti bolesti (opioidy), nebo jestlize trpite zhoubnym
nadorovym onemocnénim (rakovinou) nitrobfi$nich organti, nebo jestlize jste v minulosti
prodélal(a) operaci v oblasti bficha. Zacpa je velmi ¢astym nezadoucim tc¢inkem piipravku
Javlor. Aby se ptedeslo zacpé, mohou Vam byt podana projimadla.

- jestlize si ptejete pocit dité (viz dulezita doporuceni pro muze a zeny v bod¢ ,, T¢hotenstvi, kojeni a
plodnost® nize).

Bude nezbytné pravidelné kontrolovat Vas§ krevni obraz pted a béhem [1écby, nebot’ nizky pocet
krvinek je velmi ¢astym nezadoucim uc¢inkem ptipravku Javlor.

Podani ptipravku Javlor do michy mtize vést k iimrti. Ptipravek Javlor se do michy nesmi podavat.

Déti a dospivajici
Javlor neni ur€en k pouziti u déti a dospivajicich.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Javlor
Informujte svého lékare, pokud uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a) nebo mozna budete
pouzivat jakékoliv jiné 1éky.

Informujte svého 1ékate zejména tehdy, uzivate-li 1éky obsahujici jakoukoliv z téchto 1éCivych latek:

- ketokonazol a itrakonazol, pouzivané k 1é¢bé mykotickych (plisiiovych) infekei,

- opioidy, pouzivané k 1é¢b¢ bolesti,

- ritonavir, pouzivany k 1é¢b¢ infekce HIV,

- doxorubicin, pegylovany lipozomalni doxorubicin, paklitaxel a docetaxel pouzivané k 1écbe
nekterych druhd zhoubnych nadorg,

- rifampicin, pouzivany k 1é¢b¢ tuberkul6zy nebo meningitidy (zdnétu mozkovych blan),

- rostlinné ptipravky obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum), pouzivané k 1é¢be
lehkych nebo stiedné zavaznych depresi.

Nebo jestlize uzivate 1éky, o kterych je znamo, Ze vyvolavaji zmény elektrokardiogramu (EKG),
zejména léky, o kterych je zndmo, Ze zptsobuji ,,prodlouzeni QT intervalu®.

Piipravek Javlor s jidlem a pitim

Informujte svého 1ékate, pokud pijete grapefruitovou §tavu, protoze to miize zvysit ucinek piipravku
Javlor.

Je tieba pfijimat dostatecné mnozstvi tekutin a potravin s vysokym obsahem vlakniny.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

JestliZe jste Zena nebo muz v plodném véku, musite pouzivat vhodnou a G¢innou metodu antikoncepce
behem 1écby a jeste po dobu 4 mésictl, pokud jste muz, nebo 7 mésict, pokud jste Zena, po posledni
déavce piipravku Javlor.

Téhotenstvi

Pokud jste t€éhotna, nemate byt 1é¢ena pripravkem Javlor, pokud to neni absolutné nezbytné.

Pokud béhem [éCby otéhotnite, mate byt informovana o riziku pro nenarozené dit€ a mate byt pecliveé
sledovana.
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Kojeni
V prubéhu lécby pripravkem Javlor nesmite koyjit.

Plodnost

Prejete-li si pocit dite, porad’te se se svym lékafem. Pied zahajenim 1éCby se mtizete poradit ohledné
uloZeni spermatu ve spermabance z divodu moznosti nevratné neplodnosti v disledku 1écby
vinfluninem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Javlor mize zptsobit nezadouci u€inky jako jsou tnava, zavraté, pocit toceni, poruchy vidéni a
mdloby. Netid'te dopravni prostfedky a neobsluhujte zadné stroje bez porady s 1ékatem.

3. Jak se pripravek Javlor pouziva

Davka
Doporucena davka piipravku Javlor pro dospélého pacienta je 320 mg/m? télesného povrchu (vypocita
1ékar podle Vasi té€lesné hmotnosti a vysky). Lécba se opakuje kazdé 3 tydny.

U pacientd ve véku do 75 let neni nutna uprava davky v zavislosti na véku. Pokud je Vam 75 let a
vice, 1ékat Vam davku upravi.

Lékat upravi poc¢atecni davku piipravku Javlor na zékladée fyzické kondice a specifické situace:
- jestlize jste podstoupil(a) ozafovani v oblasti panve,

- jestlize trpite stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin,

- jestlize trpite onemocnénim jater.

Vas lékaf mize béhem l1écby davku pitipravku Javlor snizit, odlozit ji nebo 1é€bu prerusit, pokud se u
Vs vyskytnou urcité nezadouci uc€inky.

Jak se pripravek Javlor podava

Piipravek Javlor MUSI byt podavan POUZE nitroZilng.

Ptipravek Javlor ma podavat zdravotnicky pracovnik (vyskoleny v pouZzivani protinadorové 1écby na
specializovaném oddéleni zdravotnického zatizeni) intravendzni infuzi (,,kapackou®) trvajici 20 minut.
Ptipravek Javlor je koncentrat, ktery musi byt pred podanim natedén.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Javlor, neZ mate dostat

Tento 1ék Vam poda 1ékaf nebo zdravotni sestra. V ptipadé, ze Vam bude podano piili§ mnoho
ptipravku (predavkovani), 1ékat zkontroluje, zda se u Vas neobjevily nezadouci Gcinky.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek Javlor

Je velmi dulezité, abyste nevynechal(a) davku tohoto pfipravku. Pokud vynechate davku, ihned
zavolejte svému lékafti a dohodnéte si novy termin navstévy.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat pripravek Javlor

Lékat rozhodne, kdy mate 1é¢bu ukoncit. Pokud si prejete ukoncit 1€cbu predcasné, budete muset se

svym lékafem probrat dalsi moznosti 1écby, které mate k dispozici.

Jestlize mate jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare.
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento pfipravek nezadouci U¢inky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.
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Informujte ihned svého lékaie, pokud se u Vas objevi nasledujici nezadouci ucinky pti 16cbé
ptipravkem Javlor:

horecka a/nebo zimnice, které mohou znamkou infekce,

bolest na hrudi, kterd mize byt znamkou srdecniho zachvatu,

zacpa, ktera nereaguje na 1é¢bu projimadly,

neurologické ptiznaky, které mohou byt projevem ,,syndromu reverzibilni posteriorni
encefalopatie*: otok mozku s obvykle docasnymi uc¢inky jako jsou bolest hlavy, zména dusevniho
stavu, ktera mtze vést ke zmatenosti a komatu, kieCe, zmény vidéni a vysoky krevni tlak, pocit na
zvraceni a zvraceni (viz bod 2 “Upozornéni a opatfeni”).

DalSi nezadouci G¢inky mohou zahrnovat:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

bolesti bficha, pocit na zvraceni, zvraceni

zacpa, prujem

zanét ustni sliznice

unava, bolest svalu

nedostate¢né vnimani dotyku v dtsledku poskozeni nervi

pokles té€lesné hmotnosti, snizeni chuti k jidlu

vypadavani vlasi

reakce v mist€ vpichu injekce (bolest, zarudnuti, otok)

horecka

nizké pocty bilych krvinek, cervenych krvinek a/nebo krevnich desticek (z vysledkt krevniho
testu)

nizké hladiny sodiku v krvi pozorované ve vysledcich vysetieni krve.

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

infekce krve (infekce souvisejici s nedostatkem urcitého typu bilych krvinek, infekce (virova,
bakterialni, plisiiovd) s pfiznaky jako jsou vysoka horecka a zhorseni celkového zdravotniho stavu
zimnice, nadmérné poceni, bolest

alergie (ptecitlivélost), dehydratace, bolesti hlavy, kozni vyrazka, svédéni, koptivka

ztrata hybnosti svalt stfevni stény (stfevni neprichodnost, travici obtize, obtiZe pfi polykani,
onemocnéni dutiny ustni (bolest v tstech, bolest jazyka, bolest zubil), zmény chuti

svalova slabost, bolest Celisti, bolest koncetin, bolest zad, bolest kloubi, bolest svald, bolest kosti,
bolest ucha

zavraté, nespavost, prechodna ztrata védomi (mdloby)

potize s télesnym pohybem v disledku poskozeni nervti a bolest nervi

rychla srdecni akce, zvySeni krevniho tlaku, snizeni krevniho tlaku

dechové obtize (dusnost), kasel, bolest na hrudi

otok pazi, rukou, chodidel, kotnikti, nohou nebo dalsich ¢asti téla (edém)

zangt zil (flebitida) a tvorba krevnich srazenin v cévach (zilni trombdza)

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

infekce krve s nizkym poctem bilych krvinek (sepse)

poruchy zraku

sucha kaze, zarudnuti kiize

poskozeni nervii zptisobujici poruchu funkce svalt

zanét jicnu, bolest pii polykani, bolest v krku, poruchy dasni

zvyseni télesné hmotnosti

mocové problémy, které mohou byt znamkou nespravné funkce ledvin (selhdvani ledvin)
zvonéni nebo huceni v usich (usni Selest)

zvySeni hladin jaternich enzymu (aminotransferaz) ve vysledcich krevniho testu

»,syndrom nepiimétrené sekrece antidiuretického hormonu®, coz je stav, ktery zptisobuje nizké
hladiny sodiku v krvi

nadorova bolest

pocit toceni (zavrat)

srdecni infarkt (infarkt myokardu), snizené prokrveni srde¢niho svalu (ischemie myokardu)
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- obtize s dychanim, které mohou byt pfiznakem stavu znamého jako syndrom akutni respira¢ni
tisn¢ a mohou byt zavazné a Zivot ohrozujici.

- prosaknuti nebo ndhodné injek¢ni podani roztoku mimo Zilu, coz miiZze zptisobit zavazné
poskozeni).

Hl4Seni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sd€lte to svému lékati. Nezadouci ucinky
muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného
v Dodatku V*. NahlaSenim nezadoucich ucinkd mtizete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti
tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Javlor uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injek¢ni lahvicky a
krabicce za ,,EXP.

Je velmi nepravdépodobné, ze budete pozadani, abyste sami uchovavali tento 1éCivy piipravek.
Podminky uchovavani jsou podrobné uvedené v ¢asti urc¢ené pro 1ékare anebo zdravotnické
pracovniky.

Neotevrené injekcni lahvicky:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Naredeny roztok:
Naredény roztok se ma pouzit okamzite.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obah baleni a dalsi informace

Co pripravek Javlor obsahuje
- Lécivou latkou je vinflunin. Jeden ml koncentratu obsahuje vinflunin 25 mg (ve formé
ditartaratu).
Injekéni lahvicka 2 ml obsahuje vinflunin 50 mg (ve formé ditartaratu).
Injekeéni lahvicka 4 ml obsahuje vinflunin 100 mg (ve formé ditartaratu).
Injekeni lahvicka 10 ml obsahuje vinflunin 250 mg (ve formé ditartaratu).
- Pomocnou latkou je voda pro injekei.

Jak pripravek Javor vypada a co obsahuje toto baleni

Javlor je Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok. Je doddvan v injekénich lahvickach z bezbarvého skla
uzavienych pryZovou zatkou, pokrytou hlinikovym odtrhovacim vickem (flip-off) se zlutym krytem na
2ml injekéni lahviccee, s rizovym krytem na 4ml injekcni lahvicce nebo s oranzovym krytem na 10ml
injek¢ni lahvicce s koncentratem.

Baleni obsahuje 1 nebo 10 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francie

Vyrobce

FAREVA PAU

FAREVA PAU 1

Avenue du Béarn

64320 Idron

Francie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky:
NAVOD K POUZITI

Obecnd opatteni pro piipravu a podavéni

Vinflunin je cytotoxicka latka s protinddorovym ucinkem. S ptfipravkem Javlor je proto nutné,
podobn¢ jako s jinymi potencialné toxickymi latkami, zachazet se zvySenou opatrnosti. Zachazeni

s protinadorovymi lé¢ivymi ptipravky (cytostatiky) a jejich likvidace maji probihat podle stanovené¢ho
protokolu. Jakékoliv jejich premisténi musi probihat za piisné¢ aseptickych podminek, pokud mozno s
vyuzitim boxu (digestoie) s vertikdlnim lamindrnim proudénim. Infuzni roztok ptipravku Javlor maji
pripravovat a aplikovat pouze kvalifikovani zdravotnicti pracovnici, nalezité Skoleni v zachazeni s
cytotoxickymi pfipravky. T¢hotné Zeny nemaji s pfipravkem Javlor pracovat. Doporucuje se pouZzivat
rukavice, ochranné bryle a ochranny odév.

Ptijde-li ptipravek do kontaktu s kiizi, je tfeba ji ihned dikladné omyt vodou a mydlem. Ptijde-li do
kontaktu se sliznici, je tfeba sliznici dikladné oplachnout vodou.

Redéni koncentratu

Ptislusné mnozstvi pripravku Javlor (koncentratu), odpovidajici vypoctené davce vinfluninu,
smichejte se 100 ml fyziologického infuzniho roztoku (0,9% roztok chloridu sodného) v infuznim
vaku. Je mozné pouzit také 5% infuzni roztok glukézy (50 mg/ml). Naredény roztok by mél byt
chranén pred svétlem az do podani.

Zptsob podani
Javlor je ur¢en POUZE k intravendznimu podani.

Javlor je ur¢en pouze k jednorazovému pouziti.
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Infuzni roztok, natfedény z koncentratu pripravku Javlor, se podava nasledujicim zptisobem:

e Zajistéte zilni pristup pro vak obsahujici 500 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% infuzniho roztoku glukoézy (50 mg/ml) do velké zily
prednostné v horni ¢asti predlokti nebo pouzijte centralni Zilni pfistup. NepouZzivejte zily na
hibetu ruky a v blizkosti kloubi.

¢ Intravendzni infuzi zahajte nejprve podanim poloviny vaku s 500 ml fyziologického infuzniho
roztoku (0,9% roztok chloridu sodného) nebo 5% infuznim roztokem glukoézy (50 mg/ml), tj.
250 ml, zilu proplachnéte libovolnou rychlosti.

e Pfipojte infuzni roztok ptipravku Javlor k postrannimu portu co nejblize k 500 ml vaku, aby
béhem podavani dochazelo k dal§imu natedéni ptipravku Javlor.

e Javlor ve formé¢ infuzniho roztoku aplikujte béhem 20 minut.

e Opakované kontrolujte prichodnost kanyly nebo katétru a v pribéhu infuze dodrzujte vSechna
opatteni k zabranéni extravazace.

e Po ukonceni infuze nechte vykapat zbylych 250 ml fyziologického infuzniho roztoku (0,9%
roztok chloridu sodného) nebo 5% infuzniho roztoku glukézy (50 mg/ml) z infuzniho vaku
rychlosti 300 ml/hod. K proplachnuti Zily po podani infuzniho roztoku ptipravku Javlor je tfeba
vzdy pouzit nejméné stejné mnozstvi fyziologického infuzniho roztoku (0,9% roztok chloridu
sodného) nebo 5% infuzniho roztoku glukézy (50 mg/ml).

Likvidace
Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky pro
cytostatika.

Podminky pro uchovavani:

Neotevriené injekcni lahvicky

Pripravek uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Naredeny roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita byla pro nafedény roztok prokazana nasledovné:
- u roztoku chranéného pted svétlem — v infuznim vaku z polyethylenu nebo polyvinylchloridu
maximalné 6 dni v chladnic¢ce (2 °C — 8 °C), nebo maximaln¢ 24 hodin pfti 25 °C
- u roztoku vystaveného svétlu — v infuznim setu z polyethylenu nebo polyvinylchloridu pfi
25 °C maximaln¢ 1 hodinu.

Z mikrobiologického hlediska mé byt piipravek pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovévani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a
normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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